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DESCRIPCION

Derivados de nip-tiazol como inhibidores de la 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa

Campo técnico

La presente invencion se refiere a derivados de Nip-tiazol de la reivindicacion 1 como inhibidores selectivos de la
enzima 1l-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo 1 (11-B-HSD-1) y al uso de dichos compuestos para el
tratamiento y/o prevencion del sindrome metabdlico, diabetes, resistencia a la insulina, obesidad, trastornos lipidicos,
glaucoma, osteoporosis, trastornos cognitivos, ansiedad, depresion, trastornos inmunitarios, hipertensién y otras
enfermedades y afecciones.

Técnica previa

Las hidroxiesteroide deshidrogenasas (HSD) regulan la ocupacion y activacion de los receptores de hormonas
esteroideas convirtiendo a las hormonas esteroideas en sus metabolitos inactivos. Para una revision reciente, véase
Nobel y col., Eur. J. Biochem. 2001, 268: 4113-4125.

Se conocen muchas clases de HSD. Las 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasas (11-B-HSD) catalizan la
interconversién de glucocorticoides activos (como cortisol y corticoesterona) y sus formas inertes (como cortisona 'y 11-
deshidrocorticoesterona). La isoforma 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo 1 (11-B-HSD-1) se expresa
ampliamente en higado, tejido adiposo, cerebro, pulmén y otros tejidos glucocorticoides, mientras que la expresion de
la isoforma 2 (11-B-HSD-2) se limita a tejidos que expresan el receptor mineralocorticoide, como rifién, intestino y
placenta. Por tanto, la inhibicién de la 11-B-HSD-2 se asocia con efectos adversos graves, como hipertension.

El exceso de cortisol se asocia con numerosos trastornos, como diabetes, obesidad, dislipidemia, resistencia a la
insulina e hipertension. La administracion de inhibidores de la 11-B-HSD-1 disminuye el nivel de cortisol y otros 11-3-
hidroxiesteroides en los tejidos diana, reduciendo de este modo los efectos de cantidades excesivas de cortisol y de
otros 11-B-hidroxiesteroides. De este modo, 11-B-HSD-1 es una posible diana para el tratamiento asociado con
diversos trastornos que pueden mejorar reduciendo la accion glucocorticoide. Por tanto, la inhibicién de 11-B-HSD-1
puede usarse para prevenir, tratar o controlar enfermedades mediadas por niveles anormalmente altos de cortisol y
otros 11-B-hidroesteroides, como diabetes, obesidad, hipertension o dislipidemia. La inhibicion de la actividad 11-B-
HSD-1 en el cerebro, por ejemplo para la reduccion de los niveles de cortisol, también puede ser util para tratar o
reducir la ansiedad, la depresién, el deterioro cognitivo o la disfuncidon cognitiva relacionada con la edad (Seckl, y col.,
Endocrinology, 2001, 142: 1371-1376).

El cortisol es una hormona antiinflamatoria importante y muy conocida que también actia como antagonista a la accion
de la insulina en el higado, con lo que se reduce la sensibilidad a la insulina, dando lugar a un aumento de la
gluconeogénesis y a niveles elevados de glucosa en el higado. Los pacientes que ya presentan intolerancia a la
glucosa tienen mayor probabilidad de desarrollar diabetes de tipo 2 en presencia de niveles anormalmente altos de
cortisol (Long y col., J. Exp. Med. 1936, 63: 465-490; Houssay, Endocrinology 1942, 30: 884-892). Ademas, se ha
demostrado suficientemente que 11-B-HSD-1 tiene una funcién importante en la regulacién del efecto glucocorticoide
local y de produccién de glucosa en el higado (Jamieson y col., J. Endocrinol. 2000, 165: 685-692). En la publicacion
de Walker y col., J. Clin. Endocrinol. Metab. 1995, 80: 3155-3159, se describi6é que la administracion de carbenoxolona,
un inhibidor inespecifico de la 11-B-HSD-1, daba lugar a la mejora de la sensibilidad hepéatica a la insulina en humanos.

Adicionalmente, el hipotético mecanismo de accion de la 11-B-HSD-1 en el tratamiento de la diabetes ha sido apoyado
por diversos experimentos realizados en ratones y ratas. Estos estudios mostraron que los niveles de ARNm vy las
actividades de dos enzimas clave en la produccion hepética de glucosa, la fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK) y
la glucosa-6-fosfatasa (G6Pasa), se reducian tras la administracion de inhibidores de la 11-B-HSD-1. Ademas, se
demostré que los niveles de glucemia y la produccion hepética de glucosa se reducian en ratones que no expresan 11-
B-HSD-1. Datos adicionales recopilados usando este modelo de ratones que no expresan el gen correspondiente
también confirmaron que la inhibicion de 11-B-HSD-1 no causara hipoglucemia, ya que los niveles basales de PEPCK y
G6Pasa se regulaban independientemente de los glucocorticoides (Kotelevtsev y col., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1997,
94: 14924-14929).

Por tanto, la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la 11-B-HSD-1 es eficaz para el
tratamiento, control y mejora de los sintomas de la diabetes, especialmente diabetes no dependiente de insulina
(DMNDI, diabetes mellitus de tipo 2) y la administracion regular de una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor
de la 11-B-HSD-1 retrasa o previene la aparicion de diabetes, especialmente en humanos.

El efecto de niveles elevados de cortisol también se ha observado en pacientes que presentaban sindrome de Cushing,
que es una enfermedad metabdlica caracterizada por niveles elevados de cortisol en el torrente sanguineo. Los
pacientes con sindrome de Cushing desarrollan a menudo DMNDI.
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Niveles excesivos de cortisol se han asociado con la obesidad, quizas debido a un aumento de la gluconeogénesis
hepatica. La obesidad abdominal se asocia estrechamente con la intolerancia a la glucosa, diabetes, hiperinsulinemia,
hipertrigliceridemia y otros factores del sindrome metabdlico, como hipertension arterial, VLDL elevadas y HDL
reducidas (Montague y col., Diabetes, 2000, 49: 883-888). En sujetos obesos, la actividad de la 11-B-HSD-1 en el tejido
adiposo esta notablemente aumentada y se correlaciona positivamente con la masa corporal. También se ha publicado
que la inhibicion de la 11-B-HSD-1 en preadipocitos (células estromales) daba lugar a una disminucion de su velocidad
de diferenciacion en adipocitos. Se prevé que esto tenga como resultado la disminucion de la expansion (posiblemente
reduccion) de los depdsitos de grasa epiploica, lo que puede inducir una reduccion de la obesidad central (Bujalska, y
col., Lancet 1997, 349: 1210-1213).

Por tanto, la administracion de una cantidad eficaz de un inhibidor de la 11-3-HSD-1 es (til para el tratamiento o control
de la obesidad. El tratamiento prolongado con un inhibidor de la 11-B-HSD-1 también es util para el retraso o
prevencion de la aparicion de obesidad, especialmente si el paciente utiliza un inhibidor de la 11-B-HSD-1 en
combinacién con dieta controlada y ejercicio.

Reduciendo la resistencia a la insulina y manteniendo la glucemia a concentraciones normales, los compuestos de la
presente invencion también son Utiles para el tratamiento y prevencion de las afecciones que acompafian a la diabetes
de tipo 2 y de la resistencia a la insulina, como el sindrome metabdlico, obesidad, hipoglucemia reactiva y dislipidemia
diabética.

Se prevé que la inhibicion de la 11-8-HSD-1 en adipocitos maduros atenué la secrecion del inhibidor del activador del
plasminégeno 1 (PAI-1, por sus siglas en inglés), que es un factor de riesgo cardiovascular independiente, como se
recoge en Halleux y col., J. Clin. Endocrinol. Metab. 1999, 84: 4097-4105. Ademas, se ha encontrado que existe una
correlacion entre la actividad glucocorticoide y determinados factores de riesgo cardiovascular. Esto sugiere que una
reduccion de los efectos glucocorticoides podria ser beneficioso para el tratamiento o prevencion de determinadas
enfermedades cardiovasculares (Walker y col., Hypertension 1998, 31: 891-895 y Fraser y col., Hypertension 1999, 33:
1364-1368).

Puesto que la hipertension y la dislipidemia contribuyen al desarrollo de la aterosclerosis, y la inhibicidn de la actividad
11-B-HSD-1 y la reduccion de la cantidad de cortisol son beneficiosas para el tratamiento o control de la hipertensién, la
administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la 11-B-HSD-1 de la presente invencion
también puede ser especialmente beneficioso para tratar, controlar, retrasar o prevenir la aparicion de la aterosclerosis.

La enzima 11-B-HSD-1 también ha sido implicada en el proceso de control del apetito y, por tanto, se considera que
tiene una funcion adicional en los trastornos relacionados con el peso. Es sabido que la adrenalectomia atenda el
efecto del ayuno tanto sobre el aumento de la ingesta de alimento como sobre la expresién del neuropéptido Y
hipotalamico. Esto sugiere que los glucocorticoides actian estimulando la ingesta de alimentos y que la inhibicion de la
11-B-HSD-1 en el cerebro puede aumentar la sensacién de saciedad dando lugar, por tanto, a una disminucién de
dicha ingesta de alimentos (Woods y col., Science 1998, 280: 1378-1383).

Otro posible efecto terapéutico asociado con la modulaciéon de la 11-B-HSD-1 es la que esté relacionada con diversas
enfermedades pancreaticas. Se ha publicado que la inhibicion de la 11-B-HSD1 en células B pancreaticas murinas
aumenta la secrecion de insulina estimulada por glucosa (Davani y col., J. Biol. Chem. 2000, 275: 34841-34844). Esto
sigue al descubrimiento previo de que los glucocorticoides son responsables de la reduccion de la liberacion de insulina
pancreatica in vivo (Billaudel y col., Horm. Metab. Res. 1979, 11: 555-560). Por tanto, se sugiere que la inhibicién de la
11-B-HSD-1 podria producir otros efectos beneficiosos para el tratamiento de la diabetes distintos a los efectos
previstos sobre el higado y a la reduccién de la grasa corporal.

Niveles excesivos de cortisol en el cerebro también pueden dar lugar a pérdida o disfuncién neuronal mediante la
potenciacion de las neurotoxinas. La administracion de una cantidad eficaz de un inhibidor de 11-B-HSD-1 da lugar a la
reduccion, mejora, control o prevencion de la disfuncién cognitiva asociada con el envejecimiento y la disfuncién
neuronal. La disfuncién cognitiva se ha asociado con el envejecimiento y con niveles excesivos de cortisol en el cerebro
(véase J. R. Seckl y B. R. Walker, Endocrinology, 2001, 142: 1371-1376 y las referencias citadas en ésta). La enzima
11-B-HSD-1 también regula la actividad glucocorticoide en el cerebro y, por tanto, contribuye a la neurotoxicidad (Rajan
y col., Neuroscience 1996, 16: 65-70; Seckl y col., Necroendocrinol. 2000, 18: 49-99). Es sabido que el estrés y/o los
glucocorticoides influyen sobre la funcién cognitiva (de Quervain y col., Nature 1998, 394: 787-790) y resultados no
publicados indican una mejora significativa de la memoria en ratas tratadas con un inhibidor inespecifico de la 11-3-
HSD-1. Estas publicaciones, ademas de los efectos conocidos de los glucocorticoides sobre el cerebro, sugieren que la
inhibicién de la 11-B-HSD-1 en el cerebro puede tener un efecto terapéutico positivo frente a la ansiedad, la depresion y
afecciones relacionadas (Tronche y col., Nature Genetics 1999, 23: 99-103). La enzima 11-B-HSD-1 reactiva la 11-
deshidrocorticosterona a corticosterona en las células del hipocampo y puede potenciar la neurotoxicidad de la
quinasa, dando lugar a deficiencias en el aprendizaje relacionadas con la edad. Por tanto, se considera que los
inhibidores selectivos de la 11-3-HSD-1 protegen frente al deterioro de la funcién del hipocampo con la edad (Yau y
col., Proc Natl. Acad. Sci. USA 2001, 98: 4716-4721). Asi, se ha planteado la hipétesis de que la inhibicion de la 11-B-
HSD-1 en el cerebro humano podria proteger frente a los efectos nocivos mediados por glucocorticoides sobre la
funcién neuronal, como la disfuncién cognitiva, la depresion y el aumento del apetito.
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Adicionalmente, se considera que la 11-B-HSD-1 participa en la inmunomodulacién en base a la percepcion general de
que los glucocorticoides deprimen el sistema inmunitario. Se sabe que existe una interaccion dinamica entre el sistema
inmunitario y el eje HPS (hipotadlamo-pituitaria-suprarrenal) (Rook, Baillier's Clin. Endocrinol. Metab. 2000, 13: 576-581)
y los glucocorticoides ayudan al equilibrio entre las respuestas mediadas por células y las respuestas humorales.

El aumento de la actividad glucocorticoide, que puede estar inducida por el estrés, se asocia con una respuesta
humoral y, como tal, la inhibicion de la 11-B-HSD-1 puede dar lugar a un cambio en la respuesta hacia una reaccion
mediada por células. En determinados estados patolégicos, como tuberculosis, lepra y psoriasis e, incluso en
condiciones de estrés excesivo, una actividad glucocorticoide elevada cambia la respuesta inmunitaria a una respuesta
humoral, cuando de hecho una respuesta mediada por células puede ser mas beneficiosa para el paciente. La
inhibicién de la actividad de la 11-B-HSD-1 y, por otro lado, la consiguiente reduccion de los niveles de
glucocorticoides, cambian la respuesta inmunitaria hacia una respuesta mediada por células (D. Mason, Immunology
Today, 1991, 12: 57-60 y G.A.Vt. Rook, Baillier's Clin. Endocrinol. Metab., 1999, 13: 576-581). Se deduce, por tanto,
que una utilidad alternativa de la inhibicion de la 11-B-HSD-1 podria ser potenciar una respuesta inmunitaria temporal
asociada con la inmunizacién para asegurarse de que puede obtenerse una respuesta mediada por células.

Publicaciones recientes sugieren que los niveles de receptores diana para glucocorticoides y de HSD estan conectados
con la susceptibilidad al glaucoma (J. Stokes y col., Invest. Ophthalmol. 2000, 41: 1629-1638). Adicionalmente, se ha
descrito recientemente una conexion entre la inhibicion de la 11-B-HSD-1 y la reduccion de la presion intraocular
(Walker y col., péster P3-698 en el Congreso de la Sociedad de Endocrinologia, 12-15 de junio, 1999, San Diego). Se
ha demostrado que la administracion de carbenoxolona, un inhibidor inespecifico de la 11-p-HSD-1, da lugar a una
reduccion del 20% en la presién intraocular en pacientes normales. En el ojo, 11-B-HSD-1 se expresa exclusivamente
en las células basales del epitelio de la cdrnea, en el epitelio no pigmentado de la cérnea (sitio de produccién acuosa),
en el musculo ciliar y en los musculos del esfinter y dilatador del iris. Por el contrario, la isoenzima distante 11-
hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo 2 («11-B-HSD-2») se expresa en gran medida en el epitelio ciliar no
pigmentado y en el endotelio de la cérnea. No se han encontrado HSD en la malla trabecular, que es el sitio de drenaje.
Por tanto, se ha sugerido que la 11-B-HSD-1 participa en la produccién acuosa y la inhibicidn de la actividad de la 11-3-
HSD-1 es util para reducir la presion intraocular en el tratamiento del glaucoma.

Los glucocorticoides también tienen una funcién esencial en el desarrollo y funciéon éseos, aunque son perjudiciales
para dicho desarrollo y funcion cuando se presentan en exceso. La pérdida 6sea inducida por glucocorticoides deriva
parcialmente de la supresion de la proliferacién de osteoblastos y de la sintesis de colageno, como se recoge en C. H.
Kim y col., J. Endocrinol. 1999, 162: 371-379. Se ha publicado que los efectos perjudiciales de los glucocorticoides
sobre la formacion del nédulo éseo pueden aminorarse administrando carbenoxolona que es un inhibidor inespecifico
de la 11--HSD-1 (C. G. Bellows y col., Bone 1998, 23: 119-125). Publicaciones adicionales sugieren que la 11-3-HSD-
1 puede ser responsable de proporcionar niveles elevados de actividad glucocorticoide en los osteoclastos y, por tanto,
del aumento de la resorcion 6sea (M. S. Cooper y col., Bone 2000, 27: 375-381). Estos datos sugieren que la inhibicion
de 11-B-HSD-1 puede tener efectos beneficiosos frente a la osteoporosis a través de uno o mas mecanismos que
pueden actuar en paralelo.

Inhibidores de la 11-B-HSD-1 se conocen, por ejemplo, por los documentos WO 04/10629, WO 03/065983, WO
04/089896, WO 04/089380, WO 04/065351, WO 04/033427 o WO 04/041264. Para una revision reciente véanse M.
Wamil y J.R. Seckl (Drug Discovery Today; junio 2007, paginas 504-520) y C.D. Boyle, T.J. Kowalski y L. Zhang
(Annual reports in medicinal chemistry; 2006, 41, 127-140). Sin embargo, no se describen Nip-tiazoles como inhibidores
activos de la 11-B-HSD-1.

Derivados de tiazol se describen, por ejemplo, en los documentos WO 2007/11805, WO 2007/123269, WO
2007/104557, WO 2007/104558, EP 1832586, WO 2007/014290, WO 2007/016979, WO 2006/032322,
WO 2005/116653, WO 2005/074934, WO 2004/058751, WO 2004/058750, WO 2004/041815, WO 2001/74788, WO
97/15567, WO 2005/113522, US 2005/0250784, US 2005/0234033, WO 2005/049018, WO 02/088093, WO 98/46599,
WO 98/28282, WO 96/25414, US 2006/247253, US 2006/069102, FR 2865733, FR 2856685, Leban J y col., (Bioorg
Med Chem Let 2007, 17: 5858-5862) y Xing L y col., (J Comp Molec Design 2004, 18: 333-344).

Sin embargo, la descripcion de estas publicaciones no abarca a los derivados de Nip-tiazol de la presente invencion ni
el uso de los compuestos descritos como inhibidores de la 11-B-HSD-1.

Descripcion de la invencion

La presente invencion tiene el objetivo de proporcionar nuevos derivados de tiazol, definidos mas adelante, que actian
de inhibidores de la 11-3-HSD-1.

En un aspecto, el objetivo de la presente invencidn se ha resuelto sorprendentemente proporcionando
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R2 A\
S R3

derivados de tiazol y su uso como inhibidores de la 11-B-HSD-1 que se seleccionan entre el grupo compuesto por:

a)
b)
c)
d)
e)
)
9)
h)

s)
)
u)
v)

w)

y)

2)

3,3-dimetil-1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-butan-1-ona
(octahidro-quinolin-1-il)-{2-[1-(piridin-3-carbonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-metanona
ciclohexil-ciclopropil-amida del &cido 2-(1-ciclohexanocarbonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1-ciclopentanocarbonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del &cido 2-(1-ciclobutanocarbonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1-ciclopropanocarbonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(3-ciclopentil-propionil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(2-etil-butiril)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(3,3-dimetil-butiril)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(3-metil-butiril)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del &cido 2-(1-isobutiril-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1-pentanoil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del 4cido 2-(1-propionil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1-acetil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(piridin-3-carbonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(4-trifluorometoxi-benzoil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
[2-(1-ciclohexanocarbonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
[2-(1-ciclopentanocarbonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
[2-(1-ciclobutanocarbonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
[2-(1-ciclopropanocarbonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
3-ciclopentil-1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-propan-1-ona
2-etil-1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-butan-1-ona
3-metil-1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-butan-1-ona
2-metil-1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-propan-1-ona
1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pentan-1-ona

1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-propan-1-ona
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1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-etanona
(octahidro-quinolin-1-il)-{2-[1-(4-trifluorometoxi-benzoil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-metanona
{2-[1-(4-fluoro-benzoil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
{2-[1-(4-fluoro-benzoil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-(4-hidroxi-octahidro-quinolin-1-il)-metanona

1-{4-[4-(4-hidroxi-octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-2-(4-metoxi-fenil)-etanona

éster terc-butilico del acido 4-[4-(4-hidroxi-octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

ciclohexil-ciclopropil-amida del &cido 2-[1-(2-fenil-butiril)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico

ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-{1-[2-(4-metoxi-fenil)-acetil]-piperidin-4-il}-tiazol-4-carboxilico

ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(2-fenoxi-acetil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
éster terc-butilico del &cido 4-[4-(ciclohexil-ciclopropil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-2-fenil-butan-1-ona
2-(4-metoxi-fenil)-1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-etanona
1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-2-fenoxi-etanona

éster terc-butilico del &cido 4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
2-fenil-1-{4-[4-(piperidin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-butan-1-ona
2-(4-metoxi-fenil)-1-{4-[4-(piperidin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-etanona
2-fenoxi-1-{4-[4-(piperidin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-etanona

éster terc-butilico del acido 4-[4-(piperidin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
ciclohexil-metil-amida del 4cido 2-[1-(2-fenil-butiril)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-metil-amida del acido 2-{1-[2-(4-metoxi-fenil)-acetil]-piperidin-4-il}-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-metil-amida del acido 2-[1-(2-fenoxi-acetil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
sec-butilamida del acido 4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
terc-butilamida del acido 4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
propilamida del acido 4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
etilamida del acido 4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
ciclopentilamida del acido 4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
isopropilamida del &cido 4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
pentilamida del acido 4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
sec-butilamida del acido 4-[4-(ciclohexil-ciclopropil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
terc-butilamida del acido 4-[4-(ciclohexil-ciclopropil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
propilamida del acido 4-[4-(ciclohexil-ciclopropil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
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etilamida del acido 4-[4-(ciclohexil-ciclopropil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
ciclopentilamida del acido 4-[4-(ciclohexil-ciclopropil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
isopropilamida del acido 4-[4-(ciclohexil-ciclopropil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
pentilamida del acido 4-[4-(ciclohexil-ciclopropil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
4-metoxi-bencilamida del acido 4-[4-(4-hidroxi-octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
(4-butil-fenil)-amida del acido 4-[4-(4-hidroxi-octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
acido 3-({4-[4-(ciclohexil-ciclopropil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carbonil}-amino)-propidnico
(4-butil-fenil)-amida del acido 4-[4-(ciclohexil-ciclopropil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
4-metoxi-bencilamida del acido 4-[4-(ciclohexil-ciclopropil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
acido 3-({4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carbonil}-amino)-propidnico
(4-butil-fenil)-amida del acido 4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
4-metoxi-bencilamida del acido 4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
acido 3-({4-[4-(piperidin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carbonil}-amino)-propidnico
(4-butil-fenil)-amida del acido 4-[4-(piperidin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
4-metoxi-bencilamida del acido 4-[4-(piperidin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

acido 3-({4-[4-(ciclohexil-metil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carbonil}-amino)-propidnico
(4-butil-fenil)-amida del acido 4-[4-(ciclohexil-metil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
4-metoxi-bencilamida del acido 4-[4-(ciclohexil-metil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
(octahidro-quinolin-1-il)-[2-(1-trifluorometanosulfonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]-metanona
{2-[1-(butano-1-sulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
(octahidro-quinolin-1-il)-{2-[1-(propano-1-sulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-metanona
[2-(1-etanosulfonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1-trifluorometanosulfonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(butano-1-sulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(propano-2-sulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(propano-1-sulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1-etanosulfonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
(octahidro-quinolin-1-il)-{2-[1-(tiofeno-2-sulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-metanona
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(tiofeno-2-sulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(4-trifluorometoxi-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(4-fluoro-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
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(octahidro-quinolin-1-il)-{2-[1-(4-trifluorometoxi-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-metanona

{2-[1-(4-fluoro-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona

mmmm) {2-[1-(4-fluoro-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-(4-hidroxi-octahidro-quinolin-1-il)-metanona
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(4-hidroxi-octahidro-quinolin-1-il)-[2-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]-metanona
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(2-piridin-4-il-etanosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
piperidin-1-il-{2-[1-(2-piridin-4-il-etanosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-metanona
ciclohexil-ciclopropil-amida del 4cido 2-[1-(4-metoxi-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del &cido 2-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
{2-[1-(4-metoxi-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
{2-[1-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
[2-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
{2-[1-(4-metoxi-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-piperidin-1-il)-metanona
{2-[1-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-piperidin-1-il)-metanona
[2-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]-piperidin-1-il-metanona

ciclohexil-metil-amida del acido 2-[1-(4-metoxi-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-metil-amida del &cido 2-[1-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-metil-amida del acido 2-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del &cido 2-(1-ciclohexilmetil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
[2-(1-ciclohexilmetil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
ciclohexil-ciclopropil-amida del &cido 2-[1-(2-ciclohexil-etil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(tetrahidro-piran-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del &cido 2-(1-cianometil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1-carbamoilmetil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1-pentil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1-isobutil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(3-metil-butil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico

ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1-butil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico

mmmmm) {2-[1-(2-ciclohexil-etil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona

nnnnn)

00000)

(octahidro-quinolin-1-il)-{2-[1-tetrahidro-piran-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-metanona
{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-acetonitrilo
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ppppp) 2-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-acetamida
ggqqq) (octahidro-quinolin-1-il)-[2-(1-pentil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]-metanona

rrrrr) [2-(1-isobutil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
sssss)  {2-[1-(3-metil-butil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
ttttt) [2-(1-butil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona

y las sales, solvatos y estereoisomeros de los mismos fisiolégicamente aceptables, incluido sus mezclas en todas las
proporciones.

Todos los compuestos de a) a fttttt) anteriores se denominan en lo sucesivo en este documento compuestos de la
(presente) invencion.

La nomenclatura utilizada en este documento para definir los compuestos, especialmente los compuestos segun la
invencion, en general se basa en las normas de la organizacion IUPAC para compuestos quimicos y, especialmente,
para compuestos organicos.

Los términos indicados para la explicacion de los compuestos anteriores de la invencién tienen siempre el siguiente
significado, salvo que se indique otra cosa en la descripcién o en las reivindicaciones:

El término «no sustituido» significa que el radical, grupo o resto correspondiente no presenta sustituyentes.

El término «sustituido» significa que el radical, grupo o resto correspondiente tiene uno o mas sustituyentes. Cuando un
radical tiene varios sustituyentes y se especifica una seleccion de diversos sustituyentes, estos sustituyentes se
seleccionan independientemente entre si y no es necesario que sean idénticos.

Los términos «alquilo» o «A», asi como otros grupos que tienen el prefijo «alc» o «alg», a los fines de esta invencion
hacen referencia a radicales de hidrocarburos aciclicos saturados o insaturados que pueden ser cadenas ramificadas o
lineales y, preferiblemente, tienen de 1 a 8 atomos de carbono, es decir, alcanilos Ci.g, alquenilos Cz.g y alquinilos Cs.s.
Los alquenilos tienen al menos un doble enlace C-C y los alquinilos al menos un triple enlace C-C. Los alquinilos
también pueden tener adicionalmente al menos un doble enlace C-C. Ejemplos de radicales alquilo adecuados son
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, iso-pentilo, neo-pentilo, terc-pentilo,
2- o 3-metil-pentilo, n-hexilo, 2-hexilo, isohexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo, n-undecilo, n-dodecilo, n-
tetradecilo, n-hexadecilo, n-octadecilo, n-icosanilo, n-docosanilo, etilenil (vinilo), propenilo (-CH,CH=CH,, -CH=CH-CH3,
-C(=CH)-CHz3), butenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo, octenilo, octadienilo, octadecenilo, octadec-9-enilo, icosenilo,
icos-11-enilo, (Z)-icos-11-enilo, docosnilo, docos-13-enilo, (Z)-docos-13-enilo, etinilo, propinilo (-CH2-C=CH, -C=C-CHs),
butinilo, pentinilo, hexinilo, heptinilo y octinilo. Es especialmente preferido el alquilo C1.s. Un radical alquilo C1.4 es, por
ejemplo, un metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo o terc-butilo.

El término «cicloalquilo» a los fines de esta invencion se refiere a grupos/radicales de hidrocarburos ciclicos no
aromaticos saturados y parcialmente insaturados, que tienen de 1 a 3 anillos que contienen de 3 a 20, preferiblemente
de 3 a 12, mas preferiblemente de 3 a 8 atomos de carbono. El radical cicloalquilo también puede ser parte de un
sistema bi o policiclico, donde, por ejemplo, el radical cicloalquilo se fusiona con un radical arilo, heteroarilo o
heterociclilo como se define en este documento mediante cualquier miembro posible y deseado del anillo. La unién a
los compuestos de férmula general (I) puede efectuarse a través de cualquier miembro posible del anillo del radical
cicloalquilo. Ejemplos de radicales cicloalquilo adecuados son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, ciclodecilo, ciclohexenilo, ciclopentenilo y ciclooctadienilo. Son especialmente preferidos el
cicloalquilo Cz9 y el cicloalquilo C4s. Un radical cicloalquilo Cas.g €s, por ejemplo, un ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo o ciclooctilo.

El término «heterociclilo» a los fines de esta invencién se refiere a un sistema mono o policiclico de 3 a 20,
preferiblemente de 5 0 6 a 14 atomos de anillo que comprende atomos de carbono y 1, 2, 3, 4 o 5 heteroatomos,
especialmente nitrégeno, oxigeno y/o azufre que son idénticos o diferentes. El sistema ciclico puede ser saturado,
mono o poliinsaturado, aungque no puede ser aromatico. En el caso de un sistema ciclico compuesto por al menos dos
anillos, los anillos pueden estar fusionados, formando radicales espiro o conectados de otro modo. Estos radicales
«heterociclilo» pueden estar unidos a través de cualquier miembro del anillo. El término «heterociclilo» también incluye
sistemas en los que el heterociclo es parte de un sistema bi o policiclico saturado, parcialmente insaturado y/o
aromatico, como aquel en el que el heterociclo esta fusionado con un grupo «arilo», «cicloalquilo», «heteroarilo» o
«heterociclilo» segun se define en este documento mediante cualquiera miembro deseado y posible del anillo del
radical heterociclilo. La unién a los compuestos de formula general (1) puede efectuarse a través de cualquier miembro
posible del anillo del radical heterociclilo. Son ejemplos de radicales «heterociclilo» adecuados pirrolidinilo,
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tiapirrolidinilo, piperidinilo, piperacinilo, oxapiperacinilo, oxapiperidinilo, oxadiazolilo, tetrahidrofurilo, imidazolidinilo,
tiazolidinilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, tetrahidrotiofenilo y dihidropiranilo.

El término «arilo» a los fines de esta invencion se refiere a un sistema de hidrocarburos aromaticos mono o policiclicos
que tiene de 3 a 14, preferiblemente de 5 a 14, mas preferiblemente de 6 a 10 atomos de carbono. El término «arilo»
también incluye sistemas en los que el ciclo aromatico es parte de un sistema bi o policiclico saturado, parcialmente
insaturado y/o aromatico, como aquel en el que el ciclo aromatico esta fusionado con un grupo «arilo», «cicloalquilo»,
«heteroarilo» o «hetericiclilo» segun se define en este documento mediante cualquiera miembro deseado y posible del
anillo del radical arilo. La unién a los compuestos de formula general (I) puede efectuarse a través de cualquier
miembro posible del anillo del radical arilo. Son ejemplos adecuados de radicales «arilo» fenilo, bifenilo, naftilo, 1-
naftilo, 2-naftilo y antracenilo, aunque del mismo modo indanilo, indenilo o 1,2,3,4-tetrahidronaftilo. El arilo mas
preferido es el fenilo.

El término «heteroarilo» a los fines de esta invencion se refiere a un radical de hidrocarburo aroméatico mono o
policiclico de 3 a 15, preferiblemente de 5 a 14, mas preferiblemente de 5, 6 o 7 &tomos que comprende al menos 1,
cuando es apropiado también 2, 3, 4 o 5 heterodtomos, preferiblemente nitrégeno, oxigeno y/o azufre, donde los
heteroatomos son idénticos o diferentes. El nimero de atomos de nitrégeno es, preferiblemente 0, 1, 2 0 3, y el de
atomos de oxigeno y azufre es independientemente 0 o 1. El término «heteroarilo» también incluye sistemas en los que
el ciclo aromético es parte de un sistema bi o policiclico saturado, parcialmente insaturado y/o aromatico, como aquel
en gue el ciclo aromético se fusiona con un grupo «arilo», «cicloalquilo», «heteroarilo» y «heterociclilo» segln se define
en este documento a través de cualquier miembro deseado y posible del anillo del radical heteroarilo. La unién a los
compuestos de férmula general (I) puede efectuarse a través de cualquier miembro posible del anillo del radical
heteroarilo. Son ejemplos de «heteroarilo» adecuado pirrolilo, tienilo, furilo, imidazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piridacinilo, piracinilo, indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
imidazolilo, triazolilo, triazinilo, tetrazolilo, ftalazinilo, indazolilo, indolicinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, pteridinilo,
carbazolilo, fenacinilo, fenoxacinilo, fenotiacinilo y acridinilo.

A los fines de la presente invencién, los términos «alquilcicloalquilo», «cicloalquilalquilo», «alquilheterociclilo»,
«heterociclilalquilo», «alquilarilo», «arilalquilo», «alquilheteroarilo» y «heteroarilalquilo» significan que alquilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo son cada uno como se define anteriormente y el radical cicloalquilo,
heterociclilo, arilo o heteroarilo estad unido a los compuestos de la formula general (I) a través de un radical alquilo,
preferiblemente el radical alquilo Ci.s, mas preferiblemente, el radical alquilo C1.4.

El término «alquiloxi» o «alcoxi» para los fines de esta invencion se refiere a un radical alquilo segin la definicién
anterior que estd unido a un atomo de oxigeno. La union de los compuestos de formula general (I) es a través del
atomo de oxigeno. Son ejemplos metoxi, etoxi y n-propiloxi, propoxi e isopropoxi. Se prefiere el «alquiloxi Ci-.4» que
tiene el nimero indicado de atomos de carbono.

El término «cicloalquiloxi» o «cicloalcoxi» para los fines de esta invencién se refiere a un radical cicloalquilo segun la
definiciéon anterior que estd unido a un atomo de oxigeno. La unién de los compuestos de férmula general (l) es a
través del 4tomo de oxigeno. Son ejemplos ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi, cicloheptiloxi y
ciclooctiloxi. Se prefiere el «cicloalquiloxi Cz.9» que tiene el nimero indicado de atomos de carbono.

El término «heterocicliloxi» a los fines de esta invencion se refiere a un radical heterociclilo segun la definicion anterior
que esta unido a un atomo de oxigeno. La unién de los compuestos de la formula general (I) es a través del atomo de
oxigeno. Son ejemplos pirrolidiniloxi, tiapirrolidiniloxi, piperidiniloxi y piperaciniloxi.

El término «ariloxi» para los fines de esta invencién se refiere a un radical arilo segun la definicién anterior que esta
unido a un atomo de oxigeno. La union de los compuestos de formula general (1) es a través del atomo de oxigeno. Son
ejemplos feniloxi, 2-naftiloxi, 1-naftiloxi, bifeniloxi e indaniloxi. Se prefiere feniloxi.

El término «heteroariloxi» a los fines de esta invencién se refiere a un radical heteroarilo segun la definicion anterior
que esta unido a un atomo de oxigeno. La union de los compuestos de formula general (I) es a través del atomo de
oxigeno. Son ejemplos pirroliloxi, tieniloxi, furiloxi, imidazoliloxi y tiazoliloxi.

Los términos «haldgeno», «atomo de haldégeno», «sustituyente halégeno» o «Hal» a los fines de esta invencion se
refieren a uno o, cuando sea pertinente, a varios atomos de fltor (F, fluoro), bromo (Br), cloro (Cl) o yodo (I). Las
designaciones «dihal6égeno», «trihalégeno» y «perhalégeno» se refieren respectivamente a dos, tres y cuatro
sustituyentes, donde cada sustituyente puede seleccionarse independientemente entre el grupo compuesto por fllor,
cloro, bromo y yodo. «Halégeno» preferiblemente significa un atomo de fldor, cloro o bromo. El mas preferido es el flGor
cuando los halégenos son sustituyentes en un grupo alquilo (haloalquilo) o alcoxi (p. €j., CFz y CF30).

El término «hidroxilo» significa un grupo OH.
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El término «composicién», como en composicion farmacéutica, a los fines de esta invencion pretende abarcar un
producto que comprende el principio (o principios) activo y el principio (o principios) inerte que constituye el vehiculo,
asi como cualquier producto que sea el resultado, directo o indirecto, de la combinacién, formaciéon de complejos o
agregacion de cualquiera de dos 0 mas de los principios, o de la disociacion de uno o mas de los principios, o de otros
tipos de reacciones o interacciones de uno o mas de los principios. Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas
de la presente invencion abarcan cualquier composicién obtenida mezclando un compuesto de la presente invenciéon y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Los términos «administracion de» y «administrar» un compuesto deben entenderse como proporcionar un compuesto
de la invencién o un profarmaco de un compuesto de la invencidn al individuo que lo necesite.

Segun se usa en este documento, el término «cantidad eficaz» se refiere a cualquier cantidad de un farmaco o agente
farmacéutico que inducird la respuesta biolégica o médica de un tejido, sistema, animal o humano que, de hecho, el
investigador o el médico estd buscando. Adicionalmente, el término «cantidad terapéuticamente eficaz» significa
cualquier cantidad que, en comparaciéon con un sujeto correspondiente que no ha recibido dicha cantidad, produce una
mejora del tratamiento, curacion, prevencion o mejoria de una enfermedad, trastorno o efecto adverso, o una
disminucion de la velocidad de progresion de una enfermedad o trastorno. El término también incluye dentro de su
alcance cantidades eficaces para potenciar una funcion fisiolégica normal.

Se contemplan todos los estereoisémeros de los compuestos de la invencion, bien como una mezcla o en forma pura o
sustancialmente pura. Los compuestos de la invencion pueden tener centros asimétricos en cualquier de los atomos de
carbono. Por consiguiente, pueden existir en forma de sus racematos, en forma de los enantiomeros y/o
diasteredbmeros puros o en forma de mezclas de estos enantiémeros y/o diastereémeros. Las mezclas pueden tener
cualquier proporcion de mezcla deseada de los esteroisomeros.

Asi, por ejemplo, los compuestos de la invencién, que tienen uno o méas centros de quiralidad y que aparecen como
mezclas de racematos o diastereémeros, pueden fraccionarse mediante métodos conocidos per se en sus isomeros
Opticos puros, es decir, enantiomeros o diastereémeros. La separacion de los compuestos de la invencion puede
realizarse mediante separacion en columna en fases quirales o no quirales o mediante la recristalizacién a partir de un
solvente épticamente activo opcional, con el uso de un acido o base Opticamente activo o mediante la derivatizacion
con un reactivo Opticamente activo, como por ejemplo, un alcohol 6pticamente activo, y la posterior eliminacion del
radical.

Los compuestos de la invencién pueden estar presentes en forma de sus isémeros de enlace doble como isémeros E o
Z «puros» o en forma de mezclas de estos isémeros de enlace doble.

Cuando sea posible, los compuestos de la invencion pueden estar en forma de tautomeros, como tautdmeros cetoenol.

Asimismo, es posible que los compuestos de la invencion estén en forma de cualquier profarmaco deseado como, por
ejemplo, ésteres, carbonatos, carbamatos, ureas, amidas o fosfatos, en cuyo caso la forma biologica y realmente activa
se libera solo mediante el metabolismo. Cada compuesto que puede convertirse in vivo para proporcionar el agente
bioactivo (es decir, los compuestos de la invencién) es un profarmaco incluido en el alcance y el espiritu de la
invencion.

En la técnica se conocen diversas formas de profarmacos y se describen por ejemplo en:
(i) Wermuth CGy col., capitulo 31: 671-696, The Practice of Medicinal Chemistry, Academic Press 1996;
(i) Bundgaard H, Design of Prodrugs, Elsevier 1985 y

(i) Bundgaard H, Capitulo 5: 131-191, A Textbook of Drug Design and Development, Harwood Academic Publishers
1991.

Ademas es sabido que las sustancias quimicas se convierten en sus metabolitos en el organismo donde pueden
mostrar del mismo modo apropiado el efecto biol6gico deseado, en ocasiones incluso de forma mas pronunciada.

Cualquier compuesto biolégicamente activo que sufra una conversion in vivo por efecto del metabolismo a partir de los
compuestos de la invencion es un metabolito incluido en el alcance y el espiritu de la invencién.

Los compuestos de la invencion pueden, si tienen un grupo suficientemente basico como, por ejemplo, una amina
secundaria o terciaria, convertirse en sales con &acidos inorganicos y organicos. Las sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de la invencién se forman preferiblemente con acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido yddico, acido sulfdrico, acido fosférico, acido metanosulfonico, acido p-toluensulfénico, acido carbonico, acido
férmico, &cido acético, acido sulfoacético, acido trifluoroacético, acido oxalico, acido maldnico, 4cido maleico, &cido
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succinico, acido tartarico, acido racémico, acido malico, acido embdnico, acido mandélico, acido fumarico, acido
lactico, acido citrico, acido taurocolico, acido glutarico, acido estearico, acido glutdmico o acido aspartico. Las sales
que se forma son, entre otras, clorhidratos, cloruros, bromhidratos, bromuros, yoduros, sulfatos, fosfatos,
metanosulfonatos, tosilatos, carbonatos, bicarbonatos, formatos, acetatos, sulfoacetatos, triflatos, oxalatos, malonatos,
maleatos, succinatos, tartratos, malatos, embonatos, mandelatos, fumaratos, lactatos, citratos, glutaratos, estearatos,
aspartatos y glutamatos. La estequiometria de las sales formadas a partir de los compuestos de la invencién puede
ser, ademas, multiple integral o no integral de una.

Los compuestos de la invencién pueden, si contienen un grupo suficientemente acido como, por ejemplo, el grupo
carboxi, acido sulfonico, acido fosférico o un grupo fendlico, convertirse con bases inorganicas y organicas en sus sales
fisiolégicamente toleradas. Ejemplos de bases inorganicas adecuadas son amonio, hidroxido sédico, hidroxido potasico
e hidroxido calcico, y de bases organicas son etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, etilendiamina, t-butilamina, t-
octilamina, deshidroabietilamina, ciclohexilamina, dibenciletiiendiamina y lisina. La estequiometria de las sales
formadas a partir de los compuestos de la invencion pueden ser, ademas, multiple integral o no integral de una.

Asi mismo, es posible que los compuestos de la invencion estén en forma de sus solvatos y, en especial, sus hidratos
que pueden obtenerse por ejemplo, mediante cristalizacién a partir de un solvente o de una solucion acuosa. Ademas,
es posible que uno, dos, tres o cualquier cantidad de solvato o moléculas de agua se combinen con los compuestos de
la invencion para proporcionar solvatos e hidratos.

Mediante el término «solvato» se hace referencia a un hidrato, alcoholato u otro solvato de cristalizacion.

Es sabido que las sustancias quimicas forman sélidos que se encuentran en diferentes estados y que se denominan
formas polimoérficas o modificaciones. Las diversas modificaciones de una sustancia polimérfica pueden diferir en gran
medida en sus propiedades fisicas. Los compuestos de la invencion pueden existir en diversas formas polimorficas y
determinadas modificaciones pueden, ademas, ser metaestables. Todas estas formas polimdrficas de los compuestos
se considerardn como pertenecientes a la invencion.

Los compuestos de la reivindicacion 1 se pueden preparar mediante los métodos generales A, B y C mostrados a
continuacion. En todos los métodos preparativos, todas las materias primas son conocidas o pueden prepararse
facilmente a partir de materias primas conocidas.

SN SRS S
e ™y O e

(@]
R1. _R2
' %JkN

Método A: Conjugacion de piperacina a 1 eq de cloruro de acilo o cloruro de carboxilo en un solvente polar entre -20 y
50°C, mas preferiblemente entre 0 y 20°C.
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Método B: Conjugacion de piperacina a 1 eq de isocianato en un solvente polar entre -20 y 50°C, mas preferiblemente

entre 0y 20°C.
x
0]
R3
HN N/ \N N
N O R3” H
ﬂ —_— > N O
/ ~ )X
—R1
S N s—/ N-R1
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Método C: Conjugacion de piperacina a 1 eq de cloruro de sulfonilo en un solvente polar entre -20 y 50°C, mas
preferiblemente entre 0 y 20°C.

I 1,0
N O o o)
= —_— N
\jf/Q R1 i;)*Jq
S N s—/  N-R1
R2

Método D: Conjugacion de piperacina a 1 eq de bromuro en un solvente polar entre -20 y 50°C, mas preferiblemente
10 entre 0y 20°C.

HN PN
W 0 B~ >Rz R33N
% R1 i;>’JZ
S N S / N—R1
/
R2

Los compuestos de formula (I) y también las materias primas para su preparacion se preparan mediante métodos como
los descritos en los ejemplos o mediante métodos conocidos per se, como se describe en la literatura (por ejemplo, en
trabajos convencionales, como Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie [Métodos de quimica organica],
15 Georg Thieme Verlag, Stuttgart; Organic Reactions, John Wiley & Sons, Inc., Nueva York), para ser precisos en las
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condiciones de reaccion que son conocidas y adecuadas para dichas reacciones. También puede hacerse uso aqui de
variantes que sean conocidas per se, aunque estas no se mencionan aqui con mayor detalle.

Las materias primas para el proceso reivindicado también pueden, si se desea, obtenerse in situ, pero no aislandolas a
partir de la mezcla de reaccion, sino que en su lugar se convierten inmediatamente en los compuestos de férmula (I).
Por otro lado, es posible realizar la reaccion por pasos.

Preferiblemente, la reaccion de los compuestos tiene lugar en presencia de un solvente idéneo, que preferiblemente es
inerte en las condiciones respectivas de reaccion. Son ejemplos de solventes idéneos hidrocarburos, como hexano,
éter de petréleo, benceno, tolueno o xileno; hidrocarburos clorados, como tricloroetileno, 1,2-dicloroetano,
tetraclorometano, cloroformo o diclorometano; alcoholes, como metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, n-butanol o
terc-butanol; éteres, como éter dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano (THF) o dioxano; éteres de glicol, como éter
monometilico o0 monoetilico de etilénglicol o éter dimetilico de etilenglicol (diglima); cetonas, como acetona o butanona;
amidas, como acetamida, dimetilacetamida, dimetilformamida (DMF) o N-metilpirrolidinona (NMP); nitrilos, como
acetonitrilo; sulfoxidos, como dimetilsulféxido (DMSQO); compuestos nitrogenados, como nitrometano o nitrobenceno;
ésteres, como acetato de etilo, o mezclas de dichos solventes o con agua. En general, se prefieren los solventes
polares. Son ejemplos de solventes polares idéneos los hidrocarburos clorados, alcoholes, éteres de glicol, nitrilos,
amidas y sulféxidos o mezclas de los mismos. Las amidas son las mas preferidas, especialmente la dimetilformamida
(DMF).

Como se establecié6 previamente, la temperatura de reaccion esta entre aproximadamente -100°C y 300°C,
dependiendo de la etapa de la reaccion y de las condiciones utilizadas.

Los tiempos de reaccion estan generalmente dentro del intervalo de algunos minutos a varios dias, dependiendo de la
reactividad de los respectivos compuestos y de las respectivas condiciones de reaccion. Los tiempos de reaccién
idoneos se determinan facilmente mediante métodos conocidos en la técnica, por ejemplo, monitorizando la reaccion.
En funcion de las temperaturas de reaccién proporcionadas anteriormente, los tiempos de reaccion idoneos
generalmente estan dentro del intervalo comprendido entre 10 min y 48 horas.

Los compuestos de la reivindicacion 1 pueden convertirse en la sal de adicidon de acido asociada usando un &cido, por
ejemplo, mediante la reaccion de cantidades equivalentes de la base y el acido, preferiblemente en un solvente inerte
como el etanol, seguido de evaporacion. Los acidos idoneos para esta reaccidén son, en particular, aquellos que
proporcionan sales fisiolégicamente aceptables. Por tanto, es posible utilizar acidos inorganicos, por ejemplo, acido
sulfarico, acido sulfuroso, &cido ditiénico, acido nitrico, acidos hidracidos, como acido clorhidrico o &cido bromhidrico,
acidos fosféricos, como por ejemplo, acido ortofosférico, acido sulfamico, otros acidos organicos, en particular acidos
alifaticos, aliciclicos, aralifaticos, aromaticos o carboxilicos heterociclicos monobasicos o polibasicos, sulfénico o
sulfdrico, por ejemplo, &cido formico, acido acético, acido propiénico, acido hexanoico, &cido octanoico, acido
decanoico, &acido hexadecanoico, &acido octadecanoico, acido pivalico, acido dietilacético, acido malodnico, &cido
succinico, acido pimélico, acido fumarico, acido maléico, acido lactico, &cido tartarico, acido malico, acido citrico, acido
gluconico, &cido ascérbico, &cido nicotinico, acido isonicotinico, 4cido metano o etanosulfénico, acido etanodisulfonico,
acido 2-hidroxietanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido trimetoxibenzoico, acido adamantanocarboxilico, acido p-
toluensulfénico, acido glicdlico, acido embonico, acido clorofenoxiacético, acido aspéartico, acido glutdmico, prolina,
acido glioxilico, acido plamitico, acido paraclorofenoxiisobutirico, acido ciclohexanocarboxilico, glucosa 1-fosfato,
acidos naftalenmono y disulfénicos o acido laurilsulfdrico.

Pueden usarse sales con acidos fisiologicamente inaceptables, por ejemplo picratos, para aislar y/o purificar los
compuestos de la reivindicacion 1.

Por otro lado, los compuestos de la reivindicacion 1 pueden convertirse en las correspondientes sales metdlicas, en
especial, en sales de metales alcalinos o alcalinotérreos, o en las correspondientes sales de amonio, usando bases
(por ejemplo, hidroxido sédico, hidroxido potésico, carbonato sédico o carbonato potasico). Las sales idoneas son
ademas sales de amonio sustituidas, por ejemplo, sales dimetil-, dietil- y diisopropilamonio; sales monoetanol-,
dietanol- y diisopropanolamonio; sales ciclohexil- y diciclohexilamonio; sales dibenciletilendiamonio, ademas, por
ejemplo, de sales con arginina o lisina.

Si se desea, las bases libres de los compuestos de la reivindicacion 1 pueden liberarse de sus sales mediante el
tratamiento con bases fuertes, como hidréxido sédico, hidroxido potésico, carbonato sédico o carbonato potasico,
siempre que la molécula no presente otros grupos acidos. En los casos en que los compuestos de la reivindicacion 1
tengan grupos acidos libres, la formacion de sales puede conseguirse, asimismo, mediante el tratamiento con bases.
Las bases idéneas son hidréxidos de metales alcalinos, hidroxidos de metales alcalinotérreos o bases organicas en
forma de aminas primarias, secundarias o terciarias.

Cada paso de la reaccion descrita en este documento puede ir seguido, opcionalmente, de uno o mas procedimientos
de desarrollo y/o procedimientos de aislamiento. En la materia se conocen dichos procedimientos iddéneos, por ejemplo,
a partir de trabajos convencionales, como Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie [Métodos de quimica
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organica], Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart. Entre los ejemplos de estos procedimientos se incluyen, pero sin

limitaciones, evaporacion de un solvente, destilacion, cristalizacién, cristalizacion fraccionada, procedimientos de

extraccion, procedimientos de lavado, procedimientos de digestién, procedimientos de filtracién, cromatografia,

cromatografia por HPLC y procedimientos de secado, especialmente procedimientos de secado al vacio y/o a
5 temperatura elevada.

Sorprendentemente, el objetivo de la presente invencion se ha resuelto en otro aspecto proporcionando un
procedimiento para la preparaciéon de un derivado de tiazol de la reivindicacién 1, que comprende las siguientes etapas:

a) se hace reaccionar el éster terc-butilico del acido 4-tiocarbamoil-piperidin-1-carboxilico con bromopiruvato de etilo
para obtener éster terc-butilico del &cido 4-(2-etoxicarbonil-2-oxo-etilsulfanilcarbonimidoil)-piperidin-1-carboxilico
10 («reaccion de adicion») y

)Voj\N L I °© — )Voj\'\' Q
Q\,THS Q;f %Svkgo\/

b) el éster terc-butilico del &cido 4-(-2-etoxicarbonil-2-oxo-etilsulfanilcarbonimidoil)-piperidin-1-carboxilico se
convierte en éster terc-butilico del acido 4-(4-etoxicarbonil-tiazol-2-il)-piperidin-1-carboxilico («ciclacion»), y

/%OiN 0 . )Voi’\o\( o
et T e

15 c) el éster terc-butilico del acido 4-(4-etoxicarbonil-tiazol-2-il)-piperidin-1-carboxilico se hace reaccionar con un acido
para obtener éster terc-butilico del &cido 4-(4-carboxi-tiazol-2-il)-piperidin-1-carboxilico («acidificacion 1»), y

)V O/(l)l\N L )Voj\@\( 5
waij L)

d) el éster terc-butilico del acido 4-(4-carboxi-tiazol-2-il)-piperidin-1-carboxilico se hace reaccionar con R1-NH-R2,
donde R1 y R2 son independientemente entre si alquilo, cicloalquilo o heterociclilo en los que alquilo, cicloalquilo
20 o0 heterociclilo estan sustituidos opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado entre alquilo,
cicloalquilo o hidroxilo, 0 R1, R2 y el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo mono- o biciclico saturado que
contiene 3 a 20, preferiblemente 6 a 10 atomos, conteniendo opcionalmente al menos otro heteroatomo adicional
seleccionado entre N, S u O y estando sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado entre
halégeno, alquilo, hidroxilo, =O (oxigeno carbonilico), arilo o heteroarilo, para obtener éster terc-butilico del acido

25 4-{4-(R1R2N-carbonil)-tiazol-2-il}-piperidin-1-carboxilico («amidacién»), y

o} 0
/lVO)J\O\( /lVO)J\O\\/
N N D
SﬂOH S\H/N’Rl
R2

e) el éster terc-butilico del acido 4-{4-(R1R2N-carbonil)-tiazol-2-il}-piperidin-1-carboxilico se hace reaccionar con un
acido para obtener 4-{4-R1R2N-carbonil)-tiazol-2-il}-piperidina («acidificacion 2»), y
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f1) 4-{4-(R1R2N-carbonil)-tiazol-2-il}-piperidina se hace reaccionar con cloruro de acilo para obtener 4-{4-(R1R2N-
carbonil)-tiazol-2-il}-piperidin-1-carbonil-R3 («acilacién»), donde R3 tiene el significado definido anteriormente, o
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f2) 4-{4-(R1R2N-carbonil)-tiazol-2-il}-piperidina se hace reaccionar con isocianato para obtener 4-{4-(R1R2N-
carbonil)-tiazol-2-il}-piperidin-1-carbamoil-R3  («carbamoilacién»), donde R3 es alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, en los que alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
arilo, arilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo estan sustituidos opcionalmente con al menos un sustituyente
seleccionado entre haldgeno, hidroxilo, C(O)OH, CN, C(O)-NH;, carbamoilo, acetamida, alquilo, arilo, fenilo,
metoxifenilo, fluorofenilo, fenoxi, ariloxi, alquiloxi, alquiloxi Ci.s, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi,
trifluorometiltio, alquiloxicarbonilo, alquiloxi C;.s-carbonilo, alquilcarbonilo, alquil C;.4-carbonilo, R4R5N-alquiloxi C;-
4 0 alquilo-C1-4-S(O)n, enelquenes 0,102, 0
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f3) 4-{4-(R1R2N-carbonil)-tiazol-2-il}-piperidina se hace reaccionar con cloruro de sulfonilo para obtener 4-{4-(R1R2N-
carbonil)-tiazol-2-il}-piperidin-1-sulfonil-R3 («sulfonilacién»), donde R3 es alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
arilo, arilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, en los que alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo o heteroarilalquilo estan sustituidos opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado entre
halégeno, hidroxilo, C(O)OH, CN, C(O)-NH>, carbamoilo, acetamida, alquilo, arilo, fenilo, metoxifenilo, fluorofenilo,
fenoxi, ariloxi, alquiloxi, alquiloxi Ci.4, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, trifluorometiltio, alquiloxicarbonilo,
alquiloxi Ci-4-carbonilo, alquilcarbonilo, alquiloxi C;-s-carbonilo, R4R5N-alquiloxi Ci.4 0 alquilo C1.4-S(O)n, en el que
nes0,102,0
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N 0 o o
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f4) 4-{4-(R1R2N-carbonil)-tiazol-2-il}-piperidina se hace reaccionar con carboxi-cloruro para obtener 4-{4-(R1R2N-
carbonil)-tiazol-2-il}-piperidin-1-carboxil-R3 («carboxilacién»), donde R3 es alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
arilo, arilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, en los que alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo o heteroarilalquilo estan sustituidos opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado entre
halégeno, hidroxilo, C(O)OH, CN, C(O)-NH,, carbamoilo, acetamida, alquilo, arilo, fenilo, metoxifenilo, fluorofenilo,
fenoxi, ariloxi, alquiloxi, alquiloxi Ci.4, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, trifluorometiltio, alquiloxicarbonilo,

16



10

15

20

25

30

35

40

ES 2432383 T3

alquiloxi C1-4-carbonilo, alquilcarbonilo, alquil Ci.s-carbonilo, R4R5N-alquiloxi C1.4 0 alquilo-C1.4-S(O)n, en el que n

es0,102,0
O o)
M ra
(e}
Y R1 /J%
S /N S / N—R1
R2 /
R2

f5) 4-{4-(R1R2N-carbonil)-tiazol-2-il}-piperidina se hace reaccionar con un bromuro para obtener 4-{4-(R1R2N-
carbonil)-tiazol-2-il}-piperidin-1-R3 («alquilacién»), donde R3 es alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
arilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, en los que alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo o heteroarilalquilo estan sustituidos opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado entre
halégeno, hidroxilo, C(O)OH, CN, C(O)-NH,, carbamoilo, acetamida, alquilo, arilo, fenilo, metoxifenilo, fluorofenilo,
fenoxi, ariloxi, alquiloxi, alquiloxi Ci.4, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, trifluorometiltio, alquiloxicarbonilo,
alquiloxi C1-4-carbonilo, alquilcarbonilo, alquil Ci.4-carbonilo, R4R5N-alquiloxi Ci1-4 0 alquilo-C1.4-S(O)n, en el que n

es0,102.
HN P
o B~ “R3 R3”™ N
N 0
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Sorprendentemente, los compuestos de la invencion se caracterizan por una inhibicion potente y/o selectiva de la
enzima 11-B-HSD-1.

Debido a su sorprendente inhibiciébn enzimética potente y/o selectiva, los compuestos de la invencion pueden
administrarse de forma ventajosa a dosis mas bajas en comparacion con otros inhibidores menos potentes o selectivos
de la técnica previa mientras que siguen alcanzando efectos biol6gicos deseados equivalentes o incluso superiores.
Ademas, esta reduccion de dosis puede llevar de forma ventajosa a menos, o incluso nulos, efectos farmacoldgicos
adversos. Adicionalmente, la alta selectividad de la inhibicion de los compuestos de la invencion puede traducirse en
una disminucion de los efectos secundarios no deseados por si misma independientemente de la dosis aplicada.

Los compuestos de la invencién son inhibidores selectivos de la enzima 11-B-HSD-1. Por tanto, la presente invencion
se refiere al uso de los compuestos de la presente invencion para inhibir la actividad reductasa de la 11-B-
hidroxiesteroide deshidrogenasa -1, que es responsable de la conversion de la cortisona en cortisol.

Los compuestos de la invencién que son inhibidores de la 11-B-HSD-1 generalmente tienen una constante de inhibicion
ICso de menos de aproximadamente 500 nM vy, preferiblemente, de menos de aproximadamente 100 nM.
Generalmente, el cociente de ICsg para 11-B-HSD-2 y 11-B-HSD-1 de un compuesto de la invencién es de al menos
dos o mas vy, preferiblemente, de al menos diez 0 méas. Se prefieren mas aldn los compuestos con un cociente de ICsp
para 11-B-HSD-2 y 11-B-HSD-1 de aproximadamente 20 o mayor. Por ejemplo, los compuestos de la presente
invencion muestran idealmente una constante de inhibicion ICsy frente a 11-B-HSD-2 mayor de aproximadamente
1.000 nMy, preferiblemente, mayor de 5.000 nM.

La presente invencion incluye el uso de un inhibidor de la 11-3-HSD-1 de la reivindicacion 1 para el tratamiento, control,
mejora, prevencion, retraso de la aparicion o reduccion del riesgo de desarrollo de las afecciones fisioldgicas o
fisiopatoldgicas que se describen en este documento, mediadas por un exceso o cantidades no controladas de cortisol
y/u otros corticoesteroides en un paciente mamifero, especialmente un humano, mediante la administracién de una
cantidad eficaz de un compuesto de la invenciéon o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. La
inhibicién de la enzima 11-B-HSD-1 limita la conversion de cortisona, que normalmente es inerte, en cortisol, lo que
puede causar o contribuir a los sintomas de las afecciones fisioldgicas y fisiopatolégicas descritas en este documento,
si se presenta en cantidades excesivas.

Sorprendentemente, el objetivo de la presente invencién se ha resuelto en otro aspecto proporcionando el uso de un
compuesto de la invencién como inhibidor de la 11-B-HSD-1.
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Los términos «inhibicion y/o retraso» pretenden hacer referencia a la finalidad de la presente invencién de la siguiente
forma: «inhibicién y/o retraso parciales o completos». En este caso, estan dentro del conocimiento especializado del
experto medio en la técnica medir y determinar dicha inhibicion y/o retraso mediante los métodos normales de medicién
y determinacién. Por tanto, una inhibicién y/o retraso parciales, por ejemplo, puede medirse y determinarse en relacién
con una inhibicién y/o retraso completos.

Sorprendentemente, el objetivo de la presente invencion se ha resuelto en otro aspecto proporcionando un
medicamento que comprende al menos un compuesto de la invencién.

Sorprendentemente, el objetivo de la presente invencion se ha resuelto en otro aspecto proporcionando un
medicamento que comprende al menos un compuesto de la invencién para su uso en el tratamiento y/o profilaxis de las
afecciones fisiolégicas y/o fisiopatoldgicas que puedan estar causadas, mediadas y/o propagarse por altos niveles de
cortisol. Se pretende que comprenda el uso correspondiente para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento y/o profilaxis de las afecciones mencionadas anteriormente.

Sorprendentemente, el objetivo de la presente invencion se ha resuelto en otro aspecto proporcionando un
medicamento que comprende al menos un compuesto de la invencion para el uso en el tratamiento y/o profilaxis de las
afecciones fisiologicas y/o fisiopatolégicas seleccionadas del grupo compuesto por sindrome metabdlico, diabetes,
especialmente diabetes mellitus no dependiente de insulina, prediabetes, resistencia a la insulina, baja tolerancia a la
glucosa, hiperglucemia, obesidad y trastornos relacionados con el peso, trastornos lipidicos como dislipidemia,
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, niveles bajos de HDL o niveles altos de LDL, glaucoma,
osteoporosis, efectos mediados por glucocorticoides sobre la funciébn neuronal, como deterioro cognitivo, ansiedad o
depresion, enfermedad neurodegenerativa, trastornos inmunitarios como tuberculosis, lepra o psoriasis, hipertension,
aterosclerosis y sus secuelas, reestenosis vascular, enfermedades cardiovasculares, pancreatitis, retinopatia,
neuropatia y nefropatia. Se pretende que comprenda el uso correspondiente para la preparacién de un medicamento
para el tratamiento y/o profilaxis de las afecciones mencionadas anteriormente.

En otro aspecto de la invencién, se describe un método para tratar una afeccion seleccionada entre el grupo
compuesto por: hiperglucemia, baja tolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, obesidad, trastornos lipidicos,
dislipidemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, niveles bajos de MEL, niveles elevados de LDL,
aterosclerosis y sus secuelas, reestenosis vascular, pancreatitis, obesidad abdominal, enfermedad neurodegenerativa,
retinopatia, nefropatia, neuropatia, sindrome metabdlico, hipertension y otras afecciones y trastornos donde la
resistencia a la insulina es un componente, en un paciente mamifero que necesita dicho tratamiento, que comprende la
administracion al paciente de al menos un compuesto de la invencién en una cantidad que sea eficaz para tratar dicha
enfermedad.

En otro aspecto de la invencion, se describe un método para retrasar la aparicion de una afeccion seleccionada entre el
grupo compuesto por: hiperglucemia, baja tolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, obesidad, trastornos
lipidicos, dislipidemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, niveles bajos de EMIL, niveles elevados
de LDL, aterosclerosis y sus secuelas, reestenosis vascular, pancreatitis, obesidad abdominal, enfermedad
neurodegenerativa, retinopatia, nefropatia, neuropatia, sindrome metabdlico, hipertensién y otras afecciones y
trastornos donde la resistencia a la insulina es un componente, en un paciente mamifero que necesita dicho
tratamiento, que comprende la administracion al paciente de al menos un compuesto de la invencién en una cantidad
eficaz para retrasar la aparicion de dicha enfermedad.

En otro aspecto de la invencion se describe un método para reducir el riesgo de desarrollar una afeccién seleccionada
entre el grupo compuesto por hiperglucemia, baja tolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, obesidad, trastornos
lipidicos, dislipidemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, niveles bajos de HDL, niveles elevados
de LDL, aterosclerosis y sus secuelas, reestenosis vascular, pancreatitis, obesidad abdominal, enfermedad
neurodegenerativa, retinopatia, nefropatia, neuropatia, sindrome metabolico, hipertension y otras afecciones y
trastornos donde la resistencia a la insulina es un componente, en un paciente mamifero que necesita dicho
tratamiento, que comprende la administracion al paciente de al menos un compuesto de la invencion en una cantidad
que es eficaz para reducir el riesgo de desarrollar dicha enfermedad.

Los compuestos de la invencion pueden usarse en combinacion con uno o mas principios activos (farmacos)
adicionales en el tratamiento, prevencion, supresion o mejoria de enfermedades o afecciones para las que los
compuestos de la invencién o los otros farmacos son utiles. Normalmente, la combinacion de los farmacos es mas
segura o eficaz que cada farmaco por separado, o la combinacién es mas segura o eficaz que lo que podria esperarse
en base a las propiedades aditivas de los farmacos individuales. Estos farmacos adicionales pueden administrarse
mediante una via y en una cantidad utilizada normalmente de forma simultanea o secuencial con un compuesto de la
invencion. Cuando un compuesto de la invencion se use de forma simultdnea con uno o mas farmacos adicionales, se
prefiere un producto de combinacién que contengo estos farmacos adicionales y el compuesto de la invencion. Sin
embargo, la politerapia también incluye tratamientos en los que el compuesto de la invencién y uno o mas farmacos
adicionales se administran en diferentes pautas solapadas. Se contempla que cuando se usa en combinacién con otros
principios activos, el compuesto de la presente invencion, el otro principio activo o ambos, puedan usarse de forma
eficaz a dosis mas bajas que cuando se usan cada uno por separado. Por consiguiente, entre las composiciones
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farmacéuticas de la presente invencion se incluyen aquellas que contienen uno o mas principios activos adicionales
ademas del compuesto de la invencion.

Ejemplos de otros principios activos que se pueden administrar en combinacién con un compuesto de la invencion,
bien por separado o bien en la misma composicién farmacéutica, incluyen, pero sin limitaciones: inhibidores de la
dipeptidil peptidasa IV (DP-1V); agentes sensibilizadores a la insulina, incluyendo agonistas PPARy como las glitazonas
(p. €j., troglitazona, pioglitazona, englitazona, MCC-555, rosiglitazona y similares) y otros ligandos PPAR, incluyendo
agonistas dobles PPARa/y, como KRP-297, y agonistas PPARa como gemfibrozilo, colfibrato, fenofibrato y bezafibrato,
y biguanidas, como metformina y fenformina; insulina o miméticos de insulina; sulfonilureas y otros secretagogos de
insulina como tolbutamida, glipizida, meglitinida y materiales relacionados; inhibidores de a-glucosidasa, como
acarbosa; antagonistas del receptor de glucagén como los descritos en los documentos WO 98/04528, WO 99/01423,
WO 00/39088 y WO 00/69810; GLP-1, analogos de GLP-1 y agonistas del receptor de GLP-1, como los descritos en
los documentos WO 00/42026 y WO 00/59887; GIP, miméticos de GIP como los descritos en el documento WO
00/58360, y agonistas del receptor de GIP; PACAP, miméticos de PACAP y agonistas del receptor 3 de PACAP como
los descritos en el documento WO 01/23420; agentes reductores de los niveles de colesterol, como los inhibidores de
la HMG-CoA reductasa (lovastatina, simvastatina, pravastatina, cerivastatina, fluvastatina, atorvastatina, itavastatina,
rosuvastatina y otras estatinas), secuestradores de acidos biliares (colestiramina, colestipol y derivados
dialquilaminoalquilo de un dextrano entrecruzado), alcohol nicotinilo, acido nicotinico o una sal de los mismos,
inhibidores de la absorcion de colesterol, como ezetimiba y beta-sitosterol, inhibidores de la acil CoA:colesterol
aciltransferasa, como por ejemplo, avasimiba, y antioxidantes, como probucol; agonistas de PPARS, como los descritos
en el documento WO 97/28149; compuestos antiobesidad como fenfluramina, dextenfluramina, fentermina,
sibutramina, orlistat, agonistas de los neuropéptidos Y1 o Y5, agonistas inversos y antagonistas del receptor CB 1,
agonistas del receptor adrenérgico, agonistas del receptor de la melanocortina, en especial, agonistas del receptor de
melanocortina-4, antagonistas de ghrelina y antagonistas del receptor de la hormona concentradora de melanina
(MCH); inhibidores del transportador ileal de &cidos biliares; agentes utilizados en afecciones inflamatorias distintos a
los glucocorticoides, como el &cido acetilsalicilico, farmacos antiinflamatorios no esteroideos, azulfidina e inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa-2; inhibidores de la proteina tirosina fosfatasa 1B (PTB-1B); antihipertensores, que
incluyen aquellos que actdan sobre los sistemas angiotensina o renina, como inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas del receptor de angiotensina Il o inhibidores de renina, como captoprilo, cilazaprilo,
enalaprilo, fosinoprilo, lisinoprilo, quinaprilo, ramaprilo, zofenoprilo, candesartan, cilexetilo, eprosartan, irbesartan,
losartan, tasosartan, telnisartan y valsartan; e inhibidores de la proteina de transferencia del éster de colesterol (CETP).
Las combinaciones anteriores incluyen compuestos de la reivindicacion 1, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de los mismos, con uno o mas compuestos activos adicionales. Ejemplos no limitantes son combinaciones
de compuestos de la reivindicacion 1 con dos 0 mas compuestos activos seleccionados entre biguanidas, sulfonilureas,
inhibidores de la HMG-CoA reductasa, agonistas de PPAR, inhibidores de PTP-1B, inhibidores de DP-IV y compuestos
antiobesidad.

Entre los compuestos antiobesidad que pueden combinarse con los compuestos de la invencion se incluyen
fenfluramina, dexfenfluramina, fentermina, sibutramina, orlistat, antagonistas de los neuropéptidos Y1 o Y5,
antagonistas o agonistas inversos del receptor cannabiniode CB1, agonistas del receptor de melanocortina, en
especial, agonistas del receptor de melanocortina 4, antagonistas de ghrelina y antagonistas del receptor de la
hormona concentradora de melanina (MCH). Para una revision de los compuestos antiobesidad que pueden
combinarse con compuestos de formula estructural |, véase S. Chaki y col., «Recent advances in feeding suppressing
agents: potential therapeutic strategy for the treatment of obesity», Expert Opin. Ther. Patents, 11: 1677-1692 (2001) y
D. Spanswick y K. Lee, «Emerging antiobesity drugs», Expert Opin. Emerging Drugs, 8: 217- 237 (2003).

Entre los antagonistas del neuropéptido Y5 que pueden combinarse con los compuestos de la invencién se incluyen los
descritos en los documentos US 6.335.345 y WO 01/14376 y los compuestos especificos identificados como
GW59884A, GW569180A, LY366377 y COP-71683A.

Entre los antagonistas del receptor de cannabinoides CB1 que se pueden combinar con los compuestos de la
reivindicacion 1 se incluyen los descritos en los documentos WO 03/007887; US 5.624.941, como rimonabant; WO
02/076949, como SLV-319; US 6.028.084; WO 98/41519; WO 00/10968; WO 99/02499; US 5.532.237; y US
5.292.736.

Entre los agonistas del receptor de melanocortina que pueden combinarse con los compuestos de la invencién se
incluyen los descritos en los documentos WO 03/009847, WO 02/068388, WO 99/64002, WO 00/74679, WO 01/70708
y WO 01/70337, asi como los descritos en J. D. Speake y col., «Recent advances in the development of melanocortin-4
receptor agonists», Expert Opin. Ther. Patents, 12: 1631-1638 (2002).

En otro aspecto de la invencion, se describe un método para tratar una afeccion seleccionada entre el grupo
compuesto por hiperglucemia, baja tolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, obesidad, trastornos lipidicos,
dislipidemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, niveles bajos de HDL, niveles elevados de LDL,
aterosclerosis y sus secuelas, reestenosis vascular, pancreatitis, obesidad abdominal, enfermedad neurodegenerativa,
retinopatia, nefropatia, neuropatia, sindrome metabdlico, hipertensién y otras afecciones y trastornos donde la
resistencia a la insulina es un componente, en un paciente mamifero que necesita dicho tratamiento, que comprende la
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administracion al paciente de una cantidad eficaz de al menos un compuesto de la invencion y al menos un compuesto
seleccionado entre el grupo compuesto por: dipeptidil peptidasa IV (DP-1V); inhibidores; agentes sensibilizadores a la
insulina seleccionados entre el grupo compuesto por agonistas de PPARy, agonistas de PPARa, agonistas dobles de
PPARaly y biguanidas; insulina y miméticos de insulina; sulfonilureas y otros secretagogos de insulina; inhibidores de
a-glucosidasa; antagonistas del receptor de glucagon; GLP-1, analogos de GLP-1 y agonistas del receptor de GLP-1;
GIP, miméticos de GIP y agonistas del receptor de GIP; PACAP, miméticos de PACAP y agonistas del receptor 3 de
PACAP; agentes reductores de los niveles de colesterol seleccionados entre el grupo compuesto por inhibidores de la
HMG-CoA reductasa, secuestradores, alcohol nicotinilo, acido nicotinico y sales de los mismos, inhibidores de la
absorcién del colesterol, inhibidores de la acil CoA:colesterol aciltransferasa y antioxidantes; agonistas de PPARSJ;
compuestos antiobesidad; inhibidores del transportador ileal de acidos biliares; agentes antiinflamatorios, excluyendo
glucocorticoides; inhibidores de la proteina tirosina fosfatasa 1B (PTP-1B); y antihipertensores que incluyen a aquellos
que actlan sobre los sistemas angiotensina o renina, como inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
antagonistas del receptor de la angiotensina Il o inhibidores de renina, como captoprilo, cilazaprilo, enalaprilo,
fosinoprilo, lisinoprilo, quinaprilo, ramaprilo, zofenoprilo, candesartan, cilexetilo, eprosartan, irbesartan, losartan,
tasosartan, telmisartan y valsartdn; administrdndose dichos compuestos al paciente en una cantidad que sea eficaz
para tratar dicha enfermedad. Entre los inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV que pueden combinarse con los
compuestos de la reivindicaciéon 1 se incluyen los descritos en los documentos WO 03/004498, WO 03/004496,
EP 1258 476, WO 02/083128, WO 02/062764, WO 03/00025, WO 03/002530, WO 03/002531, WO 03/002553,
WO 03/002593, WO 03/000180 y WO 03/000181. Entre los compuestos inhibidores de DP-IV especificos se incluyen
isoleucina tiazolidida; NVP-DPP728, P32/98 y LAF 237.

En otro aspecto de la invencion, se describe un método para tratar una afeccién seleccionada entre el grupo
compuesto por hipercolesterolemia, aterosclerosis, niveles bajos de HDL, niveles elevados de LDL, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia y dislipidemia, en un paciente mamifero que necesita dicho tratamiento, que comprende la
administracion al paciente de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de la invencién y un
inhibidor de la HMG-CoA reductasa.

Mas especialmente, en otro aspecto de la invencion, se describe un método para tratar una afeccion seleccionada
entre el grupo compuesto por hipercolesterolemia, aterosclerosis, niveles bajos de HDL, niveles elevados de LDL,
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia y dislipidemia, en un paciente mamifero que necesita dicho tratamiento, en el que el
inhibidor de la HMG-CoA reductasa es una estatina.

Incluso mas especialmente, en otro aspecto de la invencién, se describe un método para tratar una afeccion
seleccionada entre el grupo compuesto por hipercolesterolemia, aterosclerosis, niveles bajos de HAL, niveles elevados
de LDL, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia y dislipidemia, en un paciente mamifero que necesita dicho tratamiento, en
el que el inhibidor de la HMG-CoA reductasa es una estatina seleccionada entre el grupo compuesto por lovastatina,
simvastatina, pravastatina, cerivastatina, fluvastatina, atorvastatina, itavastatina y rosuvastatina.

En otro aspecto de la invencion se describe un método para reducir el riesgo de desarrollar una afeccién seleccionada
entre el grupo compuesto por hipercolesterolemia, aterosclerosis, niveles bajos de HDL, niveles elevados de LDL,
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia y dislipidemia, y las secuelas de dichas afecciones que comprende la administracion
a un paciente mamifero que necesita de dicho tratamiento de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un
compuesto de la invencién y un inhibidor de la HMG-CoA reductasa.

En otro aspecto de la invencion se describe un método para retrasar la aparicién o reducir el riesgo de desarrollar
aterosclerosis en un paciente humano que necesita dicho tratamiento, que comprende la administracién a dicho
paciente de una cantidad eficaz de al menos un compuesto de la invencion y un inhibidor de la HMG-CoA reductasa.

Mas especialmente, en otro aspecto se describe un método para retrasar la aparicion o reducir el riesgo de desarrollar
aterosclerosis en un paciente humano que necesita dicho tratamiento, en el que el inhibidor de la HMG-CoA reductasa
es una estatina.

Incluso méas especialmente, en otro aspecto se describe un método para retrasar la aparicion o reducir del riesgo de
desarrollar aterosclerosis en un paciente humano que necesita dicho tratamiento, en el que el inhibidor de la HMG-CoA
reductasa es una estatina seleccionada entre el grupo compuesto por: lovastatina, simvastatina, pravastatina,
cerivastatina, fluvastatina, atorvastatina, itavastatina y rosuvastatina.

Incluso mas especialmente, en otro aspecto se describe un método para retrasar la aparicion o reducir el riesgo de
desarrollar aterosclerosis en un paciente humano que necesita dicho tratamiento, en el que la estatina es simvastatina.

En otro aspecto de la invencidon se describe un método para retrasar la aparicién o reducir el riesgo de desarrollar
aterosclerosis en un paciente humano que necesita dicho tratamiento, en el que el inhibidor de la HMG-CoA reductasa
es una estatina y ademas comprende la administracién de un inhibidor de la absorcién de colesterol.
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Mas especialmente, en otro aspecto de la invencién se describe un método para retrasar la aparicion o reducir el riesgo
de desarrollar aterosclerosis en un paciente humano que necesita dicho tratamiento, en el que el inhibidor de la HMG-
CoA reductasa es una estatina y el inhibidor de la absorcion del colesterol es ezetimiba.

En otro aspecto de la invencidén se proporciona un medicamento segun los aspectos y realizaciones anteriores, en el
gue dicho medicamento comprende al menos un principio farmacolégicamente activo (farmaco) adicional.

En una realizacién preferida al menos un principio farmacolégicamente activo es una sustancia como se describe en
este documento.

En otro aspecto de la invencién se proporciona un medicamento segln los aspectos y realizaciones anteriores, en el
que el medicamento se aplica antes, durante y/o después del tratamiento con al menos un principio
farmacologicamente activo adicional.

En una realizacion preferida al menos un principio farmacolégicamente activo es una sustancia como se describe en
este documento.

En otro aspecto de la invenciéon se proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de la invencion.

En una realizacion preferida la composicion farmacéutica contiene al menos un compuesto adicional seleccionado
entre el grupo compuesto por excipientes, compuestos auxiliares, adyuvantes, diluyentes, vehiculos fisiol6gicamente
aceptables y/o principio farmacéuticamente activo adicional distinto a los compuestos de la invencion.

En otro aspecto de la invencién se describe una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de
la invencion, un compuesto seleccionado entre el grupo compuesto por: inhibidores de la DP-1V, agentes
sensibilizadores a la insulina seleccionados entre el grupo compuesto por agonistas de PPARa, agonistas de PPARYy,
agonistas dobles de PPARa/y y biguanidas; insulina y miméticos de insulina; sulfonilureas y otros secretagogos de
insulina; inhibidores de a-glucosidasa; antagonistas del receptor de glucagon; GLP-1, anadlogos de GLP-1 y agonistas
del receptor de GLP-1; GIP, miméticos de GIP y agonistas del receptor de GIP; PACAP, miméticos de PACAP y
agonistas del receptor 3 de PACAP; agentes reductores de los niveles de colesterol seleccionados entre el grupo
compuesto por inhibidores de la HMG-CoA reductasa, secuestradores, alcohol nicotinilo, acido nicotinico o una sal de
los mismos; inhibidores de la absorcion del colesterol, inhibidores de la acil CoA:colesterol aciltransferasa y
antioxidantes; agonistas de PPARJ; compuestos antiobesidad; inhibidores del transportador ileal de acidos biliares;
agentes antiinflamatorios, excluyendo los glucocorticoides; inhibidores de la proteina tirosina fosfatasa 1B (PTP-1B); y
antihipertensores que incluyen aquellos que actian sobre los sistemas angiotensina o renina, como inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, antagonistas del receptor de la angiotensina Il o inhibidores de renina, como
captoprilo, cilazaprilo, enalaprilo, fosinoprilo, lisinoprilo, quinaprilo, ramaprilo, zofenoprilo, candesartan, cilexetilo,
eprosartan, irbesartan, losartan, tasosartan, telmisartan y valsartan; inhibidores de la proteina de transferencia del éster
de colesterol (CETP) y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Una realizaciéon adicional de la presente invencion es un proceso para la fabricacién de dichas composiciones
farmacéuticas, caracterizado porque uno 0 mas compuestos segun la invencibn y uno 0 mas compuestos
seleccionados entre el grupo compuesto por excipientes sdlidos, liquidos o semiliquidos, compuestos auxiliares,
adyuvantes, diluyentes, vehiculos y principios farmacéuticamente activos distintos a los compuestos segun la
invencién, se convierten en una forma de dosificaciéon adecuada.

En otro aspecto de la invencién se proporciona un kit que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de al
menos un compuesto de la invencién y/o al menos una composicién farmacéutica como se describe en este
documento y una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un principio farmacolégicamente activo distinto a los
compuestos de la invencion.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden administrarse por cualquier medio que logre la
finalidad pretendida. Por ejemplo, la administracion puede ser por via oral, parenteral, topica, enteral, intravenosa,
intramuscular, inhalada, nasal, intraarticular, intraespinal, transtraqueal, transocular, subcutanea, intraperitoneal,
transdérmica o bucal. Alternativamente, o de forma concurrente, la administracion puede ser por via oral. La dosis
administrada dependera de la edad, el estado de salud y el peso del receptor, el tipo de tratamiento concurrente, si lo
hubiera, la frecuencia de tratamiento y la naturaleza del efecto deseado. Se prefiere la administracién parenteral. Es
especialmente preferida la administracion oral.

Entre las formas de administracion idoneas se incluyen, pero sin limitaciones, capsulas, comprimidos, pellas, grageas,
semisolidos, polvos, granulados, supositorios, pomadas, cremas, lociones, inhaladores, inyecciones, cataplasmas,
geles, vendas, colirios, solucion, jarabe, aerosoles, suspension o emulsién, que pueden producirse segin métodos
conocidos en la técnica, por ejemplo, como se describe a continuacion:
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Comprimidos: mezclar el principio o principios activos y los compuestos auxiliares, comprimir dicha mezcla en los
comprimidos (compresion directa), granulacién opcional de parte de la mezcla antes de la compresion.

Céapsulas: mezclar el principio o principios activos y los compuestos auxiliares para obtener un polvo fluido,
opcionalmente, granular el polvo, rellenar las capsulas abiertas con el polvo/granulado y cerrar las capsulas.

Semisoélidos (pomadas, geles y cremas): disolver/dispersar el principio o principios activos en un vehiculo acuoso o
graso; mezclar posteriormente la fase acuosa/grasa con la fase grasa/acuosa complementaria y homogeneizar (solo
las cremas).

Supositorios (por via rectal y vaginal): disolver/dispersar el principio o principios activos en el material vehiculo capaz
de licuarse mediante calor (via rectal: el material vehiculo normalmente es una cera; via vaginal: el vehiculo
normalmente es una solucion calentada de un agente gelificante), vaciar dicha mezcla dentro de los moldes de
supositorio, endurecer por calor y sacar los supositorios de los moldes.

Aerosoles: dispersar/disolver el principio o principios activos en un propulsor, embotellar dicha mezcla en un
nebulizador.

En general, las vias no quimicas para la produccién de composiciones farmacéuticas y/o preparaciones farmacéuticas
comprenden las etapas de procesamiento en medios mecénicos adecuados conocidos en la materia que transfieren
uno o mas compuestos de la invencion en una forma de dosificacion adecuada para su administracion a un paciente
gue necesita dicho tratamiento. Normalmente, la transferencia de uno o méas compuestos de la invencion a esta forma
de dosificacion comprende la adicion de uno o mas compuestos, seleccionados entre el grupo compuesto por
vehiculos, excipientes, compuestos auxiliares y principios farmacéuticamente activos distintos a los compuestos de la
invencion. Entre las etapas idoneas de procesamiento se incluyen, pero sin limitaciones, combinar, moler, mezclar,
granular, disolver, dispersar, homogeneizar, vaciar y/o comprimir los respectivos principios activos y no activos. Los
sistemas mecanicos para realizar dichas etapas de procesamiento son conocidos en la materia a partir, por ejemplo, de
Ulimann's Encyclopedia of Industrial Chemistry, 52 Edicidn. A este respecto, los principios activos son, preferiblemente,
al menos un compuesto de la invenciéon y uno o mas compuestos adicionales distintos a los compuestos de la
invencion, que muestran propiedades farmacéuticas valiosas, preferiblemente aquellos principios farmacéuticamente
activos distintos a los compuestos de la invencidn, que se describen en este documento.

Especialmente idoneos para el uso oral son los comprimidos, pildoras, comprimidos recubiertos, céapsulas, polvos,
granulados, jarabes, zumos o gotas; idéneos para el uso rectal son los supositorios; idoneos para el uso parenteral son
las soluciones, preferiblemente soluciones a base de aceite o acuosas, ademas de suspensiones, emulsiones o
implantes; e idoneos para el uso tpico son las pomadas, cremas o polvos. Los compuestos de la invencion también
pueden liofilizarse y los liofilizados resultantes pueden utilizarse, por ejemplo, para la preparacion de preparados para
inyeccién. Las preparaciones indicadas pueden estar esterilizadas y/o contener agentes auxiliares como lubricantes,
conservantes, estabilizantes y/o humectantes, emulsionantes, sales para modificar la presion osmética, sustancias
tamponadoras, colorantes, saborizantes y/o una diversidad de otros principios activos, por ejemplo, una o mas
vitaminas.

Son excipientes idoneos las sustancias organicas o inorganicas, que son adecuadas para la administracion enteral (por
ejemplo, oral), parenteral o tépica y no reaccionan con los compuestos de la invencion, por ejemplo, agua, aceites
vegetales, alcoholes bencilicos, glicoles de alquileno, glicoles de polietileno, triacetato de glicerol, gelatina, hidratos de
carbono, como lactosa, sacarosa, manitol, sorbitol o almidén (almidon de maiz, almidén de trigo, almidén de arroz o
almidon de patata), preparados de celulosa y/o fosfatos calcicos, por ejemplo, fosfato tricalcico o fosfato calcico de
hidrégeno, estearato de magnesio, talco, gelatina, goma de tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
carboximetilcelulosa sodica, polivinilpirrolidona y/o vaselina.

Si se desea, pueden afadirse agentes de desintegracion, como los almidones mencionados anteriormente y también
almidon carboximetilo, polivinilpirrolidona entrecruzada, agar o acido alginico o una sal del mismo, como alginato
sddico. Entre los compuestos auxiliares se incluyen, sin limitaciones, agentes de regulacion del flujo y lubricantes, por
ejemplo, silice, talco, acido estearico o sales del mismo, como estearato de magnesio o estearato calcico y/o
polietilénglicol. Se proporcionan nucleos de grageas con recubrimientos adecuados, que, si se desea, sean resistentes
a los jugos gastricos. Con este fin, pueden utilizarse soluciones concentradas de sacaridos, que opcionalmente pueden
contener goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona, polietilénglicol y/o didxido de titanio, lacas en solucién y solventes
organicos o mezclas de solventes adecuados. Para producir recubrimientos resistentes a los jugos gastricos o
proporcionar una forma de administracion que ofrezca la ventaja de una accién prolongada, el comprimido, gragea o
pildora puede comprender un componente de dosificacion interno y un componente de dosificacion externo, este Gltimo
en forma de envoltura sobre el primero. Los dos componentes pueden estar separados por una capa entérica, que
sirve como resistencia a la desintegracion en el estbmago y permite que el componente interno pase intacto al duodeno
0 que se retrase su liberacién. Se pueden usar diversos materiales para estas capas o revestimientos entéricos, entre
estos materiales se incluyen varios acidos poliméricos y mezclas de acidos poliméricos con materiales como goma laca
shellac, alcohol acetilo, soluciones de preparaciones adecuadas de celulosa, como ftalato de acetilcelulosa, acetato de
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celulosa o ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa. Pueden afiadirse soluciones colorantes o pigmentos a los comprimidos
0 a las grageas recubiertas para, por ejemplo, su identificacion o para caracterizar combinaciones de dosis de
compuestos activos.

Las sustancias vehiculo idéneas son sustancias organicas o inorganicas que son idoneas para la administracion
enteral (p. €j., oral) o parenteral, o para la aplicacién tépica y no reaccionan con los compuestos nuevos como, por
ejemplo, agua, aceites vegetales, alcoholes bencilicos, polietilenglicoles, gelatina, hidratos de carbono, como lactosa o
almidon, estearato de magnesio, talco y vaselina. En particular, para administracion enteral se usan comprimidos,
comprimidos recubiertos, capsulas, jarabes, suspensiones, gotas o supositorios, para administracién parenteral se
usan soluciones, preferiblemente soluciones oleosas o acuosas, ademas de suspensiones, emulsiones o implantes y
para aplicacién tépica se usan pomadas, cremas 0 polvos. Los compuestos de la invencidn también pueden liofilizarse
y los liofilizados obtenidos pueden usarse, por ejemplo, para la produccion de preparados para inyeccion.

Las preparaciones indicadas pueden esterilizarse y/o pueden contener excipientes, como agentes lubricantes,
conservantes, estabulizantes y/o humectantes, emulsionantes, sales que afectan a la presion osmética, sustancias
tamponadoras, colorantes, saborizantes y/o aromatizantes. También pueden contener, si se desea, uno 0 mas
compuestos activos adicionales, por ejemplo, una 0 mas vitaminas.

Entre otras preparaciones farmacéuticas que pueden usarse por via oral, se incluyen cdpsulas duras de gelatina, asi
como céapsulas blandas selladas de gelatina y un plastificador, como glicerol o sorbitol. Las capsulas duras pueden
contener los principios activos en forma de granulos que pueden mezclarse con cargas como lactosa, aglutinantes
como almidones, y/o lubricantes, como talco o estearato de magnesio y, opcionalmente, estabilizantes. En las capsulas
blandas, los principios activos preferiblemente se disuelven o resuspenden en liquidos adecuados, como aceites
grasos o parafina liquida. Ademas, pueden afiadirse estabilizantes.

Las formas liquidas en las que las composiciones nuevas de la presente invencion pueden incorporarse para su
administracién por via oral incluyen soluciones acuosas, jarabes adecuadamente aromatizados, suspensiones acuosas
u oleosas y emulsiones aromatizadas con aceites comestibles, como aceite de semillas de algoddn, aceite de sésamo,
aceite de coco o aceite de cacahuete, asi como elixires y vehiculos farmacéuticos similares. Entre los agentes
dispersantes o de suspension para suspensiones acuosas se incluyen gomas sintéticas y naturales como goma de
tragacanto, de acacia, alginato, dextrano, carboximetilcelulosa sédica, metilcelulosa, polivinilpirrolidona o gelatina.

Entre las formulaciones idéneas para la administracion parenteral se incluyen soluciones acuosas de los principios
activos en una forma hidrosoluble, por ejemplo, sales y soluciones alcalinas hidrosolubles. Ademas, pueden
administrarse suspensiones de los principios activos, como suspensiones oleosas apropiadas para inyeccion. Entre los
solventes o vehiculos lipéfilos adecuados se incluyen &cidos grasos, por ejemplo, el aceite de sésamo, o ésteres
sintéticos de &cidos grasos, por ejemplo, oleato de etilo, triglicéridos o polietilenglicol 400 (los compuestos son solubles
en PEG-400).

Las suspensiones acuosas para inyeccion pueden contener sustancias que aumenten la viscosidad de la suspension
como, por ejemplo, carboximetilcelulosa sddica, sorbitol y/o dextrano, opcionalmente, la suspensién también puede
contener estabilizantes.

Para su administracién mediante inhalacién es posible utilizar aerosoles en los cuales el principio activo se disuelve o
resuspende en un gas propulsor o en una mezcla de gas propulsor (por ejemplo, CO;, o clorofluorocarbonos). El
principio activo se utiliza de forma ventajosa aqui en forma micronizada, en cuyo caso, pueden estar presentes uno o
mas solventes adicionales fisiologicamente aceptables como, por ejemplo, etanol. Pueden administrarse soluciones
para inhalacion con la ayuda de inhaladores convencionales.

Entre las preparaciones farmacéuticas posibles que pueden usarse por via rectal se incluyen, por ejemplo,
supositorios, que estan compuestos de una combinacién de uno 0 mas principios activos con una base para
supositorios. Las bases idoneas para supositorios son, por ejemplo, triglicéridos naturales o sintéticos, o hidrocarburos
parafinicos. Ademas, también es posible usar capsulas rectales de gelatina que estdn compuestas por una
combinacién de los compuestos activos con una base. Entre los posibles materiales base se incluyen, por ejemplo,
triglicéridos liquidos, polietilenglicoles o hidrocarburos parafinados.

Para su uso en medicina, los compuestos de la presente invencion estaran en forma de sales farmacéuticamente
aceptables. Sin embargo, pueden ser Utiles otras sales en la preparacion de los compuestos de la invencion o de sus
sales farmacéuticamente aceptables. Entre las sales idoneas farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
esta invencion se incluyen sales de adicion de acidos que pueden, por ejemplo, estar formadas por la mezcla de una
solucién del compuesto segun la invencion con una solucién de un acido farmacéuticamente aceptable como acido
clorhidrico, &cido sulfarico, &cido metanosulfonico, &cido fumérico, acido maleico, &cido succinico, &cido acético, acido
benzoico, acido oxalico, acido citrico, acido tartarico, acido carbénico o acido fosférico. Adicionalmente, cuando los
compuestos de la invencion llevan un resto acido, las sales idoneas farmacéuticamente aceptables de los mismos
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pueden incluir sales de metales alcalinos, p. €j., sales de sodio o potasio; sales de metales alcalinotérreos, p. €j., sales
de calcio o magnesio, y sales formadas con bases organicas idoneas, p. €j., sales de amonio cuaternario.

Las preparaciones farmacéuticas pueden emplearse como medicamentos en medicina humana y veterinaria. Segin se
usa en este documento, por «cantidad eficaz» se entiende aquella cantidad de un farmaco o agente farmacéutico que
inducira la respuesta biolégica o0 médica de un tejido, sistema, animal o humano que, de hecho, el investigador o el
médico esta buscando. Adicionalmente, el término «cantidad terapéuticamente eficaz» significa cualquier cantidad que,
en comparacién con un sujeto correspondiente que no ha recibido dicha cantidad, produce una mejora del tratamiento,
curacién, prevencion o mejoria de una enfermedad, trastorno o efecto adverso, o una disminucién de la velocidad de
progresion de una enfermedad o trastorno. El término también incluye dentro de su alcance cantidades eficaces para
potenciar una funcién fisiol6gica normal. Dicha cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas de los compuestos de la
invencion es conocida para el experto en la materia o puede determinarse facilmente mediante métodos conocidos en
la técnica.

Los compuestos de la invencion y los principios activos adicionales generalmente se administran de manera anéloga a
las preparaciones comerciales. Normalmente, las dosis idoneas que son terapéuticamente eficaces estan dentro del
intervalo de entre 0,0005 mg y 1.000 mg, preferiblemente entre 0,005 mg y 500 mg y, especialmente, entre 0,5y
100 mg por unidad de dosis. La dosis diaria esta, preferiblemente, entre aproximadamente 0,001 y 10 mg/kg de peso
corporal.

Los expertos en la materia apreciaran facilmente que los niveles de dosis pueden variar en funcion del compuesto
especifico, de la gravedad de los sintomas y de la susceptibilidad del sujeto a los efectos adversos. Algunos de los
compuestos especificos son mas potentes que otros. Los expertos en la materia pueden determinar facilmente las
dosis preferidas de un compuesto dado mediante una diversidad de medios. Un sistema preferido es medir la potencia
fisiolégica de un compuesto dado.

Para los fines de la presente invencion, se considera que estan incluidas todas las especies de mamiferos. En una
realizacion preferida, dichos mamiferos se seleccionan entre el grupo compuesto por «primate, humano, roedor,
equino, bovino, canino, felino, animales domésticos, ganado, mascotas, vaca, oveja, cerdo, cabra, caballo, poni, burro,
mula, liebre, conejo, gato, perro, cobaya, hamster, rata y raton». Mas preferiblemente, estos mamiferos son humanos.
Los modelos animales son de interés para los investigadores experimentales, ya que proporcionan un modelo para el
tratamiento de enfermedades humanas.

La dosis especifica para el paciente individual depende, sin embargo, de una multitud de factores, por ejemplo, de la
eficacia de los compuestos especificos empleados, edad, peso corporal, estado de salud general, sexo, tipo de dieta,
tiempo y via de administracion, tasa de excrecion, tipo de administraciéon y forma de dosificacion que se va a
administrar, combinacion farmacéutica y gravedad del trastorno en particular al que se refiere el tratamiento. La dosis
eficaz terapéutica especifica para el paciente individual puede determinarse facilmente mediante experimentacion de
rutina, por ejemplo, por el médico o facultativo, que aconseja o es responsable del tratamiento terapéutico.

En el caso de muchos trastornos, la susceptibilidad de una célula en particular al tratamiento con los compuestos en
cuestion puede determinarse mediante pruebas in vitro. Normalmente, se combina un cultivo de las células con el
compuesto en cuestién a diversas concentraciones durante un periodo de tiempo suficiente como para que los
principios activos muestren una reaccion relevante, normalmente entre aproximadamente una hora y una semana. Para
el andlisis in vitro pueden usarse cultivos celulares de una muestra de biopsia.

Incluso sin mas detalles, cabe suponer que una persona experta en la materia podra utilizar la descripcion anterior en
su sentido mas amplio. Por ello, las realizaciones preferidas deben considerarse meras descripciones y en modo
alguno restrictivas.

Anteriormente y a partir de ahora, todas las temperaturas se indican en °C. En los ejemplos siguientes, «desarrollo
convencional» significa que, si es necesario, se elimina el solvente, si es necesario, se afiade agua y, Si es necesario,
se ajusta el pH entre 2 y 10; dependiendo de la constitucion del producto final, la mezcla se extrae con acetato de etilo
y diclorometano, las fases se separan, la fase orgéanica se lava con una solucion de NaHCO3 saturado, si se desea con
agua y solucion de NaCl saturado, se seca sobre sulfato sddico, se filtra y evapora, y el producto se purifica mediante
cromatografia en gel de silice mediante HPLC preparativa y/o cristalizacion. Si se desea, los compuestos purificados se
liofilizan.

Espectrometria de masas (EM):  ESI (ionizacién por electropulverizacion) (M+H)"
Lista de abreviaturas y acrénimos:
AcOH: acido acético; anh: anhidrido, atm: atmoésfera(s), BOC: terc-butoxicarbonilo; CDI: 1,1'-carbonildiimidazol, conc.:

concentrado, d: dia(s), desc.: descomposicion; DMAC: NN-dimetilacetamida, DMPU: 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(IH)-
pirimidinona; DMF: NN-dimetilformamida, DMSO: dimetilsulféxido; DPPA: difenilfosforil-azida; EDCI: 1-(3-
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dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida; EtOAc: acetato de etilo; EtOH: etanol (100%), Et,O: éter dietilico; EtsH:
trietilamina; h: hora(s); MeOH: metanol, éter pet.: éter de petréleo (intervalo de ebullicion 30-60°C); temp.: temperatura;
THF: tetrahidrofurano; TFA: acido trifluoroacético; Tf: trifluorometanosulfonilo.

Ejemplos
Ejemplo 1: Método general

A 5,5 g (15,4 mmol) de éster terc-butilico del acido 4-tiocarbamoil-piperidin-1-carboxilico en 50 ml de acetato de etilo se
afnadieron 3,4 g (40,9 mmol, 2 eq) de acetato sddico y 3,7 ml (26,6 mmol, 1,3 eq) de bromopiruvato de etilo a 5°C. La
reaccion se dejd transcurrir durante 16 h. Tras la adicién de agua se extrajo el compuesto tres veces con CHCl,. Las
capas organicas se lavaron con agua, se secaron sobre Na,SO, y se concentraron al vacio. El compuesto se
recristalizé en 6xido de diisopropilo para proporcionar 5,53 g (15,43 mmol, 75%) de un sélido blanco.

A 54,2 g (0,15 mol) del compuesto anterior se afiadieron 300 ml de &cido acético y la reaccion se calenté a 100°C
durante 1 h 30 min. La mezcla se concentro, se afiadié CH»Cl; y la capa organica se lavo con una solucién de NaHCOgs,
se sec6 sobre Na;SO, y se concentré al vacio para proporcionar 45,7 g (0,13 mol, 89%) del compuesto ciclado
deseado, el cual se saponificd durante 16 h a temperatura ambiente mediante la adicion de etanol (300 ml) y 16,1 ml
(1,16 mol, 1,2 eq) de una solucién de hidréxido sodico (10 N). Tras la concentracion al vacio, la adicién de agua
(300 ml) y el lavado con CHCl,, la solucion se acidifico con AcOH. El compuesto precipitado se filtra y se lava con
agua para proporcionar 34,63 g (0,11 mol, 83%) de un sélido blanco.

A 1,960 g (6,2 mmol) del acido carboxilico libre en atmésfera de N2 se afiadieron 20 ml de DMF y 0,974 g (6,2 mmol,
1 eq) de decahidroquinolin-4-ol, 2,838 ml (21,9 mmol, 3,5 eq) de diisopropilamina'y 2,4 g (6,2 mmol, 1 eq) de HBTU. La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 h, la reaccién se inactivd con agua (100 ml) y el compuesto se
extrajo con AcOEt (3 veces), se lavo con una solucién de NaHCOs, acido citrico al 15%, agua, solucion saturada de
NacCl, y finalmente se sec6 mediante Na SO, y se concentrd para proporcionar 2,42 g (5,3 mmol, 86%) de un aceite.

A 2,359 (5,2 mmol) del material de partida en 20 ml de CH2Cl, a 5°C se afadieron 13 ml de una solucién de
HCl/dioxano (4 M/l). La reaccion se dej6 calentar a temperatura ambiente y se agité durante 16 h. Tras la concentracion
al vacio se afiadio agua, el compuesto se lavo con CHCl,, se afiadié una solucion de NaOH (10 N) y, finalmente, el
compuesto se extrajo con CH,Cl,, se lavo con una solucion saturada de NaCl, se seco sobre Na;SO4 y se concentrd
para proporcionar un aceite (1,30 g, 3,7 mmol, 71%).

Los compuestos siguientes se obtuvieron de forma similar a como se ha descrito anteriormente (Tabla 1).

Tabla 1
Ejemplo Nombre EM/CL
11 Ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2- Tiempo de retencion (tR) = 1.3
piperidin-4-il-tiazol-4-carboxilico M+1=334,1
12 (Octahidro-quinolin-1-il)-(2-piperidin-4-il)- tR=133
tiazol-4-il)-metanona M+1=334.1

Ejemplo 2: Método A

A 200 mg (0,5 mmol) de (octahidro-quinolin-1-il)-(2-piperidin-4-il-tiazol-4-il)-metanona en 2 ml de acetonitrilo se
afiadieron 94,9 mg (0,6 mmol, 1,2 eq) de carbonato potasico y 62,6 ul (0,5 mmol, 1 eq) de cloruro de 4-fluoro-benzoilo.
La mezcla se agitd6 durante 20 h a temperatura ambiente y la reaccion se inactivd mediante la adicién de agua. El
compuesto se extrajo con AcOEt y después se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida para obtener 79 mg
(0,2 mmol, 29%) de un aceite.

Los compuestos siguientes se obtuvieron de forma similar a como se ha descrito anteriormente (Tabla 2).
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Tabla 2
Ejemplo Nombre EM
21 3,3-dimetil-1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1- tR=2,62
carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-butan-1-ona M+1=432.2
(Octahidro-quinolin-1-il)-{2-[1-(piridin-3- _
22 carbonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-metanona M+1=439,2
Ciclohexil-ciclopropil-amida del &cido 2-(1-
2.3 ciclohexanocarbonil-piperidin-4-il)-tiazol-4- M+1=440
carboxilico
Ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1-
2.4 ciclopentanocarbonil-piperidin-4-il)-tiazol-4- M+1=430,2
carboxilico
M+1=416
Ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1- 7,82(s,2H) 4,40(m,1H)
25 ciclobutanocarbonil-piperidin-4-il)-tiazol-4- 3,75(m,2H)3,32(m,5H)
carboxilico 3,07(m,2H) 2,67(m,2H) 2,05
(m,6H) 1,73 (m,6H) 1,57 (m,2H)
1,23 (m,2H) 0,53 (m,2H) 0,37
(m,2H)
Ciclohexil-ciclopropil-amida del &cido 2-(1- M+1=402,2
2.6 ciclopropanocarbonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-
carboxilico
Ciclohexil-ciclopropil-amida del &cido 2-[1-(3- M+1=458
2.7 ciclopentil-propionil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-
carboxilico
28 Ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(2- M+1=432.2
' etil-butiril)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
Ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1- M+1=432,2
29 (3,3-dimetil-butiril)-piperidin-4-il]-tiazol-4-
carboxilico
210 Ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(3- M+1=418
' metil-butiril)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
211 Ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1- M+1=404

isobutiril-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
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(continuacion)

Ejemplo Nombre EM
+1=
212 Ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1- M+1=418
) pentanoil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
+1=
213 Ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1- M+1=390
) propionil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
. Lo . . L M+1=37
214 Ciclohexil-ciclopropil-amida del &cido 2-(1- 376
) acetil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
Ciclohexil-ciclopropil-amida del &cido 2-[1- M+1+439
2.15 (piridin-3-carbonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-
carboxilico
Ciclohexil-ciclopropil-amida del &cido 2-[1-(4- M+1=522
2.16 trifluorometoxi-benzoil)-piperidin-4-il}-tiazol-4-
carboxilico
217 [2-(1-ciclohexanocarbonil-piperidin-4-il)-tiazol- Mr1=444,2
’ 4-il]-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
. S M+1=430,2
218 [2-(1-ciclopentanocarbonil-piperidin-4-il)-tiazol- 30
’ 4-il]-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
. Lo M+1=41
219 [2-(1-ciclobutanocarbonil-piperidin-4-il)-tiazol- 6
’ 4-il]-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
. S M+1+402
220 [2-(1-ciclopropanocarbonil-piperidin-4-il)- 0
’ tiazol-4-il]-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
3-ciclopentil-1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1- M+1=458
221 carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-propan-1-
ona
292 2-etil-1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)- M+1=432,2
’ tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-butan-1-ona
. . L . M+1=41
293 3-metil-1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)- 8
’ tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-butan-1-ona
. . T . M+1=404
2-metil-1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)- 0
2.24 . LAY
tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-propan-1-ona
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(continuacion)

Ejemplo Nombre EM
+1=
295 1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2- M+1=418
) il]-piperidin-1-il}-pentan-1-ona
+1=
296 1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2- M+1=390
) il]-piperidin-1-il}-propan-1-ona
297 1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2- M+1=376
) il]-piperidin-1-il}-etanona
(Octahidro-quinolin-1-il)-{2-[1-(4-trifluoro- M+1=522
2.28 metoxi-benzoil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-
metanona
299 {2-[1-(4-fluoro-benzoil)-piperidin-4-il]-tiazol-4- M+1=456,2
) il}-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
230 {2-[1-(4-fluoro-benzoil)-piperidin-4-il]-tiazol-4- Mr1=472.1
’ il}-(4-hidroxi-octahidro-quinolin-1-il)-metanona
1-{4-[4-(4-hidroxi-octahidro-quinolin-1- M+1=498
2.31 carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-2-(4-metoxi-
fenil)-etanona
Ester terc-butilico del acido 4-[4-(4-hidroxi- M+1=450,2
2.32 octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-
piperidin-1-carboxilico
. . . . L M+1=480,2
233 Ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(2- 80
’ fenil-butiril)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
Ciclohexil-ciclopropil-amida del 4cido 2-{1-[2- M+1=482,1
2.34 (4-metoxi-fenil)-acetil]-piperidin-4-il}-tiazol-4-
carboxilico
. o . . M+1=4
235 Ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(2- 68
’ fenoxi-acetil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
Ester terc-butilico del 4cido 4-[4-(ciclohexil- M+1=434,1
2.36 ciclopropil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-
carboxilico
. L I M+1=4
237 1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2- 80
) il]-piperidin-1-il}-2-fenil-butan-1-ona
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(continuacion)

Ejemplo Nombre EM
+1=
238 2-(4-metoxi-fenil)-1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1- M+1=483
) carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-etanona
+1=
237 1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2- M+1=468
’ il]-piperidin-1-il}-2-fenoxi-etanona
Ester terc-butilico del acido 4-[4-(octahidro-
2.38 quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-
carboxilico
+1=
239 2-fenil-1-{4-[4-(piperidin-1-carbonil)-tiazol-2-il]- M+1=426
’ piperidin-1-il}-butan-1-ona
+1=
240 2-(4-metoxi-fenil)-1-{4-[4-(piperidin-1-carbonil)- M+1=428
’ tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-etanona
+1=
2-fenoxi-1-{4-[4-(piperidin-1-carbonil)-tiazol-2- M+1=414
2.41 LELTARE .
il]-piperidin-1-il}-etanona
. +1=
242 Ester terc-butilico del acido 4-[4-(piperidin-1- M+1=380.3
’ carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
+1=
243 Ciclohexil-metil-amida del acido 2-[1-(2-fenil- M+1=454.1
’ butiril)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
Ciclohexil-metil-amida del acido 2-{1-[2-(4- M+1=456
2.44 metoxi-fenil)-acetil]-piperidin-4-il}-tiazol-4-
carboxilico
+]1=
245 Ciclohexil-metil-amida del acido 2-[1-(2-fenoxi- Mr1=442.1
' acetil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico

Ejemplo 3: Método B

A 200 mg (0,5 mmol) de (octahidro-quinolin-1-il)-(2-piperidin-4-il-tiazol-4-il)-metanona en 2 ml de DMF se afiadieron
101,1 pl (0,5 mmol, 1 eq) de 1-butil-4-isocianato-benceno. La mezcla se agitdé durante 16 h a 55°C y la reaccion se
inactivd mediante la adicion de agua. El compuesto se extrajo con AcOEt y después se purificé mediante cromatografia
ultrarrapida para obtener 38 mg (0,07 mmol, 13%) de un aceite.

Los compuestos siguientes se obtuvieron de forma similar a como se ha descrito anteriormente (Tabla 3).
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Tabla 3
Ejemplo Nombre EM
sec-Butilamida del acido 4-[4-(octahidro- M+1=433
3.1 quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-
carboxilico
M+1=433
terc-Butilamida del &cido 4-[4-(octahidro-
o N-ti R 7,92 (m,1H) 5,83 (s,1H) 4,02
3.2 quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-
arhoxilico I-pip (m,2H) 3,84 (m,1H) 3,21 (m,2H)
2,78(m,4H) 2,02-1,32 (m,16H)
1,27(s,9H)
33 Propilamida del &cido 4-[4-(octahidro-quinolin- M+1=419
' 1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
24 | Etlamida del acido 4-[4-(octahidro-quinolin-1- M+1=405
' carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
Ciclopentilamida del acido 4-[4-(octahidro- M+1=445
35 quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-
carboxilico
Isopropilamida del acido 4-[4-(octahidro- M+1=419
3.6 quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-
carboxilico
3.7 Pentilamida del acido 4-[4-(octahidro-quinolin- M+1=447
' 1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
sec-Butilamida del acido 4-[4-(ciclohexil- M+1=433
3.8 ciclopropil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-
carboxilico
terc-Butilamida del &cido 4-[4-(ciclohexil- M+1=433
3.9 ciclopropil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-
carboxilico
Propilamida del &cido 4-[4-(ciclohexil- M+1=419
3.10 ciclopropil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-
carboxilico
3.11 Etilamida del acido 4-[4-(ciclohexil-ciclopropil- M+1=405
’ carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
Ciclopentilamida del acido 4-[4-(ciclohexil- M+1=445
3.12 ciclopropil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-
carboxilico
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(continuacion)

Ejemplo Nombre EM
Isopropilamida del acido 4-[4-(ciclohexil- M+1=419
3.13 ciclopropil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-
carboxilico
Pentilamida del &cido 4-[4-(ciclohexil- M+1=447
3.14 ciclopropil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-
carboxilico
4-metoxi-bencilamida del 4cido 4-[4-(4-hidroxi- M+1=513,2
3.15 octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-

piperidin-1-carboxilico

(4-butil-fenil)-amida del &cido 4-[4-(4-hidroxi- M+1=525,2
3.16 octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-
piperidin-1-carboxilico

Acido 3-({4-[4-(ciclohexil-ciclopropil- M+1=449,1
3.17 carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carbonil}-
amino)-propionico

(4-butil-fenil)-amida del &cido 4-[4-(ciclohexil- M+1=509
3.18 ciclopropil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-
carboxilico
4-metoxi-bencilamida del &cido 4-[4- M+1=497,1
3.19 (ciclohexil-ciclopropil-carbamoil)-tiazol-2-il]-

piperidin-1-carboxilico

Acido 3-({4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)- M+1=449,1
3.20 tiazol-2-il]-piperidin-1-carbonil}-amino)-
propionico

(4-butil-fenil)-amida del &cido 4-[4-(octahidro- M+1=509
3.21 quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-
carboxilico

4-metoxi-bencilamida del &cido 4-[4- M+1=497,1
3.22 (octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-
piperidin-1-carboxilico

3.23 Acido 3-({4-[4-(piperidin-1-carbonil)-tiazol-2-il]- M+1=395
’ piperidin-1-carbonil}-amino)-propionico

3.24 (4-butil-fenil)-amida del acido 4-[4-(piperidin-1- M+1=455.1
’ carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

3.05 4-metoxi-bencilamida del acido 4-[4-(piperidin- M+1=443

1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

31




10

ES 2432383 T3

(continuacion)

Ejemplo Nombre EM

Acido 3-({4-[4-(ciclohexil-metil-carbamoil)- M+1=423
3.26 tiazol-2-il]-piperidin-1-carbonil}-amino)-
propiénico

(4-butil-fenil)-amida del acido 4-[4-(ciclohexil- M+1=483
3.27 metil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-
carboxilico

4-metoxi-bencilamida del acido 4-[4- M+1=471,1
3.28 (ciclohexil-metil-carbamoil)-tiazol-2-il]-
piperidin-1-carboxilico

Ejemplo 4: Método C

A 200 mg (0,5 mmol) de (octahidro-quinolin-1-il)-(2-piperidin-4-il-tiazol-4-il)-metanona en 2 ml de acetonitrilo se
afadieron 94,9 mg (0,6 mmol, 1,2 eq) de carbonato potésico y 44,3 pl (0,5 mmol, 1 eq) de cloruro de metanosulfonilo.
La mezcla se agitd durante 20 h a temperatura ambiente y la reaccién se inactivd mediante la adicién de agua. El
compuesto se extrajo con AcOEt y después se purificO mediante cromatografia ultrarrdpida para obtener 69 mg
(0,1 mmol, 28%) de un aceite.

Los compuestos siguientes se obtuvieron de forma similar a como se ha descrito anteriormente (Tabla 4).

Tabla 4
Ejemplo Nombre EM
. L . M+1=4
a1 (Octahidro-quinolin-1-il)-[2-(1-trifluorometano- 66
' sulfonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]-metanona
42 {2-[1-(butano-1-sulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4- M+1=454,1
' il}-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
. L . M+1=44
43 (Octahidro-quinolin-1-il)-{2-[1-(propano-1- 0
) sulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-metanona
[2-(1-etanosulfonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]- M+1=426
4.4 : TR
(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
Ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1- M+1=466
4.5 trifluorometanosulfonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-
carboxilico
Ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1- M+1=454,1
4.6 (butano-1-sulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-
carboxilico
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(continuacion)

Ejemplo

Nombre EM

4.7

Ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1- M+1=454,1
(propano-2-sulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-
carboxilico

4.8

Ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1- M+1=440
(propano-1-sulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-
carboxilico

4.9

. - . . L. M+1=42
Ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1- " 6

etanosulfonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico

4.10

(Octahidro-quinolin-1-il)-{2-[1-(tiofeno-2- M+1=480

sulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-metanona

411

Ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1- M+1=480
(tiofeno-2-sulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-
carboxilico

412

Ciclohexil-ciclopropil-amida del &cido 2-[1-(4- M+1=558
trifluorometoxi-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-
tiazol-4-carboxilico

4.13

Ciclohexil-ciclopropil-amida del 4cido 2-[1-(4- M+1=492
fluoro-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-
carboxilico

4.14

(Octahidro-quinolin-1-il)-{2-[1-(4- M+1=558
trifluorometoxi-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-
tiazol-4-il}-metanona

4.15

{2-[1-(4-fluoro-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]- M+1=492

tiazol-4-il}-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona

4.16

{2-[1-(4-fluoro-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]- M+1=508,1
tiazol-4-il}-(4-hidroxi-octahidro-quinolin-1-il)-
metanona

4.17

(4-hidroxi-octahidro-quinolin-1-il)-[2-(1- M+1=428,1
metanosulfonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]-
metanona

4.18

Ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(2- M+1=503
piridin-4-il-etanosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-
carboxilico

4.19

Piperidin-1-il-{2-[1-(2-piridin-4-il-etanosulfonil)- M+1=449

piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-metanona
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(continuacion)

Ejemplo Nombre EM
Ciclohexil-ciclopropil-amida del &cido 2-[1-(4- M+1=504
4.20 metoxi-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-
carboxilico
Ciclohexil-ciclopropil-amida del &cido 2-[1-(4- M+1=530,2
421 terc-butil-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-
4-carboxilico
Ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1- M+1=412,1
4.22 metanosulfonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-
carboxilico
. S M+1=504
4.93 {2-[1-(4-metoxi-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]- 50
) tiazol-4-il}-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
{2-[1-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-piperidin-4- M+1=530,2
4.24 il]-tiazol-4-il}-(octahidro-quinolin-1-il)-
metanona
4.5 [2-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]- M+1=412.1
’ (octahidro-quinolin-1-il)-metanona
M+1=450
4.26 {2-[1-(4-metoxi-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]- 7,83 (s,1H) 7,61 (d,2H) 7,11
’ tiazol-4-il}-piperidin-1-il)-metanona (d,2H) 3,53 (m,6H) 3,27 (s,3H)
2,99(m,1H) 2,38 (m,2H) 2,01
(m,2H) 1,53 (m,8H)
+1=
427 {2-[1-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-piperidin-4- M+1=476
’ il]-tiazol-4-il}-piperidin-1-il)-metanona
+1=
4.28 [2-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]- M+1=358,1
’ piperidin-1-il-metanona
Ciclohexil-metil-amida del &cido 2-[1-(4- M+1=478,1
4.29 metoxi-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-
carboxilico
M+1=504
Ciclohexil-metil-amida del acido 2-[1-(4-terc- 82%?3) (5'12:) 73%22 (m,;l:)
4.30 butil-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4- ,03(m,2H) 3,02(m,3H)
carboxilico 2,43(s,3H) 2,37(m,1H)
2,03(m,2H) 1,76(m,2H)
1,60(m,6H) 1,25(s,9H)
1,08(m,2H) 0,84 (m,2H)
Ciclohexil-metil-amida del acido 2-(1- M+1=386
431 metanosulfonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-

carboxilico
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Ejemplo 5: Método D

A 200 mg (0,6 mmol) de (octahidro-quinolin-1-il)-(2-piperidin-4-il-tiazol-4-il)-metanona en 3 ml de DMF se afadieron
165,7 mg (1,2 mmol, 2 eq) de carbonato potéasico, 10 mg (0,06 mmol, 0,1 eq) de yoduro sdédico y 77,28 ul de 1-
bromobutano. La mezcla se agit6 durante 20 h a 100°C y la reaccion se inactivd mediante la adicion de agua. El
compuesto se extrajo con AcOEt y después se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida para obtener 202 mg
(0,5 mmol, 86%) de un aceite.

Los compuestos siguientes se obtuvieron de forma similar a como se ha descrito anteriormente (Tabla 5).

Tabla5
Ejemplo Nombre EM
Ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1- M+1=430,2
5.1 ciclohexilmetil-piperidin-4-il)-tiazol-4-
carboxilico
5.2 [2-(1-ciclohexilmetil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]- M+1=430,2
) (octahidro-quinolin-1-il)-metanona
. _ . . L M+1=4442
53 Ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(2-
) ciclohexil-etil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
Ciclohexil-ciclopropil-amida del &cido 2-[1- M+1=432,2
5.4 (tetrahidro-piran-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-tiazol-
4-carboxilico
. . . . . M+1=373,1
55 Ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1- 373
' cianometil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
Ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1- M+1=391,1
5.6 carbamoilmetil-piperidin-4-il)-tiazol-4-
carboxilico
. _ . . . M+1=404,1
57 Ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1- 0
) pentil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
. S . . L M+1= 2
58 Ciclohexil-ciclopropil-amida del &cido 2-(1- 390
) isobutil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
. S . . L M+1=404,1
59 Ciclohexil-ciclopropil-amida del &cido 2-[1-(3- 0
) metil-butil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
. S . . L M+1= 2
510 Ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1- 390
’ butil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
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(continuacion)

Ejemplo Nombre EM
+1=
511 {2-[1-(2-ciclohexil-etil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}- M+1=444.2
) (octahidro-quinolin-1-il)-metanona
+1=
512 (Octahidro-quinolin-1-il)-{2-[1-tetrahidro-piran- M+1=432,2
) 2-ilmetil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-metanona
513 {4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]- M+1=373,1
) piperidin-1-il}-acetonitrilo
514 2-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2- M+1=391,1
) il]-piperidin-1-il}-acetamida
. L S M+1=404,1
515 (Octahidro-quinolin-1-il)-[2-(1-pentil-piperidin- 0
) 4-il)-tiazol-4-il]-metanona
516 [2-(1-isobutil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]- M+1=390,2
’ (octahidro-quinolin-1-il)-metanona
. L . M+1=404,1
517 {2-[1-(3-metil-butil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}- 0
' (octahidro-quinolin-1-il)-metanona
518 [2-(2-butil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]-(octahidro- M+1=390,2
’ quinolin-1-il)-metanona

Ejemplo 6: Ensayo de inhibicion de la enzima 11-B-HSD-1

Se expreso la enzima 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo 1 (11-B-HSD-1) humana recombinante en E.
coli. Las fracciones microsomales de higado de rata y ratones se obtuvieron de TEBU.

El ensayo de la enzima 11-3-HSD-1 se realiz6 en placas de microvaloracion de 96 pocillos en un volumen total de 100
Ml que contenian tampon Hepes 30 mM, pH 7,4 con EDTA 1 mM, sustrato mezcla de cortisona/NADPH (200 nM/200
uM), G-6-P (1 mM) e inhibidores en diluciones seriadas. Las reacciones se iniciaron con la adicion de 10 pl de 11-3-
HSD-1 (3 pg) de E. coli, o bien como fracciones microsomales de higado de rata y raton (2,5 pg). Después de mezclar,
las placas se agitaron durante 150 minutos a 37°C. Las reacciones se terminaron con 10 pl de una solucién de parada
de acido 18-beta-glicirretinico. Las determinaciones de los niveles de cortisol en las preparaciones de 11-p-HSD-1 se
siguieron mediante tecnologia de fluorescencia homogénea resuelta en el tiempo (HTRF, por sus siglas en inglés)
(ensayo de cortisol HTRF de Cis bio international).

La actividad se expresa en % del control o concentracion que inhibe el 50% de la actividad enzimética (ICso) (Tabla 6).
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Tabla 6
Inhibicion de Inhibicion de
11-B-HSD-1 humana 11-B-HSD-1 de ratén
Compuesto
ICs0 (UM 0 NM) 0 ICso (UM 0 NM) 0
% del control a 1 uM % del control a1 uM
1.1 1,20 pM 0,290 uM
1.2 27% -
2.1 92 nM 51 %
2.7 420 nM 630 nM
2.17 200 nM 340 nM
2.18 130 nM 490 nM
3.1 270 nM 470 nM
3.7 340 nM 59 nM
3.22 53 nM 500 nM
4.1 32nM 330 nM
4.2 93 nM 210 nM
4.11 720 nM -
4.18 1uM 49 %
4.20 280 nM 1uM
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REIVINDICACIONES

1. Derivado de tiazol seleccionado entre el grupo compuesto por:

a)
b)
c)
d)
e)
f)
9)
h)

s)
Y
u)

v)

y)
2)
aa)
bb)

cc)

3,3-dimetil-1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-butan-1-ona
(octahidro-quinolin-1-il)-{2-[1-(piridin-3-carbonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-metanona
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1-ciclohexanocarbonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del &cido 2-(1-ciclopentanocarbonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1-ciclobutanocarbonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1-ciclopropanocarbonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(3-ciclopentil-propionil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(2-etil-butiril)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(3,3-dimetil-butiril)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(3-metil-butiril)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1-isobutiril-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1-pentanoil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1-propionil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1-acetil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(piridin-3-carbonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(4-trifluorometoxi-benzoil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
[2-(1-ciclohexanocarbonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
[2-(1-ciclopentanocarbonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
[2-(1-ciclobutanocarbonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
[2-(1-ciclopropanocarbonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
3-ciclopentil-1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-propan-1-ona
2-etil-1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-butan-1-ona
3-metil-1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-butan-1-ona
2-metil-1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-propan-1-ona
1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pentan-1-ona
1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-propan-1-ona
1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-etanona
(octahidro-quinolin-1-il)-{2-[1-(4-trifluorometoxi-benzoil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-metanona
{2-[1-(4-fluoro-benzoil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
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{2-[1-(4-fluoro-benzoil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-(4-hidroxi-octahidro-quinolin-1-il)-metanona

1-{4-[4-(4-hidroxi-octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-2-(4-metoxi-fenil)-etanona

éster terc-butilico del acido 4-[4-(4-hidroxi-octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

ciclohexil-ciclopropil-amida del &cido 2-[1-(2-fenil-butiril)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-{1-[2-(4-metoxi-fenil)-acetil]-piperidin-4-il}-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(2-fenoxi-acetil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico

éster terc-butilico del &cido 4-[4-(ciclohexil-ciclopropil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-2-fenil-butan-1-ona
2-(4-metoxi-fenil)-1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-etanona
1-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-2-fenoxi-etanona

éster terc-butilico del &cido 4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
2-fenil-1-{4-[4-(piperidin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-butan-1-ona
2-(4-metoxi-fenil)-1-{4-[4-(piperidin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-etanona
2-fenoxi-1-{4-[4-(piperidin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-etanona

éster terc-butilico del &cido 4-[4-(piperidin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
ciclohexil-metil-amida del acido 2-[1-(2-fenil-butiril)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-metil-amida del 4cido 2-{1-[2-(4-metoxi-fenil)-acetil]-piperidin-4-il}-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-metil-amida del acido 2-[1-(2-fenoxi-acetil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
sec-butilamida del acido 4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
terc-butilamida del acido 4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
propilamida del &cido 4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
etilamida del acido 4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
ciclopentilamida del 4cido 4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
isopropilamida del &cido 4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
pentilamida del &cido 4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
sec-butilamida del acido 4-[4-(ciclohexil-ciclopropil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
terc-butilamida del &cido 4-[4-(ciclohexil-ciclopropil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
propilamida del acido 4-[4-(ciclohexil-ciclopropil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
etilamida del acido 4-[4-(ciclohexil-ciclopropil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
ciclopentilamida del acido 4-[4-(ciclohexil-ciclopropil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
isopropilamida del acido 4-[4-(ciclohexil-ciclopropil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
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pentilamida del acido 4-[4-(ciclohexil-ciclopropil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

4-metoxi-bencilamida del acido 4-[4-(4-hidroxi-octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-
carboxilico

(4-butil-fenil)-amida del acido 4-[4-(4-hidroxi-octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

acido 3-({4-[4-(ciclohexil-ciclopropil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carbonil}-amino)-propiénico
(4-butil-fenil)-amida del acido 4-[4-(ciclohexil-ciclopropil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
4-metoxi-bencilamida del acido 4-[4-(ciclohexil-ciclopropil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
acido 3-({4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carbonil}-amino)-propionico
(4-butil-fenil)-amida del &cido 4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
4-metoxi-bencilamida del &cido 4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
acido 3-({4-[4-(piperidin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carbonil}-amino)-propiénico
(4-butil-fenil)-amida del acido 4-[4-(piperidin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
4-metoxi-bencilamida del &cido 4-[4-(piperidin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

acido 3-({4-[4-(ciclohexil-metil-carbamaoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carbonil}-amino)-propionico
(4-butil-fenil)-amida del &cido 4-[4-(ciclohexil-metil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
4-metoxi-bencilamida del &cido 4-[4-(ciclohexil-metil-carbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
(octahidro-quinolin-1-il)-[2-(1-trifluorometanosulfonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]-metanona
{2-[1-(butano-1-sulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
(octahidro-quinolin-1-il)-{2-[1-(propano-1-sulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-metanona
[2-(1-etanosulfonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1-trifluorometanosulfonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(butano-1-sulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(propano-2-sulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(propano-1-sulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1-etanosulfonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
(octahidro-quinolin-1-il)-{2-[1-(tiofeno-2-sulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-metanona
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(tiofeno-2-sulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico

ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(4-trifluorometoxi-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-
carboxilico

ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(4-fluoro-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
(octahidro-quinolin-1-il)-{2-[1-(4-trifluorometoxi-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-metanona

{2-[1-(4-fluoro-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
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(4-hidroxi-octahidro-quinolin-1-il)-[2-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il-metanona
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(2-piridin-4-il-etanosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
piperidin-1-il-{2-[1-(2-piridin-4-il-etanosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-metanona
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(4-metoxi-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del &cido 2-[1-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
{2-[1-(4-metoxi-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
{2-[1-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
[2-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
{2-[1-(4-metoxi-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-piperidin-1-il)-metanona
{2-[1-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-piperidin-1-il)-metanona
[2-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]-piperidin-1-il-metanona

ciclohexil-metil-amida del acido 2-[1-(4-metoxi-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-metil-amida del 4cido 2-[1-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-metil-amida del acido 2-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1-ciclohexilmetil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
[2-(1-ciclohexilmetil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(2-ciclohexil-etil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-[1-(tetrahidro-piran-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1-cianometil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1-carbamoilmetil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1-pentil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1-isobutil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico
ciclohexil-ciclopropil-amida del &cido 2-[1-(3-metil-butil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-carboxilico

ciclohexil-ciclopropil-amida del acido 2-(1-butil-piperidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico

mmmmm) {2-[1-(2-ciclohexil-etil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona

nnnnn)
00000)
PPPPP)

qqqaa)

(octahidro-quinolin-1-il)-{2-[1-tetrahidro-piran-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-metanona
{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-acetonitrilo
2-{4-[4-(octahidro-quinolin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-acetamida
(octahidro-quinolin-1-il)-[2-(1-pentil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]-metanona
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rrrer) [2-(1-isobutil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
sssss)  {2-[1-(3-metil-butil)-piperidin-4-il]-tiazol-4-il}-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona
ttttt) [2-(1-butil-piperidin-4-il)-tiazol-4-il]-(octahidro-quinolin-1-il)-metanona

y las sales, solvatos y esterecisomeros de los mismos fisiolégicamente aceptables, incluyendo sus mezclas en
5 todas las proporciones.

2. Proceso para la preparacion de un derivado de tiazol seguln la reivindicacion 1, que comprende las siguientes
etapas:

a) se hace reaccionar el éster terc-butilico del acido 4-tiocarbamoil-piperidin-1-carboxilico con bromopiruvato de
etilo para obtener éster terc-butilico del &cido 4-(2-etoxicarbonil-2-oxo-etilsulfanil-carbonimidoil)-piperidin-1-
10 carboxilico («reaccion de adicion»), y

j\ Br i o __ oj\N o}
)VO ’\O\Eif Vl;f )V %5%0\/

b) el éster terc-butilico del &acido 4-(-2-etoxicarbonil-2-oxo-etilsulfanilcarbonimidoil)-piperidin-1-carboxilico se
convierte en éster terc-butilico del acido 4-(4-etoxicarbonil-tiazol-2-il)-piperidin-1-carboxilico («ciclacién»), y

P : ﬁ*@i@Y :
N30 Sog

15 c) el éster terc-butilico del acido 4-(4-etoxicarbonil-tiazol-2-il)-piperidin-1-carboxilico se hace reaccionar con un
acido para obtener éster terc-butilico del acido 4-(4-carboxi-tiazol-2-il)-piperidin-1-carboxilico («acidificacion 1),

)V oj\N . )Voj\@\( 5
QTWZT L4

d) el éster terc-butilico del acido 4-(4-carboxi-tiazol-2-il)-piperidin-1-carboxilico se hace reaccionar con R1-NH-R2,

20 donde R1 y R2 son independientemente entre si alquilo, cicloalquilo o heterociclilo en los que alquilo,

cicloalquilo o heterociclilo estan sustituidos opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado entre

alquilo, cicloalquilo o hidroxilo, o0 R1, R2 y el nitrogeno al que estan unidos forman un anillo mono- o biciclico

saturado que contiene 3 a 20, preferiblemente 6 a 10 atomos, conteniendo opcionalmente al menos otro

heteroatomo adicional seleccionado entre N, S u O y estando sustituido opcionalmente con al menos un

25 sustituyente seleccionado entre halégeno, alquilo, hidroxilo, =O (oxigeno carbonilico), arilo o heteroarilo, para
obtener éster terc-butilico del acido 4-{4-(R1R2N-carbonil)-tiazol-2-il}-piperidinl-carboxilico («<amidacion»), y
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0 0
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N NP
R2

e) el éster terc-butilico del acido 4-{4-(R1R2N-carbonil)-tiazol-2-il}-piperidin-1-carboxilico se hace reaccionar con un

acido para obtener 4-{4-R1R2N-carbonil)-tiazol-2-il}-piperidina («acidificacion 2»), y

(0]
L HN

(@] N 0
s S "

= /

\H R1 s /N——Rl
S /N R2
R2

f1) 4-{4-(R1R2N-carbonil)-tiazol-2-il}-piperidina se hace reaccionar con cloruro de acilo para obtener 4-{4-(R1R2N-

carbonil)-tiazol-2-il}-piperidin-1-carbonil-R3 («acilacién»), donde R3 es alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
arilo, arilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, en los que alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo o heteroarilalquilo estan sustituidos opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado entre
halégeno, hidroxilo, C(O)OH, CN, C(O)-NH,, carbamoilo, acetamida, alquilo, arilo, fenilo, metoxifenilo,
fluorofenilo, fenoxi, ariloxi, alquiloxi, alquiloxi C1.4, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, trifluorometiltio, alquiloxi-
carbonilo, alquiloxi Cy.s-carbonilo, alquilcarbonilo, alquil C;.s-carbonilo, R4R5N-alquiloxi C1.4 0 alquilo-C;1.2-S(O)n,
enelquenes0,102,0

1) 0]
HN /lk )J\
N o cl” "R3 R3" N
e >
—R1
S /N S\MN——Rl
R2 /
R2

f2) 4-{4-(R1R2N-carbonil)-tiazol-2-il}-piperidina se hace reaccionar con isocianato para obtener 4-{4-(R1R2N-

carbonil)-tiazol-2-il}-piperidin-1-carbamoil-R3  («carbamoilacién»), donde R3 es alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, en los que alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
arilo, arilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo estan sustituidos opcionalmente con al menos un sustituyente
seleccionado entre halégeno, hidroxilo, C(O)OH, CN, C(O)-NH,, carbamoilo, acetamida, alquilo, arilo, fenilo,
metoxifenilo, fluorofenilo, fenoxi, ariloxi, alquiloxi, alquiloxi Ci.s, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi,
trifluorometiltio, alquiloxicarbonilo, alquiloxi Ci-4-carbonilo, alquilcarbonilo, alquil Ci.s-carbonilo, R4R5N-alquiloxi
C1.4 0 alquilo-C1.4-S(O)n, enelquenes 0,102, 0

o
HN A0 Ra. R

\
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f3) 4-{4-(R1R2N-carbonil)-tiazol-2-il}-piperidina se hace reaccionar con cloruro de sulfonilo para obtener 4-{4-

(R1R2N-carbonil)-tiazol-2-il}-piperidin-1-sulfonil-R3  («sulfonilacién»), donde R3 es alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, en los que alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
arilo, arilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo estan sustituidos opcionalmente con al menos un sustituyente
seleccionado entre halégeno, hidroxilo, C(O)OH, CN, C(O)-NH,, carbamoilo, acetamida, alquilo, arilo, fenilo,
metoxifenilo, fluorofenilo, fenoxi, ariloxi, alquiloxi, alquiloxi Ci.s, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi,
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trifluorometiltio, alquiloxicarbonilo, alquiloxi Ci.s-carbonilo, alquilcarbonilo, alquiloxi Cj.s-carbonilo, R4R5N-
alquiloxi C1.4 0 alquilo C1.4-S(O)n, enelquenes 0,102, 0

0 o}
I g,,o
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HN clI” W R3 R37 N
N 0 o o)
A T N
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—R1
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R2 /

R2

f4) 4-{4-(R1R2N-carbonil)-tiazol-2-il}-piperidina se hace reaccionar con carboxi-cloruro para obtener 4-{4-(R1R2N-
carbonil)-tiazol-2-il}-piperidin-1-carboxil-R3 («carboxilacién»), donde R3 es alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
arilo, arilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, en los que alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo o heteroarilalquilo estan sustituidos opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado entre
halégeno, hidroxilo, C(O)OH, CN, C(O)-NH,, carbamoilo, acetamida, alquilo, arilo, fenilo, metoxifenilo,
fluorofenilo, fenoxi, ariloxi, alquiloxi, alquiloxi Ci.4, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, trifluorometiltio,
alquiloxicarbonilo, alquiloxi C1-4-carbonilo, alquilcarbonilo, alquil C;.4-carbonilo, R4R5N-alquiloxi C1-4 0 alquilo-Ci-
4+-S(O)n,enelquenes0,102,0

0 O
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5) 4-{4-(R1R2N-carbonil)-tiazol-2-il}-piperidina se hace reaccionar con un bromuro para obtener 4-{4-(R1R2N-
carbonil)-tiazol-2-il}-piperidin-1-R3 («alquilacion»), donde R3 es alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
arilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, en los que alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo o heteroarilalquilo estan sustituidos opcionalmente con al menos un sustituyente seleccionado entre
halégeno, hidroxilo, C(O)OH, CN, C(O)-NH,, carbamoilo, acetamida, alquilo, arilo, fenilo, metoxifenilo,
fluorofenilo, fenoxi, ariloxi, alquiloxi, alquiloxi Ci.s, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, trifluorometiltio,
alquiloxicarbonilo, alquiloxi C1-4-carbonilo, alquilcarbonilo, alquil C1.4-carbonilo, R4AR5N-alquiloxi C1.4 0 alquilo-C;.
4-S(O)n,enelquenes0,102.

HN PN
o B~ “rg R N
N o}
= = N
ﬂ R1 ﬂ
S —_—
/'\I S / N—R1
R2 /
R2

3. Medicamento que comprende al menos un derivado de tiazol segun la reivindicacion 1.

4. Medicamento que comprende al menos un derivado de tiazol segun la reivindicacion 1 para el uso en el tratamiento
y/o profilaxis de afecciones fisiologicas y/o fisiopatoldgicas seleccionadas entre el grupo compuesto por sindrome
metabdlico, diabetes, especialmente diabetes mellitus no dependiente de insulina, prediabetes, resistencia a la
insulina, baja tolerancia a la glucosa, hiperglucemia, obesidad y trastornos relacionados con el peso, trastornos
lipidicos como dislipidemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, niveles bajos de HDL o niveles
altos de LDL, glaucoma, osteoporosis, efectos mediados por glucocorticoides sobre la funcién neuronal, como
deterioro cognitivo, ansiedad o depresién, enfermedad neurodegenerativa, trastornos inmunitarios como
tuberculosis, lepra o psoriasis, hipertension, aterosclerosis y sus secuelas, reestenosis vascular, enfermedades
cardiovasculares, pancreatitis, retinopatia, neuropatia y nefropatia.

5. El medicamento segun cualquiera de las reivindicaciones 3 a 4, en el que dicho medicamento contiene al menos un
principio farmacolégicamente activo adicional.

6. El medicamento segun cualquiera de las reivindicaciones 3 a 4, en el que el medicamento se administra antes y/o
durante y/o después del tratamiento con al menos un principio farmacol6gicamente activo adicional.
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Composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un derivado de tiazol
segun la reivindicacion 1.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 7, que contiene al menos un compuesto adicional seleccionado
entre el grupo compuesto por excipientes, compuestos auxiliares, adyuvantes, diluyentes, vehiculos
fisioldgicamente aceptables y/o principio farmacéuticamente activo adicional distinto del derivado de tiazol segln la
reivindicacion 1.

Kit que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un derivado de tiazol segln la reivindicacion
1 y/o al menos una composicion farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones 7 a 8 y una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos un pricipio farmacolégicamente activo adicional distinto del derivado de tiazol
segun la reivindicacion 1.
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