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DESCRIPCION
Compuestos de piperidina inhibidores de prostaglandina D sintasa
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un compuesto de piperidina o una sal del mismo, y una composicion farmacéutica
que contiene el compuesto de piperidina o una sal del mismo como ingrediente activo, y en particular, a un agente
para prevenir y/o tratar una enfermedad alérgica, enfermedad inflamatoria, o similares, debido a su accion inhibidora
de prostaglandina D sintasa hematopoyeética.

Técnica anterior

La prostaglandina D2 (PGD2) es el mediador inflamatorio producido y liberado en su mayor cantidad por mastocitos
activados por entrecruzamiento de un alérgeno con la inmunoglobulina E en las células (documento no relacionado
con patentes (NPL) 1), y se considera que desempefia un papel importante en causar sintomas alérgicos. PGD2 se
detecta a una alta concentracion en el fluido de lavado broncoalveolar de un asmatico (documento no relacionado
con patentes (NPL) 2), y se informé que la broncoconstriccion inducida por inhalacion de PGD2 se observaba mas
claramente en pacientes asmaticos que en sujetos sanos (documento no relacionado con patentes (NPL) 3).

Por otro lado, las sintasas que generan PGD2 se mencionan como prostaglandina D sintasas, que se han clasificado
en dos tipos distintos: prostaglandina D sintasa hematopoyética y prostaglandina D sintasa tipo lipocalina. PGD2
participa en la aparicion y exacerbacion de diversas enfermedades, incluyendo alergias, y en los mecanismos
reguladores del organismo. Por lo tanto, las preparaciones farmacéuticas que pueden mejorar la produccién anormal
de PGD2 se consideran muy eficaces para el tratamiento de diversas enfermedades.

Las prostaglandina D sintasas hematopoyéticas humanas (H-PGDS) estan distribuidas principalmente por toda la
placenta, el pulmon, higado del feto, ganglios linfaticos, cerebro, corazon, timo, médula ésea, y bazo. Ademas, a
nivel celular, se ha informado que se expresan en células microgliales en el cerebro; megacariocitos; muchos como
células presentadoras de antigeno tales como células de Langerhans en la piel, células de Kupffer en el higado,
macrofagos, y células dendriticas; mastocitos; y células Th2.

Ademas, a partir del hecho de que las H-PGDS se expresan elevadamente en mastocitos o células inflamatorias en
la mucosa nasal de pacientes con rinitis alérgica, o en polipos nasales de pacientes con sinusitis cronica, se cree
que PGD2 generada por H-PGDS desempeiia un papel importante en la aparicion y exacerbacion de enfermedades
alérgicas, tales como asma, rinosinusitis, dermatitis, y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (documento no
relacionado con patentes (NPL) 4). Ademas, se observa la expresion de H-PGDS en la parte necrosada de musculo
esquelético, en que la expresion de H-PGDS se detecta generalmente (documento no relacionado con patentes
(NPL) 5). Por esta razon, se sugiere que PGD2 generada por H-PGDS participa en enfermedades acompariadas por
dafio tisular, tal como distrofia muscular, esclerosis lateral amiotréfica, esclerosis multiple, colitis inflamatoria, artritis
reumatoide, y arteriopatia obstructiva cronica.

Por lo tanto, se espera que un inhibidor de H-PGDS encuentre aplicacién como una preparacién farmacéutica que
sea util como agente para prevenir y/o tratar enfermedades, tales como enfermedad alérgica y enfermedad
inflamatoria en que participa PGD2 generada por H-PGDS o el metabolito, necrosis muscular, y lesién cerebral por
traumatismo.

Existen algunos informes sobre un inhibidor de H-PGDS (por ejemplo, documento de patente (PTL) 1 y 2). El
documento de patente (PTL) 3 describe un inhibidor de H-PGDS que tiene una estructura similar a la del compuesto
de la presente invencion. Ademas, se han estudiado ampliamente compuestos de piperidina como agentes
farmacologicos utiles ademas de inhibidores de H-PGDS.

El documento de patente (PTL) 4 describe, como inhibidor de la sefializacién de hedgehog, un compuesto de
piperazina que tiene una estructura de furilcarbonil piperazina.

El documento de patente (PTL) 5 describe una amplia gama de compuestos de piperazina como compuestos que
interaccionan con canales de potasio.

Documentos de la técnica anterior
Documentos de patente

PTL 1: WO2007/007778

PTL 2: WO2007/041634

PTL 3: WO2008/122787
PTL 4: WO2007/054623
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PTL 5: WO99/007672
Documentos no de patente

NPL 1: J. Immunol., 129, 1627-1631 (1982)

NPL 2: N. Eng. J. Med., 315, 800-804 (1986)

NPL 3: N. Eng. J. Med., 311, 209-213 (1984)

NPL 4: Arch. Otolaryngol Head Neck Surg., 133, 693-700 (2007)
NPL 5: Acta Neuropathol., 104, 377-384 (2002)

Sumario de la invencién
Problema técnico

El objeto principal de la presente invencion es proporcionar un nuevo compuesto que tenga un alto efecto inhibidor,
a bajas dosis, sobre las prostaglandina D sintasas, y en particular, sobre H-PGDS.

Un objeto adicional de la presente invencion es proporcionar una medicina con pocos efectos secundarios y alta
seguridad, siendo la medicina eficaz, debido a su accion inhibidora de H-PGDS, para prevenir y/o tratar
enfermedades mediadas por PGD2, que se genera por la sintasa, o un metabolito de la misma.

Los presentes inventores realizaron una investigacion exhaustiva sobre compuestos que tienen una accion
inhibidora de H-PGDS, y descubrieron que un nuevo compuesto de piperidina representado por la Féormula (1) tiene
una accion inhibidora extremadamente excelente sobre H-PGDS. Los inventores realizaron investigacion adicional
para conseguir la presente invencion.

La presente invencién proporciona un compuesto de piperidina, una composiciéon farmacéutica, un inhibidor de
prostaglandina D sintasa, y un agente para prevenir y/o tratar una enfermedad en que participa la prostaglandina D,
o un metabolito de la misma, como se describe a continuacion.

Punto 1. Un compuesto de piperidina representado por la Férmula (1)

- 0

xz’xa\‘ N)J\NH?A_B 1

LA T
¥1

en la que

X1, X2, y X3 son iguales o diferentes y cada uno representa N o C-R1,

nes0o1;

A es fenileno, un grupo heterociclico saturado divalente, o un grupo heterociclico insaturado divalente;

B es hidrégeno, halégeno, alquilo que puede tener un sustituyente, alquenilo que puede tener un sustituyente,
fenilo que puede tener un sustituyente, aralquilo que puede tener un sustituyente, heteroaralquilo que puede
tener un sustituyente, un grupo heterociclico saturado que Puede tener un sustituyente, un grupo heterociclico
|nsaturado que puede tener un sustituyente, NR?R?, (C=0O)R*, u O-R>;

R es h|drogeno halégeno, o alquilo;

R? y R® son iguales o diferentes y cada uno representa hidrégeno, fenilo, alquilcarbonilo, carbonilo heterociclico
saturado o insaturado, fenilaminocarbonilo, o alcoxicarbonilo;

R* es alquilo sustituido, C|cloanU|Io tr|f|uoromet|Io fenilo, un grupo heterociclico insaturado, heteroaralquilo, un
grupo heterociclico saturado, o NR°R’;

R es fenllo aralquilo, o un grupo heter00|cllco insaturado;

R® y R’ son iguales o diferentes y cada uno representa hidrégeno, alquilo, ciclohexilo, fenilo que pueden tener un
sustltu¥ente un grupo heterociclico insaturado, aralquilo, o heteroaralquilo; o

R® y R’, tomados junto con un atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un grupo pirrolidilo o un grupo
plperldllo o)

una sal del mismo.

Punto 2. EI compuesto de piperidina o una sal del mismo de acuerdo con el punto 1 en el que
X es nltrogeno y X2 y X3 son iguales o diferentes y cada uno representa CH; o

X y X3 son iguales o diferentes y cada uno representa C-R', y X? es CH; y
R'es halégeno.
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Punto 3. Una composicién farmacéutica que comprende:

una cantidad eficaz de al menos uno de los compuestos de acuerdo con el punto 1 o 2 o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Punto 4. Un inhibidor de prostaglandina D sintasa que comprende:

una cantidad eficaz del compuesto de acuerdo con el punto 1 o 2 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Punto 5. Un agente para prevenir o tratar una enfermedad en el que participa prostaglandina D2 o un metabolito de
la misma, comprendiendo el agente:

una cantidad eficaz del compuesto de acuerdo con el punto 1 o 2 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Punto 6. El agente de acuerdo con el punto 5, donde la enfermedad en que participa prostaglandina D2 o un
metabolito de la misma es una enfermedad alérgica o una enfermedad inflamatoria.

Punto 7. Un compuesto para su uso en la prevencién o tratamiento de una enfermedad en que participa
prostaglandina D2 o un metabolito de la misma, que comprende administrar, a un mamifero, el compuesto o una sal
del mismo de acuerdo con el punto 1 0 2 en una cantidad eficaz para prevenir o tratar la enfermedad.

Punto 8. Uso del compuesto o una sal del mismo de acuerdo con el punto 1 o 2 para producir un agente para
prevenir o tratar una enfermedad en que participa prostaglandina D2 o un metabolito de la misma.

Punto 9. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con el punto 1 o0 2 para su uso en un método para prevenir o
tratar una enfermedad en que participa prostaglandina D2 o un metabolito de la misma.

Efectos ventajosos de la invencion

La presente invencion proporciona un nuevo compuesto de piperidina representado por la anterior Formula (I) o una
sal del mismo, que es util como inhibidor de prostaglandina D sintasa, y en particular como inhibidor de H-PGDS.

El compuesto de piperidina o una sal del mismo de acuerdo con la presente invencién mostré excelente actividad
inhibidora de H-PGDS in vitro. Ademas, el compuesto de piperidina o una sal del mismo de acuerdo con la presente
invencion mostré accion inhibidora de la produccion de PGD2 en un liquido de lavado de la cavidad nasal obtenido
de cobayas con rinitis inducida por antigeno, y se descubrié que tenia una excelente accion de mejora de la
congestion nasal.

Por tanto, en base a su excelente actividad inhibidora de H-PGDS, el compuesto de piperidina o una sal del mismo
de acuerdo con la presente invencion es util como agente para prevenir y/o tratar una enfermedad en que participa
PGD2 o un metabolito de la misma, tal como una enfermedad alérgica y una enfermedad inflamatoria, y se espera
que tenga otros efectos medicinales utiles.

Descripcion de realizaciones
El compuesto de piperidina de la presente invencion es un compuesto de piperidina representado por la Férmula (1)

O

X3 N)kﬁ,@—}n—A—-a .

X2 = )
(o

en la que

X1, X2, y X3 son iguales o diferentes y cada uno representa N o C-R1;

nes0o1;

A es fenileno, un grupo heterociclico saturado divalente, o un grupo heterociclico insaturado divalente;

B es hidrégeno, halégeno, alquilo que puede tener un sustituyente, alquenilo que puede tener un sustituyente,
fenilo que puede tener un sustituyente, aralquilo que puede tener un sustituyente, heteroaralquilo que puede
tener un sustituyente, un grupo heterociclico saturado que Puede tener un sustituyente, un grupo heterociclico
insaturado que puede tener un sustituyente, NR2R3, (C=0O)R"%, u O-R5;

4
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R'es hidrégeno, halégeno, o alquilo;

R? y R? son iguales o diferentes y cada uno representa hidrégeno, fenilo, alquilcarbonilo, carbonilo (heterociclico
saturado o insaturado), fenilaminocarbonilo, o alcoxicarbonilo;

R* es alquilo sustituido, cicloalquilo, trifluorometilo, fenilo, un grupo heterociclico insaturado, heteroaralquilo, un
grupo heterociclico saturado, o NR6R7;

R® es fenilo, aralquilo, o un grupo heterociclico insaturado;

R® y R’ son iguales o diferentes y cada uno representa hidrégeno, alquilo, ciclohexilo, fenilo que puede tener un
sustituyente, un grupo heterociclico insaturado, aralquilo, o heteroaralquilo; o

R® y R’, tomados junto con un atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un grupo pirrolidilo o un grupo
piperidilo; o

una sal del mismo.

El compuesto de piperidina de la presente invencion representado por la Férmula () es un nuevo compuesto que no
se describe en los documentos de la técnica anterior mencionados anteriormente.

Ejemplos de "un sustituyente" en la presente memoria descriptiva incluyen halégeno, hidroxi, ciano, nitro, alquilo,
halogenoalquilo, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, aralquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, halogenoalcoxi, cicloalcoxi,
cicloalquil-alcoxi, aralquiloxi, alquiltio, cicloalquil-alquiltio, amino, mono- o di-alquilamino, cicloalquil-alquilamino,
acilo, aciloxi, oxo, carboxi, alcoxicarbonilo, aralquiloxicarbonilo, carbamoilo, grupos heterociclicos saturados o
insaturados, hidrocarburo aromatico, grupo heterocicloxi saturado, y similares. Cuando dicho sustituyente esta
presente, la cantidad del mismo es tipicamente 1 a 3.

En el sustituto, entre los ejemplos de halégeno se incluyen cloro, bromo, fltor, y yodo.

En el sustituto, alquilo o halogenoalquilo es preferiblemente un grupo alquilo C1.6 lineal o ramificado o un grupo en
que de uno a todos los atomos de hidrégeno del grupo alquilo estan sustituidos con el halégeno descrito
anteriormente. Ejemplos del mismo incluyen grupos alquilo tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, y hexilo, y grupos halogenoalquilo tales como trifluorometilo.

En el sustituto, cicloalquilo es preferiblemente un grupo cicloalquilo Cs.7, y ejemplos del mismo incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y cicloheptilo.

En el sustituto, cicloalquil-alquilo es preferiblemente un grupo alquilo C+. sustituido con cicloalquilo Cs.7, y ejemplos
del mismo incluyen ciclopropilmetilo, ciclopropiletilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, y ciclohexilmetilo.

En el sustituto, aralquilo es preferiblemente un grupo alquilo Ci lineal o ramificado sustituido con un grupo
hidrocarburo aromatico Ce.14, ¥ €jemplos del mismo incluyen bencilo, feniletilo, fenilpropilo, naftiimetilo, y naftiletilo.

En el sustituto, alquenilo es preferiblemente un grupo alquenilo C,6 que contiene un doble enlace carbono-carbono,
y ejemplos del mismo incluyen vinilo, alilo, metilvinilo, propenilo, butenilo, pentenilo, y hexenilo.

En el sustituto, alquinilo es preferiblemente un grupo alquinilo C».s que contiene un triple enlace carbono-carbono, y
ejemplos del mismo incluyen etinilo y propargilo.

En el sustituto, alcoxi o halogenoalcoxi es preferiblemente un grupo alcoxi Cs lineal o ramificado o dicho grupo
alcoxi que esta sustituido con halégeno descrito anteriormente, y ejemplos del mismo incluyen metoxi, etoxi, n-
propoxi, isopropoxi, 1-metilpropoxi, n-butoxi, isobutoxi, terc-butoxi, 2-metilbutoxi, neopentiloxi, pentan-2-iloxi,
fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, 1,1-difluoroetoxi, 2,2-difluoroetoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, 1,1,2,2-
tetrafluoroetoxi, perfluoroetoxi, 3-fluoro-2-(fluorometil)-propoxi, 1,3-difluoropropan-2-iloxi, y 2,2,3,3,3-pentafluoro-1-
propoxi.

En el sustituto, cicloalcoxi es preferiblemente un grupo cicloalcoxi Cs7, y ejemplos del mismo incluyen ciclopropoxi,
ciclobutoxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi, y cicloheptiloxi.

En el sustituto, cicloalquil-alcoxi es preferiblemente un grupo alcoxi Ci6 sustituido con cicloalquilo Cs.7, y ejemplos
del mismo incluyen ciclopropilmetoxi, ciclopropiletoxi, ciclobutilmetoxi, ciclopentilmetoxi, y ciclohexilmetoxi.

En el sustituto, alquiltio es preferiblemente un grupo alquiltio C1.¢ lineal o ramificado, y ejemplos del mismo incluyen
metiltio, etiltio, n-propiltio, isopropiltio, n-butiltio, isobutiltio, sec-butiltio, terc-butiltio, pentiltio, y hexiltio.

En el sustituto, cicloalquil-alquiltio es preferiblemente un grupo alquiltio C4 sustituido con cicloalquilo Cs7, y
ejemplos del mismo incluyen ciclopropilmetiltio, ciclopropiletiltio, ciclobutiimetiltio, ciclopentilmetiltio, y
ciclohexilmetiltio.

En el sustituto, aralquiloxi es preferiblemente un grupo oxi que tiene el grupo aralquilo mencionado anteriormente, y
ejemplos del mismo incluyen benciloxi, fenetiloxi, fenilpropiloxi, naftiimetiloxi, y naftiletiloxi.

5
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En el sustituto, mono o dialquilamino es, por ejemplo, un grupo amino que estda mono o disustituido con un grupo
alquilo Ci lineal o ramificado. Ejemplos del mismo incluyen metilamino, dimetilamino, etilamino, dietilamino, y
metiletilamino.

En el sustituto, cicloalquil-alquilamino es, por ejemplo, un grupo alquilamino sustituido con el grupo cicloalquilo
mencionado anteriormente. Ejemplos del mismo incluyen ciclopropilmetilamino, ciclobutilmetilamino, vy
ciclopentilmetilamino.

En el sustituto, acilo es, por ejemplo, un grupo acilo C1. lineal o ramificado o benzoilo. Ejemplos del mismo incluyen
formilo, acetilo, propionilo, n-butirilo, isobutirilo, valerilo, isovalerilo, y pivaloilo.

En el sustituto, ejemplos de aciloxi incluyen grupos aciloxi Ci lineales o ramificados, tales como formiloxi, acetoxi,
propioniloxi, n-butiriloxi, isobutiriloxi, valeriloxi, isovaleriloxi, y pivaloiloxi, y benzoiloxi.

En el sustituto, alcoxicarbonilo es, por ejemplo, un grupo carbonilo sustituido con el grupo alcoxi mencionado
anteriormente. Ejemplos del mismo incluyen metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,
1-metilpropoxicarbonilo,  n-butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, 2-metilbutoxicarbonilo,
neopentiloxicarbonilo, y pentan-2-iloxicarbonilo.

En el sustituto, aralquiloxicarbonilo es preferiblemente un grupo carbonilo sustituido con el grupo aralquiloxi
mencionado anteriormente, y ejemplos del mismo incluyen benciloxicarbonilo, fenetiloxicarbonilo,
fenilpropiloxicarbonilo, naftilmetiloxicarbonilo, y naftiletiloxicarbonilo.

En el sustituto, ejemplos de carbamoilo incluyen -CONH, (mono o dialquil)carbamoilo, (mono o diaril)carbamoilo,
(N-alquil-N-aril)carbamoilo, pirrolidinocarbamoilo, piperidinocarbamoilo, piperazinocarbamoilo, y
morfolinocarbamoilo. (Ejemplos de alquilo y arilo incluyen los mencionados anteriormente.)

En el sustituto, grupos heterociclicos saturados o insaturados son preferiblemente grupos heterociclicos saturados o
insaturados monociclicos o biciclicos que pueden tener oxigeno, nitrogeno, o azufre, preferiblemente en una
cantidad de 1 a 4 atomos. Ejemplos de los mismos incluyen pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, hexametilenimino,
morfolino, tiomorfolino, homopiperazinilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidropiranilo, imidazolilo, tienilo, furilo, pirrolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridilo, pirazilo, pirimidinilo, piridazinilo,
indolilo, isoindolilo, indazolilo, metilendioxifenilo, etilendioxifenilo, benzofuranilo, dihidrobenzofuranilo,
benzoimidazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, purinilo, quinolilo, isoquinolilo, quinazolinilo, y quinoxalilo.

En el sustituto, hidrocarburo aromatico es preferiblemente un grupo hidrocarburo aromatico Cs.14, y ejemplos del
mismo incluyen fenilo y naftilo.

En el sustituto, el grupo heterocicloxi saturado es, por ejemplo, un grupo heterocicloxi saturado monociclico que
tiene oxigeno, nitrégeno, o azufre en una cantidad de uno o dos atomos. Ejemplos del mismo incluyen pirrolidiniloxi,
piperidiniloxi, piperaziniloxi, hexametileniminoxi, morfolinoxi, tiomorfolinoxi, homopiperaziniloxi, tetrahidrofuranoiloxi,
y tetrahidropiraniloxi.

En la Férmula (1), el "grupo heterociclico saturado divalente" representado por A es, por ejemplo, pirrolidinileno,
piperidin-1,4-ileno  (piperidinileno),  piperazinileno, = hexametileniminileno,  morfolinileno, tiomorfolinileno,
homopiperazinileno, tetrahidrofuranoileno, o tetrahidropiranileno. Es preferible piperidin-1,4-ileno.

En la Férmula (1), el "grupo heterociclico saturado” representado por B y R* es, por ejemplo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, hexametilenimino, morfolino, tiomorfolino, homopiperazinilo, tetrahidrofuranoilo, o tetrahidropiranilo. Es
preferible piperidinilo.

En la Formula (1), el "grupo heterociclico insaturado divalente" representado por A es, por ejemplo, imidazolileno,
tienileno, furileno, pirrolileno, oxazolileno, isoxazolileno, tiazolileno, isotiazolileno, pirazolileno, triazolileno,
tetrazolileno, pirazileno, pirimidileno, piridazinileno, indolileno, isoindolileno, indazolileno, metilendioxifenileno,
etilendioxifenileno, benzofuranileno, dihidrobenzofuranileno, bencimidazolileno, benzoxazolileno, benzotiazolileno,
purinileno, quinolileno, isoquinolileno, quinazolinileno, o quinoxalileno.

En la Formula (I), el "grupo heterociclico insaturado" representado por B, R4, R5, R6, y R’ es, por ejemplo,
imidazolilo, tienilo, furilo, pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridilo,
pirazilo, pirimidinilo, piridazinilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, metilendioxifenilo, etilendioxifenilo, benzofuranilo,
dihidrobenzofuranilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, purinilo, quinolilo, isoquinolilo, quinazolinilo, o
quinoxalilo.

En la Férmula (1), halégeno representado por By R’ es, por ejemplo, cloro, bromo, fldor, o yodo.
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En la Formula (1), alquilo representado por B, R1, R4, R6, y R’ es, por ejemplo, un grupo alquilo Ci¢ lineal o
ramificado. Ejemplos del mismo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo, y hexilo.

En la Férmula (l), alquenilo representado por B es preferiblemente un grupo alquenilo C,.6 que contiene un doble
enlace carbono-carbono, y ejemplos del mismo incluyen vinilo, alilo, metilvinilo, propenilo, butenilo, pentenilo, y
hexenilo.

En la Férmula (1), cicloalquilo representado por R* es, por ejemplo, un grupo cicloalquilo Cs.7. Ejemplos del mismo
incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y cicloheptilo.

En la Formula (1), el grupo carbonilo (heterociclico saturado o insaturado) representado por R* y R® es
preferiblemente un grupo heterociclico saturado o insaturado monociclico o biciclico que tiene oxigeno, nitrégeno, o
azufre, preferiblemente en una cantidad de 1 a 4 atomos. Ejemplos del mismo incluyen pirrolidinacarbonilo,
piperidinacarbonilo, piperazinacarbonilo, morfolinacarbonilo, tiomorfolinacarbonilo, homopiperazinacarbonilo,
tetrahidrofuranocarbonilo, tetrahidropiranocarbonilo, imidazolcarbonilo, tiofenocarbonilo, furanocarbonilo,
pirrolcarbonilo, oxazolcarbonilo, isoxazolcarbonilo, tiazolcarbonilo, isotiazolcarbonilo, pirazolcarbonilo,
triazolcarbonilo, tetrazolcarbonilo, piridinacarbonilo, pirazinacarbonilo, pirimidinacarbonilo, piridazinacarbonilo,
indolcarbonilo, isoindolcarbonilo, indazolcarbonilo, metilendioxibencenocarbonilo, etilendioxibencenocarbonilo,
benzofuranocarbonilo, dihidrobenzofuranocarbonilo, bencimidazolcarbonilo, benzoxazolcarbonilo,
benzotiazolcarbonilo,  purinacarbonilo, quinolinacarbonilo, isoquinolinacarbonilo,  quinazolinacarbonilo, vy
quinoxalinacarbonilo.

En la Formula (I), aralquilo representado por B, R®, R, y R’ es preferiblemente un grupo alquilo Ci¢ lineal o
ramificado que esta sustituido con un grupo hidrocarburo aromatico Ce.14, y €jemplos del mismo incluyen bencilo,
feniletilo, fenilpropilo, naftilmetilo, y naftiletilo.

En la Férmula (1), heteroaralquilo representado por B, R* RS, y R es preferiblemente un grupo alquilo Ci lineal o
ramificado que esta sustituido con un grupo heteroaromatico, y ejemplos del mismo incluyen piridilmetilo, piridiletilo,
imidazolilmetilo, tienilmetilo, furilmetilo, pirrolilmetilo, oxazolilmetilo, isoxazoliimetilo, tiazolilmetilo, isotiazoliimetilo,
pirazolilmetilo, triazolilmetilo, tetrazolilmetilo, pirazilmetilo, pirimidiniimetilo, piridaziniimetilo, indolilmetilo,
isoindolilmetilo, indazolilmetilo, metilendioxifenilmetilo, etilendioxifenilmetilo, benzofuranilmetilo,
dihidrobenzofuranilmetilo, bencimidazolilmetilo, benzoxazolilmetilo, benzotiazoliimetilo, puriniimetilo, quinolilmetilo,
isoquinolilmetilo, quinazoliniimetilo, y quinoxalilmetilo.

En la Férmula (I), alquilcarbonilo representado por R? y R® es, por ejemplo, metilcarbonilo, etilcarbonilo, n-
propilcarbonilo, isopropilcarbonilo, n-butilcarbonilo, isobutilcarbonilo, sec-butilcarbonilo, terc-butilcarbonilo,
pentilcarbonilo, o hexilcarbonilo.

En la Férmula (1), alcoxicarbonilo representado por R? y R® es, por ejemplo, un grupo alcoxicarbonilo Cy lineal o
ramificado, y ejemplos del mismo incluyen metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,
n-butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo, y
hexiloxicarbonilo.

Ejemplos de "sustituyentes" en el "alquilo que puede tener un sustituyente”, "alquilo sustituido”, "alquenilo que puede
tener un sustituyente”, "fenilo que puede tener un sustituyente", "aralquilo que puede tener un sustituyente",
"heteroaralquilo que puede tener un sustituyente”, "grupo heterociclico saturado que puede tener un sustituyente”, y
"grupo heterociclico insaturado que puede tener un sustituyente” incluyen los sustituyentes mencionados
anteriormente.

Los grupos preferibles en la Formula (1) son los siguientes:

A: fenileno, un grupo heterociclico saturado divalente (piperidin-1,4-ileno), o un grupo heterociclico insaturado
divalente (piridileno, pirimidileno, tiazolileno, tiadiazolileno, benzotiazolileno, o quinolileno);

B: hidrogeno, halégeno, alquilo que puede tener un sustituyente (halégenos, grupos heterociclicos saturados),
alquenilo que puede tener un sustituyente, fenilo que puede tener un sustituyente, aralquilo que puede tener un
sustituyente (halégeno, ciano, o alcoxi), heteroaralquilo que puede tener un sustituyente, un grupo heterociclico
saturado que puede tener un sustituyente, un grupo heterociclico insaturado (tiazolilo, piridilo, piridazinilo,
imidazolilo, u oxazolilo) que puede tener un sustituyente (halégenos, amino, grupos heterociclicos insaturados
(sustituidos), fenilo sustituido), NR2R3, (C=O)R4, u O-R5;

R': hidrégeno, halégeno, o alquilo;

R? y R®: estos grupos pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa hidrégeno, fenilo, alquilcarbonilo,
carbonilo (heterociclico saturado o insaturado), fenilaminocarbonilo, o alcoxicarbonilo;
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R*: alquilo sustituido, cicloalquilo, trifluorometilo, fenilo, un grupo heterociclico insaturado, heteroaralquilo, un
grupo heterociclico saturado (morfolino, pirrolidilo, piperidilo), o NR°R’;

R?®: fenilo, aralquilo (bencilo), o un grupo heterociclico insaturado (pirimidilo);

R® y R”: estos grupos pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa hidrégeno, alquilo (metilo, etilo),
ciclohexilo, fenilo que puede tener un sustituyente, un grupo heterociclico insaturado, aralquilo, o heteroaralquilo
(piridiletilo); o

R®y R’, tomados junto con un atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman pirrolidilo o piperidilo.

El compuesto de piperidina de la presente invenciéon puede producirse de acuerdo con el siguiente Esquema de
reaccion 1.

Esquema de reaccion 1

P 0
. Y3 HQN nA—B 3 o
XCX]\/O.R (4b) szw*"‘k)—";\ B
| H
N S P
X! Primera etapa I\ X\ N @

(ta)

En el anterior Esquema de reaccion 1, X', X%, X3, A, B, y n son iguales que anteriormente, y R representa un grupo
protector de un grupo amino o un atomo de hidrégeno.

El método de la presente invencion comprende una primera etapa en que un compuesto de amina obtenido
desprotegiendo el grupo protector de un grupo amino del compuesto de piperidina representado por la Formula (1a),
o una sal del mismo se condensa con un compuesto de amina representado por la Férmula (1b) o una especie
activa del mismo por un método habitual para formar un compuesto representado por la Férmula (1).

<Primera etapa>

En la primera etapa, el grupo protector R del grupo amino en un compuesto de piperidina representado por la
Formula (1a) se desprotege mediante un método conocido, y el compuesto de amina resultante o una sal del mismo
se condensa con un compuesto de amina representado por la Férmula (1b) o una especie activa del mismo por un
método habitual para formar un compuesto representado por la Férmula (1).

La desproteccion puede realizarse en condiciones acidas cuando el grupo protector R es formilo, terc-
butoxicarbonilo, o similares, y la desproteccion puede realizarse mediante un método de reduccion catalitica, o
similares cuando el grupo protector R es bencilo, benciloxicarbonilo, o similares.

En la condensacion, es preferible usar una especie activa que tenga un grupo saliente que se prepara haciendo
reaccionar un compuesto de amina representado por la Férmula (1b) con un agente de condensacion, tal como
trifosgeno, 1,1'-carbonildiimidazol (CDI), cloroformiato de fenilo, cloroformiato de 4-nitrofenilo, o cloroformiato de
etilo, en un disolvente inerte a la reaccion, tal como diclorometano, tetrahidrofurano, acetonitrilo, acetato de etilo, o
N,N-dimetilacetamida, de entre -20 a 150 °C, y preferiblemente de entre 0 a 100 °C, en presencia o ausencia de una
base organica, tal como trietilamina o piridina.

La especie activa de Férmula (1b) puede tener un grupo saliente. La especie activa puede usarse para reaccion
después de aislamiento, o puede prepararse en un sistema de reaccion y usarse sin aislamiento. Ejemplos del grupo
saliente incluyen cloro, imidazolilo, fenoxi, 4-nitrofenoxi, y etoxi.

Ejemplos de las sales del compuesto de amina representado por la Féormula (1a) incluyen sales de adicion de acido
con acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, y acido sulfurico, o sales de adicion de
acido con acidos organicos, tales como acido carbdnico y acido metanosulfonico.

Cuando se usan de 0,5 a 10 moles, y preferiblemente de 0,8 a 2 moles, del compuesto de amina representado por la
Foérmula (1a) o una sal del mismo respecto a 1 mol del compuesto de amina representado por la Férmula (1b) o se
usa una especie activa del mismo y un agente de condensacion como se ha mencionado anteriormente, la cantidad
del agente de condensacion es de 0,5 a 20 moles, y preferiblemente de 0,8 a 3 moles, respecto a 1 mol del
compuesto de amina representado por la Férmula (1b) o una sal del mismo.

Aunque depende de la especie activa o agente de condensacion usado, la reaccion se realiza tipicamente en un
disolvente que es inerte a la reaccion de entre -20 a 150 °C, y preferiblemente de entre 0 a 100 °C. Ejemplos del
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disolvente incluyen hidrocarburos halogenados tales como diclorometano y cloroformo; hidrocarburos aromaticos
tales como tolueno; éteres tales como tetrahidrofurano; ésteres tales como acetato de etilo; alcoholes tales como
metanol y etanol; agua; acetonitrilo; N,N-dimetilformamida; N,N-dimetilacetamida; dimetilsulfoxido; y piridina.

La reaccion puede avanzar sin problemas su se realiza en presencia de aproximadamente 0,5 a 20 moles, y
preferiblemente de 0,8 a 5 moles, de una base tal como ftrietilamina, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, N,N-
dietilanilina, 4-(N,N-dimetilamino)piridina, o piridina, respecto a 1 mol del compuesto de amina representado por la
Formula (1b) o una especie activa del mismo.

El compuesto () de la presente invencion puede obtenerse realizando la primera etapa. El compuesto de piperidina
representado por la Férmula (1a) o una sal del mismo, y el compuesto de amina representado por la Férmula (1b) o
una sal del mismo son conocidos en la técnica, o pueden fabricarse de acuerdo con métodos conocidos en la
técnica.

Si hay uno o mas carbonos asimétricos presentes en el compuesto (I), que es util como ingrediente activo de la
medicina de la presente invencion, puede haber isémeros 6pticos debidos a atomos de carbono asimétricos
(enantiémeros y diasteredmeros) y otros isdmeros presentes. La presente invencion abarca isdmeros que se han
aislado y mezclas de los mismos.

El compuesto (1), que es util como ingrediente activo de la medicina de la presente invencion, abarca profarmacos
farmacéuticamente aceptables. Los profarmacos farmacéuticamente aceptables son compuestos que tienen grupos
funcionales que pueden convertirse, en condiciones quimicas, tales como solvdlisis, o en condiciones fisiologicas, en
grupos amino, hidroxi, carboxi, carbonilo, o grupos funcionales similares del compuesto (), que es un ingrediente
activo de la medicina de la presente invencion. Los grupos funcionales representativos de profarmacos incluyen los
grupos descritos en "lyakuhin no Kaihatsu (Development of Pharmaceuticals)", Vol. 7, pag. 163-198, Hirokawa
Publishing (1990).

El compuesto (I), que es util como ingrediente activo de la medicina de la presente invencion, puede formar una sal
de adicion de acido o una sal con una base. Dichas sales se incluyen en la presente invencion en la medida en que
sean farmacéuticamente aceptables. Ejemplos especificos de las mismas incluyen sales de adicion de acido con
acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfurico, acido nitrico,
acido fosforico, y similares, o acidos organicos, tales como acido férmico, acido acético, acido propionico, acido
oxalico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido maleico, acido lactico, acido malico, acido citrico,
acido tartarico, acido carboénico, acido picrico, acido metanosulfénico, acido paratoluenosulfénico, acido glutamico, y
similares; sales con bases inorganicas, tales como sodio, potasio, magnesio, calcio, aluminio, y similares, bases
organicas, tales como metilamina, etilamina, meglumina, etanolamina, y similares, o aminoacidos basicos, tales
como lisina, arginina, ornitina, y similares; y sales de amonio.

La presente invencion abarca adicionalmente los hidratos, solvatos, y polimorfos cristalinos, del compuesto (1), que
es util como ingrediente activo de la medicina de la presente invencion, y sales farmacéuticamente aceptables del
mismo.

Cuando una composicion farmacéutica contiene el compuesto de piperidina o una sal del mismo de acuerdo con la
presente invencion, puede anadirse un vehiculo farmacéutico, si se requiere, formando de ese modo una forma
adecuada de dosificacion de acuerdo con propositos de prevencion y tratamiento. Ejemplos de la forma de
dosificacion incluyen preparaciones orales, inyecciones, supositorios, pomadas, parches, y similares. Son preferibles
preparaciones orales. Dichas formas de dosificacion pueden prepararse por métodos convencionalmente conocidos
para los expertos en la materia.

Como vehiculo farmacéutico, pueden mezclarse diversos materiales de vehiculo convencionales organicos o
inorganicos usados como materiales de preparacién, como un excipiente, aglutinante, disgregante, lubricante, o
colorante en preparaciones solidas, o como un disolvente, agente solubilizante, agente de suspensién, agente de
isotonicidad, tampodn, o agente calmante en preparaciones liquidas. Ademas, también puede usarse un aditivo de
preparacion farmacéutica, tal como un antiséptico, anti-oxidante, colorante, edulcorante, o estabilizante, si se
requiere.

Pueden prepararse preparaciones solidas orales del siguiente modo. Se afiade un excipiente, opcionalmente junto
con un aglutinante, disgregante, lubricante, colorante, agente edulcorante/aromatizante, o similares, al compuesto
de la presente invencidon para producir comprimidos, comprimidos recubiertos, granulos, polvos, capsulas, o
similares, usando un método habitual.

Ejemplos de excipientes incluyen lactosa, sacarosa, D-manitol, glucosa, almidén, carbonato de calcio, caolin,
celulosa microcristalina, y acido silicico.

Ejemplos de aglutinantes incluyen agua, etanol, 1-propanol, 2-propanol, jarabe simple, glucosa liquida, a-almidén
liquido, gelatina liquida, D-manitol, carboximetil celulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxipropil almidén, metil celulosa,
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etil celulosa, goma laca, fosfato de calcio, y polivinilpirrolidona.

Ejemplos de disgregantes incluyen almidén seco, alginato sédico, polvo de agar, hidrogenocarbonato sdédico,
carbonato de calcio, lauril sulfato sédico, monoglicérido de acido estearico, y lactosa.

Ejemplos de lubricantes incluyen talco purificado, estearato sodico, estearato de magnesio, bérax, y polietilenglicol.
Ejemplos de colorantes incluyen éxido de titanio y 6xido de hierro.

Ejemplos de agentes edulcorantes/aromatizantes incluyen sacarosa, cascara de naranja silvestre, acido citrico, y
acido tartarico.

Pueden producirse preparaciones liquidas orales del siguiente modo. Se afiade un agente edulcorante, tampon,
estabilizante, agente aromatizante, o similares, al compuesto de la presente invencion para producir una medicina
liquida para uso interno, un jarabe, un elixir, o similares usando un método habitual. En este caso, son utiles agentes
edulcorantes/aromatizantes como se ha descrito anteriormente. Ejemplos de tampones incluyen citrato sddico, y
ejemplos de estabilizantes incluyen tragacanto, goma arabiga, y gelatina. Si fuera necesario, puede proporcionarse
un recubrimiento entérico o un recubrimiento para aumentar la persistencia de los efectos mediante métodos
conocidos para preparaciones orales. Ejemplos de agentes de recubrimiento incluyen hidroxipropilmetil celulosa, etil
celulosa, hidroximetil celulosa, hidroxipropil celulosa, polioxietilenglicol, y Tween 80 (una marca registrada).

Pueden prepararse inyecciones del siguiente modo. Se afiade un ajustador del pH, tampodn, estabilizante, agente de
isotonicidad, anestésico tépico, o similares, al compuesto de la presente invencion para producir una inyeccion
subcutanea, una inyeccién intramuscular, o una inyeccion intravenosa usando un método habitual. Ejemplos de
ajustadores del pH y tampones Utiles en este caso incluyen citrato sddico, acetato sodico, y fosfato sédico. Ejemplos
de estabilizantes incluyen pirosulfito sédico, EDTA, acido tioglicdlico, y acido tiolactico. Ejemplos de anestésicos
topicos incluyen clorhidrato de procaina y clorhidrato de lidocaina. Ejemplos de agentes de isotonicidad incluyen
cloruro sédico, glucosa, D-manitol, y glicerina.

Pueden prepararse supositorios del siguiente modo. Se afiade un vehiculo farmacéutico conocido en la técnica, tal
como polietilenglicol, lanolina, manteca de cacao, o triglicérido de acido graso, al compuesto de la presente
invencion, opcionalmente junto con un tensioactivo tal como Tween 80 (una marca registrada), o similares, seguido
de produccién usando un método habitual.

Pueden prepararse pomadas del siguiente modo. Se afiade una base habitual, estabilizante, agente humectante,
conservante, o similares, segun se requiera, al compuesto de la presente invencioén, y se mezclan y formulan usando
un método habitual. Ejemplos de bases incluyen parafina liquida, vaselina blanca, cera de abejas blanca, octildodecil
alcohol, y parafina. Ejemplos de conservantes incluyen parahidroxibenzoato de metilo, parahidroxibenzoato de etilo,
y parahidroxibenzoato de propilo.

Pueden prepararse parches recubriendo un soporte general con la pomada anterior, crema, gel, pasta, o similares,
usando un método habitual. Ejemplos de soportes incluyen telas tejidas o no tejidas fabricadas de algodon, fibras
largas, y fibras quimicas; y peliculas y laminas de espuma de cloruro de vinilo blando, polietileno, y poliuretano.

La cantidad del compuesto de la presente invencién que estara contenida en dicha forma monodosis varia
dependiendo de la afeccién del paciente o de la forma de dosificacién. La cantidad deseable en una forma
monodosis es tipicamente de aproximadamente 0,05 a 1.000 mg en el caso de una preparaciéon oral, de
aproximadamente 0,01 a 500 mg en el caso de una inyeccion, y de aproximadamente 1 a 1.000 mg en el caso de un
supositorio.

La dosis diaria de una medicina en dicha forma de dosificacion depende de la afeccion, peso corporal, edad, género,
o similares, del paciente. Por ejemplo, la dosis diaria para un adulto (peso corporal: 50 kg) puede ser generalmente
de aproximadamente 0,05 a 5.000 mg, y preferiblemente de 0,1 a 1.000 mg, y se administra preferiblemente en una
o en de dos a tres dosis divididas por dia. Como la administracion de una medicina que contiene el compuesto de la
presente invencion proporciona efectos inhibidores de H-PGDS en mamiferos (por ejemplo, seres humanos, monos,
ratones, ratas, conejos, perros, gatos, vacas, caballos, cerdos, y ovejas), y especialmente en seres humanos, el
compuesto de la presente invencion es util para tratar, prevenir, o mejorar enfermedades causadas por PGD2
generada por una sintasa o un metabolito de la misma. Ejemplos de enfermedades que pueden tratarse, prevenirse
0 mejorarse con una medicina que contiene el compuesto de la presente invencion incluyen enfermedades alérgicas
tales como asma bronquial, polinosis, rinitis alérgica, sinusitis, otitis media, conjuntivitis alérgica, catarro primaveral,
dermatitis atdpica, dermatitis por contacto, y alergias a alimentos.

Una medicina que contenga el compuesto de la presente invencion también es util para tratar, prevenir, o mejorar
las siguientes enfermedades y trastornos: enfermedades inflamatorias tales como enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, neumonia intersticial, neumonitis por hipersensibilidad, neumonia eosinofilica, artritis reumatoide,
osteoartritis, esclerosis multiple, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad inflamatoria del intestino, trastornos de la
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piel (psoriasis, eccema, eritema, prurito, acné, y similares), miositis, distrofia muscular, reestenosis post-PTCA,
arteriopatia obstructiva croénica, lesion por reperfusion, y rechazo de injertos; trastornos de secrecién de moco,
trastornos reproductores, trastornos de coagulacién de la sangre, trastornos del suefio, dolor, problemas de vision,
obesidad, y enfermedades inmunes y autoinmunes.

Ademas, se espera que una medicina que contiene el compuesto de la presente invencion prevenga la exacerbacion
de la enfermedad de Alzheimer o el dafio cerebral, y/o mejore el pronéstico del dafio cerebral. Ademas, como puede
inhibir la transformacion neoplasica de las células y el crecimiento de tumores metastasicos, también es util para
terapia contra el cancer.

Ademas, es util para el tratamiento y/o prevencion de trastornos proliferativos debidos a PGD2 o sus metabolitos,
tales como proliferacion de fibroblastos, retinopatia diabética, y angiogénesis tumoral. Ademas, como puede suprimir
la contraccion del musculo liso inducida por PGD2, también puede usarse en el tratamiento y/o prevencion de
infertilidad, dismenorrea, parto prematuro, y trastornos relacionados con eosindfilos.

Ejemplos

La presente invencion se describe con detalle a continuacion con referencia a los Ejemplos y Ejemplos de ensayo.
Sin embargo, el alcance de la invencién no se limita a estos Ejemplos.

En las siguientes descripciones, se midieron los espectros de RMN de 'H usando TMS (tetrametilsilano) como
patron interno, y los desplazamientos quimicos se indican por & (ppm). Los patrones de absorcion, constantes de
acoplamiento (J), y nimeros de protones para desplazamientos quimicos se indican en paréntesis.

Se usan los siguientes simbolos para patrones de absorcion: s = singlete, d = doblete, t = triplete, ¢ = cuadruplete,
dd = doblete doble, ddd = doble doblete doble, m = multiplete, a = ancho, y s a = singlete ancho.

Ademas, se usan los siguientes simbolos para férmulas estructurales de compuestos: Me = metilo, Et = etilo, THF =
tetrahidrofurano, y DMF = dimetilformamida.

Ejemplo 1 (1)
Cloruro de 2-(piridilmetil)trifenilfosfonio

Se disolvié clorhidrato de 2-(clorometil)piridina (25,0 g, 151 mmol) en agua (20 ml), y se afadieron
hidrogenocarbonato sédico (a partir de ahora en este documento mencionado como NaHCOs) (19,0 g, 225 mmol) al
mismo a 0 °C, seguido de agitacion durante 1 hora. Después de extraccion con cloroformo, el extracto se secé sobre
sulfato sodico anhidro. Después de retirar el desecante por filtracion, el residuo obtenido por evaporacion a presion
reducida se disolvié en tolueno (150 ml), y se afiadid trifenilfosfina (40 g, 151 mmol) al mismo, seguido de agitacion
durante 40 horas calentando al mismo tiempo a reflujo. El precipitado se recogio por filtracién y se lavé con tolueno,
dando de ese modo cloruro de 2-(piridilmetil)trifenilfosfonio (52,0 g, 88 %) en forma de un sdlido blanco.

RMN de "H (CDCls): & (ppm) 5,81 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 7,08 (dd, J = 8,0, 8,0 Hz, 1H), 7,54-7,63 (m, 7H), 7,69-7,74
(m, 3H), 7,83-7,88 (m, 6H), 8,01 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 8,0 Hz, 1H)

Ejemplo 1 (2)
Diclorhidrato de 2-(piperidin-4-ilidenometil)piridina

Se disolvié el compuesto (294 g, 753 mmol) obtenido en el Ejemplo 1 (1) en THF (1.000 ml), y se ahadi6 terc-
butéxido de potasio (a partir de ahora en este documento mencionado como 'BuOK) (84,5 g, 753 mmol) al mismo,
seguido de agitacion durante 2 horas calentando al mismo tiempo a reflujo. A temperatura ambiente, se afiadio 4-
Boc-piperidona (100 g, 502 mmol) a la mezcla resultante, seguido de agitacion durante 1,5 horas. El residuo
obtenido por evaporacion a presion reducida se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y una
solucién acuosa saturada de cloruro sédico, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. Después de retirar el desecante
por filtracion, el residuo obtenido por evaporacion a presion reducida se suspendié en una mezcla de acetato de
etilo:hexano (1:5), y el material insoluble se retiré por filtracion, seguido por evaporacion a presion reducida, dando
de ese modo 4-(piridin-2-ilmetilen)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo en bruto.

Se disolvio el 4-(piridin-2-iimetilen)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo en bruto obtenido en cloruro de hidrégeno
en solucion de metanol (5 a 10 %, 1.000 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 88 horas. El
residuo obtenido por evaporacién a presion reducida se lavé con acetato de etilo, una mezcla de metanol:acetato de
etilo (1:60) y una mezcla de etanol:acetato de etilo (1:5), y después se filir6, dando de ese modo el compuesto del
titulo (82,6 g, 67 % para 2 etapas) en forma de un sélido pardo palido.

RMN de "H (DMSO-ds): & (ppm) 2,66 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,85 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 3,15 (m, 4H), 6,63 (s, 1H), 7,74 (dd,
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J=5,6,7,6Hz 1H), 7,82 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,34 (dd, J = 7,6, 7,6 Hz, 1H), 8,74 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 9,48 (s a, 2H)
Ejemplo 1
N-(6-bromobenzo[d]tiazol-2-il)-4-(piridin-2-ilmetilen)-piperidina-1-carboxamida

Se disolvié cloroformiato de fenilo (3,49 g, 22,3 mmol) en acetonitriio (20 ml), y se afhadié6 2-amino-6-
bromobenzotiazol (5,06 g, 22,1 mmol) disuelto en dimetilacetamida (20 ml) al mismo, seguido de agitacion a 50 °C
durante 17 horas. Se afiadieron el compuesto (5,51 g, 22,3 mmol) obtenido en el Ejemplo 1 (2) y trietilamina (a partir
de ahora en este documento mencionado como EtzN) (12,8 ml, 91,9 mmol) a la mezcla resultante, seguido de
agitacion a 70 °C durante 5 horas. Se afiadio agua (120 ml) a la mezcla resultante, y el precipitado se recogié por
filtracion y se lavd con etanol, dando de ese modo el compuesto del titulo (5,84 g, 62 %) en forma de un soélido
pardo.

RMN de "H (CDCls): & (ppm) 2,52 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,05 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,62 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,70 (t, J = 5,4
Hz, 2H), 6,42 (s, 1H), 7,09-7,16 (m, 2H), 7,46-7,53 (m, 2H), 7,64 (ddd, J = 1,6, 7,6, 7,6 Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 8,59 (d,
J=4,1Hz, 1H), 8,89 (d, J = 2,0 Hz, 1H)

Ejemplo 2
N-(6-(4-morfolin-1-il-carbonilfenil)-benzo[d]tiazol-2-il )-4-(piridin-2-ilmetilen)-piperidina-1-carboxamida

Se disolvieron el compuesto (127 mg, 296 pmol) obtenido en el Ejemplo 1 y éster de pinacol del acido 4-(morfolina-
4-carbonil)fenilborénico (141 mg, 444 pmol) en una mezcla de tolueno (3 ml) y etanol (3 ml) y, en una atmodsfera de
nitrégeno, se afiadieron carbonato sodico (75,2 mg, 710 ymol) disuelto en agua (3 ml) y tetraquistrifenilfosfina
paladio (68,4 mg, 59,2 umol) a la mezcla resultante, seguido de agitacién a 80 °C durante 16 horas. Se afiadi6 una
soluciéon acuosa saturada de cloruro de amonio a la mezcla resultante para detener la reaccion. Después de
extraccion con acetato de etilo, el extracto se lavé con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico y se seco
sobre sulfato sddico anhidro. Se retiré el desecante por filtracion, y el residuo obtenido por evaporacion a presion
reducida se purifico usando cromatografia a presion media en columna ultrarrapida (gel de silice NH; acetato de
etilo:cloroformo = 1:1), dando de ese modo el compuesto del titulo (11,2 mg, 7 %) en forma de un sélido amorfo.

RMN de "H (CDCls): & (ppm) 2,55 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,80 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,20-3,82 (m, 10H), 4,42-5,20 (m, 2H),
6,67 (s, 1H), 7,42-7,62 (m, 8H), 7,90 (s, 1H), 7,99 (dd, J = 7,6, 7,6 Hz, 1H), 8,63 (d, J = 4,8 Hz, 1H)

Ejemplo 3
N-(6-(piridin-3-il)-benzo[d]tiazol-2-il)-4-(piridin-2-ilmetilen)-piperidina-1-carboxamida

Se disolvieron el compuesto (50 mg, 116 pmol) obtenido en el Ejemplo 1y 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina (119 mg, 580 umol) en dimetoxietano (3 ml), en una atmdsfera de nitrégeno, se afiadieron una solucion
acuosa de carbonato sédico 2 N (350 pl, 700 umol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (26,8 mg, 23,2 ymol) a los
mismos, seguido de agitacion durante 16 horas calentando al mismo tiempo a reflujo. Se afiadié una solucion
acuosa saturada de cloruro de amonio a la mezcla resultante para detener la reaccion, y después de extraccion con
acetato de etilo, el extracto se lavd con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico y se secd sobre sulfato
sédico anhidro. Se retird el desecante por filtracion, y el residuo obtenido por evaporacion a presion reducida se
purificd usando cromatografia a presién media en columna ultrarrapida (gel de silice; metanol:cloroformo = 1:25),
dando de ese modo el compuesto del titulo (26,3 mg, 53 %) en forma de un soélido amorfo.

RMN de "H (CDCls): & (ppm) 2,46 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,97 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,66 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,74 (t, J = 5,6
Hz, 2H), 6,38 (s, 1H), 7,08 (dd, J = 5.8, 6,8 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 4,8, 8,0 Hz, 1H), 7,55-7,67
(m, 3H), 7,91 (ddd, J = 2,0, 8,0, 8,0 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 8,54 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,59 (dd, J = 2,0, 4,8 Hz, 1H), 8,89
(d, J = 2,0 Hz, 1H)

Ejemplo 4
N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-benzo[d]tiazol-2-il)-4-(piridin-2-iimetilen)-piperidina-1-carboxamida

Se disolvieron el compuesto (300 mg, 699 umol) obtenido en el Ejemplo 1 y 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano-2-il)isoxazol (458 mg, 2,10 mmol) en una mezcla de dimetoxietano (10 ml) y agua (1 ml), en una
atmosfera de nitrégeno, se afiadieron terc-butéxido de sodio (470 mg, 4,9 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)
(323 mg, 280 uymol) a los mismos, seguido de agitacion durante 16 horas calentando al mismo tiempo a reflujo. Se
afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio a la mezcla resultante para detener la reaccion, y
después de extraccion con acetato de etilo, el extracto se lavd con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico y
se seco sobre sulfato sddico anhidro. Se retiré el desecante por filtracion, y el residuo obtenido por evaporacion a
presiéon reducida se purificd6 usando cromatografia a presion media en columna ultrarrapida (gel de silice;
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metanol:cloroformo = 1:100), dando de ese modo el compuesto del titulo (275 mg, 88 %) en forma de un sdlido
amorfo.

RMN de "H (DMSO-de): & (ppm) 2,24 (s, 3H), 2,36-2,43 (m, 5H), 3,00 (m, 2H), 3,65 (m, 4H), 6,39 (s, 1H). 7,18 (dd, J
= 5,6, 7,6 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 7,6 Hz, 1H), 7,62-7,79 (m, 2H), 7,91 (s, 1H), 8,55 (d, J = 4,4
Hz, 1H)

Ejemplo 5
N-(6-(piridin-4-il)-benzo[d]tiazol-2-il)-4-(piridin-2-ilmetilen)-piperidina-1-carboxamida

Se disolvieron el compuesto (200 mg, 466 pmol) obtenido en el Ejemplo 1 y acido piridina-4-borénico (115 mg, 932
pmol) en una mezcla de dimetoxietano (4 ml) y DMF (2 ml), y se afiadieron una soluciéon acuosa de carbonato sédico
2 N (700 pl, 1,40 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (80 mg, 70 ymol) a los mismos. La mezcla resultante se
sometio a reaccion a 120 °C durante 20 minutos en un reactor microondas. Se afiadié una solucidon acuosa saturada
de cloruro de amonio a la mezcla resultante para detener la reaccion, y el precipitado se recogio por filtracion. El
residuo se purificé usando cromatografia a presion media en columna ultrarrapida (gel de silice; metanol:cloroformo
= 1:30), dando de ese modo el compuesto del titulo (34 mg, 17 %) en forma de un soélido amorfo.

RMN de "H (CDCls): & (ppm) 2,50 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,01 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,67 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,74 (t, J = 5,6
Hz, 2H), 6,42 (s, 1H), 7,12 (dd, J = 5,2, 7,6 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,60-7,73 (m, 5H), 8,04 (s, 1H), 8,57 (d,
J=5,2Hz, 1H), 8,68 (d, J = 4,0 Hz, 1H)

Ejemplo 6
N-(6-(pirimidin-5-il)-benzo[d]tiazol-2-il)-4-(piridin-2-iimetilen)-piperidina-1-carboxamida

Se disolvieron el compuesto (400 mg, 932 umol) obtenido en el Ejemplo 1 y acido pirimidina-5-borénico (289 mg,
2,33 mmol) en DMF (10 ml), y se afadieron una soluciéon acuosa de carbonato sédico 2 N (1,62 ml, 3,26 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (107 mg, 93,2 umol) a los mismos. La mezcla resultante se someti6 a reaccion a
120 °C durante 40 minutos en un reactor microondas. Se afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio
a la mezcla resultante para detener la reaccion, y después de extraccion con acetato de etilo, el extracto se lavo con
una solucién acuosa saturada de cloruro sddico y se seco6 sobre sulfato sédico anhidro. Se retiré el desecante por
filtracion, y el residuo obtenido por evaporacion a presion reducida se purificé usando cromatografia a presion media
en columna ultrarrapida (gel de silice; metanol:cloroformo = 1:40), dando de ese modo el compuesto del titulo (160
mg, 40 %) en forma de un solido pardo palido.

RMN de 'H (DMSO-ds): & (ppm) 2,41 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,01 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,62 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,69 (t, J =
4,8 Hz, 2H), 6,40 (s, 1H), 7,19 (dd, J = 4,8, 7,2 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,72-7,81 (m, 3H), 8,39 (s, 1H), 8,56
(d, J = 3,6 Hz, 1H), 9,16-9,18 (m, 3H)

Ejemplo 7

N-(6-(2-metoxipiridin-5-il)-benzo[d]tiazol-2-il)-4-(piridin-2-ilmetilen)-piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6 y usando acido 2-metoxi-5-piridinaborénico (370 mg, 2,33 mmol) en lugar
de acido pirimidina-5-boroénico, se obtuvo el compuesto del titulo (65 mg, 16 %) en forma de un sélido pardo palido.

RMN de 'H (DMSO-ds): & (ppm) 2,41 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,00 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,61 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,68 (t, J =
4,8 Hz, 2H) 3,90 (s, 3H), 6,40 (s, 1H), 6,91 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,20 (dd, J = 4,8, 7,2 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
7,62-7,77 (m, 3H), 8,04 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,56 (d, J = 4,8 Hz, 1H)

Ejemplo 8

N-(6-(tiofen-2-il)-benzo[d]tiazol-2-il)-4-(piridin-2-iimetilen)-piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6 y usando acido tiofeno-2-boroénico (298 mg, 2,33 mmol) en lugar de acido
pirimidina-5-bordénico, se obtuvo el compuesto del titulo (70 mg, 18 %) en forma de un sélido pardo palido.

RMN de 'H (DMSO-ds): & (ppm) 2,40 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,00 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,61 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,68 (t, J =
4,8 Hz, 2H), 6,40 (s, 1H), 7,19 (dd, J = 4,8, 7,2 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,49-7,53 (m, 2H), 7,61-7,76 (m,
3H), 8,20 (s, 1H), 8,55 (d, J = 4,8 Hz, 1H)

Ejemplo 9

N-(6-(2-metoxipiridin-3-il)-benzo[d]tiazol-2-il)-4-(piridin-2-ilmetilen)-piperidina-1-carboxamida
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Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6 y usando acido 2-metoxipiridina-3-borénico (356 mg, 2,33 mmol) en lugar
de acido pirimidina-5-boroénico, se obtuvo el compuesto del titulo (150 mg, 38 %) en forma de un sélido pardo palido.

RMN de "H (DMSO-ds): & (ppm) 2,40 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,00 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,63 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,70 (t, J =
4,8 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 6,40 (s, 1H), 7,10 (dd, J = 5,2, 7,2 Hz, 1H), 7,20 (dd, J = 4,8, 7,2 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 7,2
Hz, 1H), 7,53-7,79 (m, 4H), 8,02 (s, 1H), 8,56 (d, J = 4,8 Hz, 1H)

Ejemplo 10 (1)
N-(6-nitrobenzo[d]tiazol-2-il)-4-(piridin-2-ilmetilen)-piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 y usando 2-amino-6-nitrobenzotiazol (5,27 g, 27,0 mmol) en lugar de 2-
amino-6-bromobenzotiazol, se obtuvo el compuesto del titulo (3,85 g, 36 %) en forma de un sélido amarillo.

RMN de "H (CDCls): & (ppm) 2,55 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,09 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,65 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,73 (t, J = 5,6
Hz, 2H), 6,43 (s, 1H), 7,11-7,16 (m, 2H), 7,65 (ddd, J = 1,5, 7.6, 7,6 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,28 (dd, J =
2,2, 9,0 Hz, 1H), 8,59 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 8,70 (d, J = 2,2 Hz, 1H)

Ejemplo 10
N-(6-aminobenzo[d]tiazol-2-il)-4-(piridin-2-ilmetilen)-piperidina-1-carboxamida

Se disolvié el compuesto (650 mg, 1,64 mmol) obtenido en el Ejemplo 10 (1) en una mezcla de etanol (8 ml) y agua
(2 ml), y se afiadieron acido clorhidrico 6 N (0,82 ml, 4,92 mmol) y polvo de hierro (366 mg, 6,56 mmol) al mismo,
seguido de agitacion a 70 °C en ultrasonicacion durante 3 horas. Después de dejar enfriar la mezcla hasta
temperatura ambiente, el material insoluble se retird por filtracion, y el residuo obtenido por evaporacion a presion
reducida se neutralizd con una solucién acuosa de carbonato sédico. Después de extraccion con acetato de etilo, el
extracto se secd sobre sulfato sédico anhidro. Se retird el desecante por filtraciéon, y el residuo obtenido por
evaporacion a presion reducida se purificé usando cromatografia a presiéon media en columna ultrarrapida (gel de
silice; metanol:cloroformo = 1:75), dando de ese modo el compuesto del titulo (578 mg, 96 %) en forma de un sélido
amorfo.

RMN de "H (CDCls): & (ppm) 2,49 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,00 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,61 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,68 (t, J = 5,6
Hz, 2H), 3,6-3,7 (s a, 2H), 6,40 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 7,11 (t, J = 4,0, 8,0 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,42 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 8,0 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 8,0, 8,0 Hz, 1H), 8,58 (d, J = 4,0 Hz, 1H)

Ejemplo 11
N-(2-(4-(piridin-2-ilmetilen)piperidina-1-carboxamido)benzo[d]tiazol-6-il)morfolina-4-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, usando el compuesto (245 mg, 670 pmol) obtenido en el Ejemplo 10 en
lugar de 2-amino-6-bromobenzotiazol y usando morfolina (58,9 mg, 677 pmol) en lugar de 2-(piperidin-4-
ilidenometil)piridina, se obtuvo el compuesto del titulo (132 mg, 41 %) en forma de un sdlido blanco.

RMN de 'H (DMSO-ds): & (ppm) 2,38 (t, J = 4,0 Hz, 2H), 2,97 (t, J = 4,0 Hz, 2H), 3,41-3,46 (m, 4H), 3,59-3,67 (m,
10H), 6,38 (s, 1H), 7,18 (dd, J = 4,0, 8,0 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,34-7,43 (m, 2H), 7,73 (ddd, J = 2,0, 8,0,
8,0 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 8,55 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,58 (s, 1H)

Ejemplo 12
N-(6-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)acetamida)benzo[d]tiazol-2-il)-4-(piridin-2-ilmetilen)-piperidina-1-carboxamida

Se disolvié el compuesto (250 mg, 684 pmol) obtenido en el Ejemplo 10 en una mezcla de cloroformo (3 ml) y THF
(1,5 ml), y se anadié EtsN (114 pl, 821 umol) al mismo. Se afadioé cloruro de cloroacetilo (114 ul, 821 pmol) disuelto
en cloroformo (2 ml) a la mezcla enfriando al mismo tiempo con hielo, seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante 2 horas. Se afnadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio a la mezcla resultante para detener
la reaccion, y después de extraccion con acetato de etilo, el extracto se lavd con una solucion acuosa saturada de
cloruro sédico y se secd sobre sulfato sédico anhidro. Después de retirar el desecante por filtracion, el residuo
obtenido por evaporacion a presion reducida se disolvié en DMF (7 ml), y se afiadieron carbonato potasico (189 mg,
1,37 mmol) y 1,2,3-triazol (57 mg, 821 pmol) al mismo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 17
horas. Se afadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio a la mezcla resultante para detener la
reaccion, y después de extraccion con acetato de etilo, el extracto se lavé con agua y una solucion acuosa saturada
de cloruro sédico, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. Se retir6 el desecante por filtracion, y el residuo obtenido
por evaporacion a presion reducida se purificé usando cromatografia a presion media en columna ultrarrapida (gel
de silice; metanol:cloroformo = 1:15), dando de ese modo el compuesto del titulo (25 mg, 8 %) en forma de un sdlido
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amorfo.

RMN de 'H (CDsOD): & (ppm) 2,55 (t, J = 4,0 Hz, 2H), 2,74 (t, J = 4,0 Hz, 2H), 3,72 (t, J = 4,0 Hz, 2H), 3,81 (t, J =
4,0 Hz, 2H), 5,38 (s, 2H), 6,52 (s, 1H), 7,46-7,62 (m, 4H), 7,78 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 8,07 (m,
2H), 8,61 (d, J = 4,0 Hz, 1H)

Ejemplo 13 (1)
Acido 2-(4-(piridin-2-ilmetilen)piperidina-1-carboxamido)tiazol-5-carboxilico

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 y usando 2-aminotiazol-5-carboxilato de metilo (1,00 g, 6,32 mmol) en
lugar de 2-amino-6-bromobenzotiazol, se obtuvo 2-(4-(piridin-2-iimetilen)piperidina-1-carboxamido)tiazol-5-
carboxilato de metilo (1,18 g, 52 %) en forma de un solido blanco. El sélido blanco obtenido se disolvié en metanol
(20 ml), y se afiadié una solucion acuosa de hidréxido sédico 1 N (10 ml, 10 mmol) al mismo, seguido de agitacion a
55 °C durante 15 horas. Se afiadié acido clorhidrico 1 N (10 ml) a la mezcla resultante para neutralizar la mezcla, y
después de extraccion con metanol:cloroformo (1:5), el extracto se lavd con una solucion acuosa saturada de cloruro
sodico y se seco sobre sulfato sédico anhidro. Se retird el desecante por filtracion, y la evaporacion del disolvente a
presion reducida dio el compuesto del titulo (558 mg, 83 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de "H (DMSO-ds): & (ppm) 2,35 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,95 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,57 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,64 (t, J =
5,6 Hz, 2H), 6,37 (s, 1H), 7,18 (dd, J = 8,0, 8,0 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,74 (dd, J = 8,0, 8,0
Hz, 1H), 8,55 (d, J = 4,0 Hz, 1H)

Ejemplo 13
N-(5-(morfolin-1-il-carbonil)tiazol-2-il)-4-(piridin-2-iimetilen)piperidina-1-carboxamida

Se disolvio el compuesto (197 mg, 564 umol) obtenido en el Ejemplo 13 (1) en DMF (3 ml), y se afiadieron 1-
hidroxibenzotriazol monohidrato (a partir de ahora en este documento mencionado como HOBt) (95 mg, 620 ymol) y
clorhidrato de N-etil-N-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (a partir de ahora en este documento mencionado como
WSC) (119 mg, 620 ymol) al mismo, seguido de agitacioén a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadié
morfolina (74 mg, 846 pmol) a la mezcla resultante, seguido de agitaciéon a temperatura ambiente durante 16 horas.
Se afadié agua (9 ml) a la mezcla resultante, y el precipitado se recogio por filtracion, y se lavd con éter dietilico,
dando de ese modo el compuesto del titulo (140 mg, 60 %) en forma de un sdlido blanco.

RMN de 'H (DMSO-de): & (ppm) 2,37 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,97 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,55-3,65 (m, 12H), 6,38 (s, 1H),
7,18 (dd, J = 4,8, 7,2 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,71-7,76 (m, 2H), 8,54 (d, J = 4,0 Hz, 1H)

Ejemplo 14
N-(4-(2-(1H-1,2,3-triazol-1-il)etil)fenil )-2-(4-(piridin-2-ilmetilen) piperidina-1-carboxamido)tiazol-5-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 13 y usando 4-(2-(1H-1,2,3-triazol-1-il)etil)anilina (124 mg, 657 pmol)
obtenida, por ejemplo, de acuerdo con el procedimiento descrito en la publicaciéon de patente japonesa no
examinada n.° 2007-51121 en lugar de morfolina, se obtuvo el compuesto del titulo (170 mg, 76 %) en forma de un
solido blanco.

RMN de "H (DMSO-ds): & (ppm) 2,39 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,99 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,13 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,59 (t, J =
4,8 Hz, 2H), 3,66 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,62 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 6,39 (s, 1H), 7,19 (dd, J = 4,8, 7,2 Hz, 1H), 7,27 (d, J =
7,2 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 8,0, 8,0 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
8,21 (s, 1H), 8,56 (d, J = 4,0 Hz, 1H)

Ejemplo 15

N-(4-(4-(morfolin-1-il-carbonil)piperidin-1-il )fenil)-2-(4-(piridin-2-ilmetilen)piperidina-1-carboxamido)tiazol-5-
carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 13 y usando (1-(4-aminofenil)piperidin-4-il)(morfolino)metanona (59,9 mg,
207 pumol) obtenida, por ejemplo, de acuerdo con el procedimiento descrito en la publicacién de patente japonesa no
examinada n.° 2007-51121 en lugar de morfolina, se obtuvo el compuesto del titulo (55 mg, 60 %) en forma de un
sélido blanco.

RMN de 'H (DMSO-ds): & (ppm) 1,61-1,70 (m, 4H), 2,38 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,66-2,78 (m, 3H), 2,98 (t, J = 4,8 Hz,

2H), 3,39-3,67 (m, 14H), 6,38 (s, 1H), 7,19 (dd, J = 4,8, 7,2 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,74 (dd, J = 8,0, 8,0 Hz, 1H), 8,55 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 9,88 (s, 1H)
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Ejemplo 16
N-(4-(piperidin-1-il)fenil)-2-(4-(piridin-2-ilmetilen)piperidina-1-carboxamido)tiazol-5-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 13 y usando 4-piperidinoanilina (153 mg, 870 ymol) en lugar de morfolina,
se obtuvo el compuesto del titulo (65 mg, 22 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de "H (DMSO-ds): & (ppm) 1,51-1,61 (m, 6H), 2,38 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,98 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,08 (t, J = 4,8
Hz, 2H), 3,58-3,64 (m, 4H), 6,32 (s, 1H), 6,96 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,19 (dd, J = 4,8, 7,2 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 7,2 Hz,
1H), 7,50 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,74 (dd, J = 8,0, 8,0 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,55 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 9,89 (s, 1H)

Ejemplo 17
N-(5-(piperidin-1-il-carbonil)tiazol-2-il }-4-(piridin-2-iimetilen)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 13 y usando piperidina (74 mg, 870 umol) en lugar de morfolina, se obtuvo
el compuesto del titulo (38 mg, 16 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de "H (CDCls): & (ppm) 1,62-1,70 (m, 6H), 2,51 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,04 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,60 (t, J = 5,6 Hz,
2H), 3,65-3,69 (m, 6H), 6,42 (s, 1H), 7,11 (dd, J = 4,8, 7,2 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,64 (dd, J
= 7,6, 7,6 Hz, 1H), 8,58 (d, J = 4,8 Hz, 1H)

Ejemplo 18 (1)
4-(2-(4-(piridin-2-ilmetilen)piperidina-1-carboxamido)tiazol-5-carboxamido)benzoato de etilo

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 13 y usando 4-aminobenzoato de etilo (864 mg, 5,23 mmol) en lugar de
morfolina, se obtuvo el producto en bruto, y el producto en bruto se purificé usando cromatografia a presion media
en columna ultrarrapida (gel de silice; metanol:cloroformo = 1:35), dando de ese modo el compuesto del titulo (420
mg, 25 %) en forma de un sdlido blanco.

RMN de "H (DMSO-ds): & (ppm) 1,32 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 2,39 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,99 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,59 (t,
5,6 Hz, 2H), 3,66 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 4,29 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 6,39 (s, 1H), 7,19 (dd, J = 4,8, 7,6 Hz, 1H), 7,27 (d,
8,0 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 7,6, 7.6 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,94 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,30(s, 1H), 8,55 (d,
4,0 Hz, 1H)

[ S Y S
I

Ejemplo 18
Acido 4-(2-(4-(piridin-2-ilmetilen)piperidina-1-carboxamido)tiazol-5-carboxamido)benzoico

Se disolvié el compuesto (410 mg, 834 umol) obtenido en el Ejemplo 18 (1) en etanol (10 ml), y se afiadié una
solucién acuosa de hidréxido sédico 2 N (2,9 ml, 5,8 mmol) al mismo, seguido de agitaciéon a 60 °C durante 3 horas.
Después de evaporacion a presion reducida, se afiadié agua (15 ml) a la mezcla resultante, y después se afiadié
acido clorhidrico 1 N (6 ml) para neutralizar la mezcla. El precipitado se recogioé por filtracion y se lavo con etanol,
dando de ese modo el compuesto del titulo (345 mg, 89 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de "H (DMSO-ds): & (ppm) 2,43 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,86 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,61 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,67 (t, J
4,8 Hz, 2H), 6,46 (s, 1H), 7,42 (dd, J = 6,4, 7,2 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,92 (d, J
8,4 Hz, 2H), 8,00 (dd, J = 7,2, 7,2 Hz, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,64 (d, J = 4,4 Hz, 1H)

Ejemplo 19

N-(4-(morfolin-1-il-carbonil)fenil)-2-(4-(piridin-2-iimetilen)piperidina-1-carboxamido)tiazol-5-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 13 y usando el compuesto (200 mg, 431 umol) obtenido en el Ejemplo 18 en
lugar del compuesto obtenido en el Ejemplo 13 (1), se obtuvo el compuesto del titulo (136 mg, 59 %) en forma de un
s6lido blanco.

RMN de "H (DMSO-dg): & (ppm) 2,39 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,99 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,39-3,66 (m, 12H), 6,39 (s, 1H),
7,19 (dd, J = 4,8, 7,6 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,74 (dd, J = 7,6, 8,4 Hz,1H), 7,76 (d,
J = 8,4 Hz, 2H), 8,26 (s, 1H), 8,55 (d, J = 4,8 Hz, 1H)

Ejemplo 20 (1)

4-(2-aminotiazol-5-il)benzoato de metilo
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Se disolvio cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio (12,5 g, 36,5 mmol) en THF (80 ml), y se afiadieron 'BuOK (4,10 g,
36,5 mmol) y 4-formilbenzoato de metilo (3,0 g, 18,3 mmol) disuelto en THF (20 ml) al mismo enfriando al mismo
tiempo con hielo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadi6 agua a la mezcla
resultante, y después de extraccion con acetato de etilo, el residuo se purificd usando cromatografia a presion media
en columna ultrarrapida (gel de silice; acetato de etilo:hexano = 1:8), dando de ese modo una mezcla de (E)- y (Z)-4-
(2-metoxivinil)benzoato de metilo (2,98 g) en forma de un aceite. La mezcla obtenida se disolvié en una mezcla de
dioxano (60 ml) y agua (60 ml), y se afiadié N-bromosuccinimida (3,04 g, 17,1 mmol) a la misma a - 10 °C, seguido
de agitacion durante 5 minutos, y agitacion adicional a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadio tiourea (1,18
g, 15,5 mmol) a la mezcla, seguido de agitacion a 80 °C durante 1,5 horas. Se afiadié solucion acuosa de amoniaco
(6 ml) a la mezcla resultante para detener la reaccién, y después de agitacion durante 1 hora, el precipitado se
recogi6 por filtracién, dando de ese modo el compuesto del titulo (2,80 g, 65 % para 2 etapas) en forma de un solido
blanco.

RMN de "H (DMSO-ds): 5 (ppm) 3,83 (s, 3H), 7,38 (s, 2H), 7,53 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,61 (s, 1H), 7,88 (d, J = 8,0 Hz,
2H)

Ejemplo 20 (2)
4-(2-(4-(piridin-2-iimetilen)piperidina-1-carboxamido)tiazol-5-il)benzoato de metilo

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 y usando el compuesto (1,00 g, 4,27 mmol) obtenido en el Ejemplo 20 (1)
en lugar de 2-amino-6-bromobenzotiazol, se obtuvo el compuesto del titulo (1,75 g, 94 %) en forma de un sélido
blanco.

RMN de "H (DMSO-ds): 0 (ppm) 2,38 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,99 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,60 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,66 (t, J =
4,8 Hz, 2H), 3,86 (s, 3H), 6,39 (s, 1H), 7,19 (dd, J = 4,8, 8,0 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,71-7,76 (m, 3H),
7,95-7,97 (m, 3H), 8,55 (d, J = 4,8 Hz, 1H)

Ejemplo 20
Acido 4-(2-(4-(piridin-2-ilmetilen)piperidina-1-carboxamido)tiazol-5-il )benzoico

Se disolvio el compuesto (1,33 g, 3,06 mmol) obtenido en el Ejemplo 20 (2) en THF (20 ml), y se afadié una
solucion acuosa de hidréxido sédico 2 N (9,2 ml, 18,4 mmol) al mismo, seguido de agitacion a 50 °C durante 16
horas. Después de evaporacion a presion reducida, se afiadié agua (20 ml) a la mezcla resultante, y se afiadié acido
clorhidrico 2 N (9,4 ml) para neutralizar la mezcla. El precipitado se recogié por filtracion, y se lavé con etanol, dando
de ese modo el compuesto del titulo (1,21 g, 95 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de "H (DMSO-ds): & (ppm) 2,39 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,99 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,59 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,66 (t, J =
4,8 Hz, 2H), 6,39 (s, 1H), 7,18 (dd, J = 4,8, 8,0 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,74 (dd, J
= 8,0, 8,0 Hz, 1H), 7,92-7,94 (m, 3H), 8,55 (d, J = 4,8 Hz, 1H)

Ejemplo 21

N-(5-(4-(ciclopropilcarboxamido)fenil)tiazol-2-il)-4-(piridin-2-iimetilen)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 13, usando el compuesto (120 mg, 285 pmol) obtenido en el Ejemplo 20 en
lugar de acido 2-(4-(piridin-2-ilmetilen)piperidina-1-carboxamido)tiazol-5-carboxilico y usando ciclopropilamina (30 l,
428 pmol) en lugar de morfolina, se obtuvo un producto en bruto, y el producto en bruto se purific6 usando
cromatografia a presién media en columna ultrarrapida (gel de silice; metanol:cloroformo = 1:40), dando de ese
modo el compuesto del titulo (82 mg, 63 %) en forma de un solido pardo.

RMN de 'H (DMSO-ds): & (ppm) 0,58 (dt, J = 4,0, 7,6 Hz, 2H), 0,70 (dt, J = 4,0, 7,6 Hz, 2H), 2,39 (t, J = 4,8 Hz, 2H),
2,84 (m, 1H), 2,98 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,59 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,66 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 6,39 (s, 1H), 7,19 (dd, J = 4,8,
7,6 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,74 (dd, J = 7,6 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,09
(s, 1H), 8,55 (d, J = 4,8 Hz, 1H)

Ejemplo 22

4-(piridin-2-ilmetilen)-N-(5-(4-(tiazol-2-ilcarbamoil )fenil)tiazol-2-il)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 21 y usando 2-aminotiazol (43 mg, 428 pmol) en lugar de ciclopropilamina,
se obtuvo el compuesto del titulo (92 mg, 64 %) en forma de un solido pardo.

RMN de "H (DMSO-ds): & (ppm) 2,39 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 2,99 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,60 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,67 (t, J =
5,2 Hz, 2H), 6,39 (s, 1H), 7,19 (dd, J = 5,2, 7.6 Hz, 1H), 7,26-7,29 (m, 2H), 7,57 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,73-7,77 (m,
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3H), 7,99 (s, 1H), 8,55 (d, J = 4,4 Hz, 1H)
Ejemplo 23
N-(5-(4-(metilsulfonilcarbamoil)fenil)tiazol-2-il)-4-(piridin-2-ilmetilen)piperidina-1-carboxamida

Se disolvié el compuesto (100 mg, 238 pmol) obtenido en el Ejemplo 20 en DMF (4 ml), y se afadieron N,N-dimetil-
4-aminopiridina (a partir de ahora en este documento mencionado como DMAP) (6,0 mg, 48 umol) y WSC (50 mg,
262 pmol) al mismo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadid
metanosulfonamida (34 mg, 357 ymol) a la mezcla resultante, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante
16 horas. Se afadié agua a la mezcla resultante, y después de extraccion con metanol:cloroformo (1:10), el extracto
se seco sobre sulfato sddico anhidro. Se retiré el desecante por filtracion, y el residuo obtenido por evaporacion a
presiéon reducida se purificd6 usando cromatografia a presion media en columna ultrarrapida (gel de silice;
metanol:cloroformo = 1:15), dando de ese modo el compuesto del titulo (15 mg, 13 %) en forma de un solido blanco.

RMN de "H (DMSO-ds): & (ppm) 2,41 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,01 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,62 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,70 (t, J =
4,8 Hz, 2H), 6,42 (s, 1H), 7,22 (dd, J = 4,8, 8,0 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,60-7,79 (m, 3H), 7,95-7,98 (m,
3H), 8,58 (d, J = 4,8 Hz, 1H)

Ejemplo 24
N-(5-(4-(fenilsulfonilcarbamoil )fenil)tiazol-2-il)-4-(piridin-2-ilmetilen)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 23 y usando bencenosulfonamida (56 mg, 357 pmol) en lugar de
metanosulfonamida, se obtuvo el compuesto del titulo (14 mg, 11 %) en forma de un sdlido blanco.

RMN de 'H (CDsOD): & (ppm) 2,50 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,79 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,64 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,73 (t, J =
4,8 Hz, 2H), 6,47 (s, 1H), 7,24 (dd, J = 4,8, 7,6 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,55-7,71 (m, 5H), 7,78 (dd, J = 7.6,
7,6 Hz, 1H), 7,84-7,86 (m, 3H), 8,01-8,09 (m, 2H), 8,50 (d, J = 4,8 Hz, 1H)

Ejemplo 25 (1)
N-(5-(4-nitrofenil)tiazol-2-il)-4-(piridin-2-ilmetilen)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 20 (1) y usando 4-nitrobenzaldehido (3,0 g, 19,9 mmol) en lugar de 4-
formilbenzoato de metilo, se obtuvo 5-(4-nitrofenil)tiazol-2-amina (2,83 g, 70 % para 2 etapas) en forma de un soélido
amarillo. Posteriormente, siguiendo el procedimiento del Ejemplo 20 (2), se obtuvo el compuesto del titulo (2,3 g, 80
%) en forma de un sélido amarillo.

RMN de "H (CDCls): 5 (ppm) 2,44 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,94 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,61 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,68 (t, J = 5,6
Hz, 2H), 6,36 (s, 1H), 7,06 (dd, J = 4,8, 7,6 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,56-7,61 (m, 3H), 7,68 (s, 1H), 8,16 (d,
J = 8,4 Hz, 1H), 8,55 (d, J = 4,0 Hz, 1H)

Ejemplo 25 (2)

N-(5-(4-aminofenil)tiazol-2-il)-4-(piridin-2-iimetilen)piperidina-1-carboxamida

Se disolvid el compuesto (1,3 g, 3,08 mmol) obtenido en el Ejemplo 25 (1) en metanol (30 ml), y se afiadié paladio al
10 %-carbono (a partir de ahora en este documento mencionado como Pd-C) (130 mg) al mismo, seguido de
agitacion a temperatura ambiente en una atmoésfera de gas hidrogeno durante dos dias. El material insoluble se
retird por filtracion usando Celite, y la evaporacion del filtrado a presion reducida dio el compuesto del titulo (635 mg,
53 %) en forma de un solido amorfo.

RMN de "H (CDCl3): 5 (ppm) 2,46 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,97 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,62 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,69 (t, J = 5,6
Hz, 2H), 6,38 (s, 1H), 6,67 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,07 (dd, J = 4,8, 7,6 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,29-7,33 (m,
3H), 7,59 (dd, J = 7,6, 7,6 Hz, 1H), 8,55 (d, J =4,8 Hz, 1H)

Ejemplo 25

N-(4-(2-(4-(piridin-2-ilmetilen)piperidina-1-carboxamido)tiazol-5-il)fenil)morfolin-1-il-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11 y usando el compuesto (160 mg, 409 pmol) obtenido en el Ejemplo 25 (2)
en lugar de N-(6-aminobenzo[d]tiazol-2-il)-4-(piridin-2-ilmetilen)-piperidina-1-carboxamida, se obtuvo el compuesto

del titulo (83 mg, 40 %) en forma de un solido naranja.

RMN de 'H (DMSO-ds): & (ppm) 2,38 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,98 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,41-3,44 (m, 4H), 3,58-3,65 (m,
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8H), 6,39 (s, 1H), 7,19 (dd, J = 4,8, 7,6 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,63 (s, 1H), 7,74 (dd, J = 7,6, 8,0 Hz, 1H), 8,55 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,61 (s, 1H)

Ejemplo 26
N-(4-(2-(4-(piridin-2-ilmetilen)piperidina-1-carboxamido)tiazol-5-il)fenil)tiazol-4-carboxamida

Se disolvié el compuesto (70 mg, 179 ymol) obtenido en el Ejemplo 25 (2) en DMF (3 ml), y después se afiadieron
HOBLt (38 mg, 250 pmol), WSC (48 mg, 250 umol) y acido tiazol-4-carboxilico (32 mg, 250 mg) al mismo, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afadié agua a la mezcla resultante, y el precipitado se
recogio por filtracion. El producto en bruto obtenido se purificdé usando cromatografia a presion media en columna
ultrarrapida (gel de silice; metanol:cloroformo = 1:50), dando de ese modo el compuesto del titulo (38 mg, 42 %) en
forma de un sélido pardo palido.

RMN de "H (DMSO-ds): 5 (ppm) 2,38 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,98 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,59 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,66 (t, J =
4,8 Hz, 2H), 6,39 (s, 1H), 7,18 (dd, J = 5,2, 8,0 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,71-7,76
(m, 2H), 7,90 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,51 (s, 1H), 8,55 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 9,27 (s, 1H)

Ejemplo 27 (1)
N-(5-(5-bromopiridin-2-il)tiazol-2-il)-4-(piridin-2-ilmetilen)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 20 (1) y usando 5-bromo-2-formilpiridina (2,0 g, 10,8 mmol) en lugar de 4-
formilbenzoato de metilo, se obtuvo 5-(5-bromopiridin-2-il)tiazol-2-amina (2,11 g, 76 %) en forma de un sélido
blanco. Posteriormente, siguiendo el procedimiento del Ejemplo 20 (2) y usando el compuesto de amina obtenido
(1,0 g, 3,90 mmol) en lugar de 4-(2-aminotiazol-5-il)benzoato de metilo, se obtuvo el compuesto del titulo (1,62 g, 80
%) en forma de un sélido blanco.

RMN de "H (DMSO-ds): & (ppm) 2,38 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,98 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,59 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,66 (t, J =
5,6 Hz, 2H), 6,39 (s, 1H), 7,19 (dd, J = 4,8, 7,6 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 7,6, 7.6 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,02
(dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,55 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,61 (d, J = 2,4 Hz, 1H)

Ejemplo 27
Acido 6-(2-(4-(piridin-2-ilmetilen)piperidina-1-carboxamido)tiazol-5-il)nicotinico

Se disolvié el compuesto obtenido en el Ejemplo 27 (1) (500 mg, 1,10 mmol) en metanol (6 ml) y DMF (4 ml), y se
afadieron EtsN (305 ul, 2,20 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (127 mg y 110 pmol) al mismo, seguido de
agitacion en una atmosfera de mondxido de carbono a 70 °C durante 36 horas. Se afiadié etanol (15 ml) a la mezcla
resultante, y el precipitado se recogi6 por filtracion. El producto en bruto obtenido se purificd usando cromatografia a
presion media en columna ultrarrapida (gel NH; acetato de etilo:tolueno = 1:1), dando de ese modo 6-(2-(4-(piridin-2-
ilmetilen)piperidina-1-carboxamido)tiazol-5-il)nicotinato de metilo (120 mg). Se disolvié el compuesto obtenido en
THF (2 ml), y se afadié una solucién acuosa de hidréxido sédico 2 N (830 ul, 1,66 mmol) al mismo, seguido de
agitacion a 55 °C durante 16 horas. La mezcla se evapord a presion reducida para obtener un residuo, al que se
afiadié agua. La mezcla resultante se suspendioé agitando al mismo tiempo durante 1 hora, y el material insoluble se
retird por filtracion. Después de neutralizar el filtrado con acido clorhidrico 2 N, el precipitado se recogi6 por filtracion,
dando de ese modo el compuesto del titulo (20 mg, 4 % para 2 etapas) en forma de un sélido blanco.

RMN de "H (DMSO-ds): 5 (ppm) 2,41 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,94 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,60 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,67 (t, J =
4,8 Hz, 2H), 6,39 (s, 1H), 7,28 (dd, J = 4,8, 6,8 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,84 (dd, J = 6,8, 8,0 Hz, 1H), 8,03
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,09-8,12 (m, 2H), 8,58 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,94 (s, 1H)

Ejemplo 28 (1)
4-(5-(4-(piridin-2-iimetilen)piperidina-1-carboxamido)piridina-2-il)benzoato de metilo

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 y usando 2-cloro-5-aminopiridina (3,00 g, 290 ymol) en lugar de 2-amino-
6-bromobenzotiazol, se obtuvo N-(6-cloropiridin-3-il)-4-(piridin-2-ilmetilen)piperidina-1-carboxamida (1,69 g, 22 %) en
forma de un sdlido blanco. Se disolvieron este compuesto de cloro (700 mg, 2,13 mmol) y acido 4-
metoxicarbonilfenilborénico (950 mg, 5,30 mmol) en DMF (15 ml), y se ahadieron una solucién acuosa de carbonato
sédico 5 N (1,70 ml, 8,52 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (400 mg, 346 ymol) a los mismos. Después de
ello, la mezcla resultante se sometié a reaccién a 130 °C durante 30 minutos en un reactor microondas. Se afadio
una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio a la mezcla resultante para detener la reaccion y, después de
extraccion con acetato de etilo, el extracto se lavé con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico, y se
secO sobre sulfato sodico anhidro. Se retiré el desecante por filtracion, y el residuo obtenido por evaporacion a
presién reducida se purificd6 usando cromatografia a presion media en columna ultrarrapida (gel de silice;
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metanol:cloroformo = 1:50), dando de ese modo el compuesto del titulo (250 mg, 27 %) en forma de un sdlido pardo
palido.

RMN de "H (CDCla): & (ppm) 2,55 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,07 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,62 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,70 (t, J = 5,2
Hz, 2H), 6,44 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 7,12 (dd, J = 4,8, 7,6 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 7,6, 7,6 Hz,
1H), 7,77 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,13 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,18 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 8,52 (d,
J=2,4 Hz, 1H), 8,59 (d, J = 4,8 Hz, 1H)

Ejemplo 28
Acido 4-(5-(4-(piridin-2-ilmetilen)piperidina-1-carboxamido)piridin-2-ilbenzoico

Se disolvid el compuesto (248 mg, 579 pmol) obtenido en el Ejemplo 28 (1) en THF (5 ml), y se afiadié una solucion
acuosa de hidroxido sédico 2 N (1,7 ml, 3,47 mmol) al mismo, seguido de agitacion a 55 °C durante 16 horas.
Después de evaporacion a presion reducida, se afiadié agua a la mezcla resultante y la mezcla se neutralizé con
acido clorhidrico 2 N. El precipitado se recogi6 por filtracion, y se lavé con etanol, dando de ese modo el compuesto
del titulo (180 mg, 75 %) en forma de un sdlido blanco.

RMN de "H (DMSO-ds): 5 (ppm) 2,42 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,01 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,56 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,63 (t, J =
5,2 Hz, 2H), 6,40 (s, 1H), 7,19 (dd, J = 4,8, 7,6 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 7,6, 8,0 Hz, 1H), 7,93-
8,08 (m, 4H), 8,15 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,94 (s, 1H)

Ejemplo 29
4-(piridin-2-ilmetilen)-N-(6-(4-(tiazol-2-ilcarbamoil )fenil)piridin-3-il)piperidina-1-carboxamida
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 13, usando el compuesto obtenido en el Ejemplo 28 en lugar de acido 2-(4-

(piridin-2-ilmetilen)piperidina-1-carboxamido)tiazol-5-carboxilico y usando 2-aminotiazol (30 mg, 290 pmol) en lugar
de morfolina, se obtuvo el compuesto del titulo (45 mg, 47 %) en forma de un sdlido blanco.

RMN de "H (DMSO-ds): & (ppm) 2,41 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,00 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,56 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,63 (t, J =
5,6 Hz, 2H), 6,40 (s, 1H), 7,19 (dd, J = 4,8, 7,6 Hz, 1H), 7,26-7,29 (m, 3H), 7,56 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 7,74 (dd, J = 7,6,
7,6 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,06 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 8,17-8,19 (m, 4H), 8,55 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,81
(d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,93 (s, 1H)

Ejemplo 30
N-(6-(4-(ciclopropilcarbamoil)fenil)piridin-3-il}-4-(piridin-2-iimetilen)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 29 y usando ciclopropilamina (20 ul, 290 ymol) en lugar de 2-aminotiazol, se
obtuvo el compuesto del titulo (56 mg, 64 %) en forma de un sdlido blanco.

RMN de "H (CDCls): 5 (ppm) 0,63 (m, 2H), 0,85 (m, 2H), 2,50 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,91 (m, 1H), 3,00 (t, J = 5,6 Hz,
2H), 3,60 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,68 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 6,40 (s, 1H), 6,53 (s, 1H), 7,09 (dd, J = 5,2, 7,6 Hz, 1H), 7,15 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 7,6, 8,0 Hz, 2H), 7,68 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,98 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 8,14 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 8,55-8,57 (m, 2H)

Ejemplo 31
N-(6-(4-(dimetilcarbamoil)fenil)piridin-3-il)-4-(piridin-2-iimetilen)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 29 y usando dimetilamina (26 mg, 290 pmol) en lugar de 2-aminotiazol, se
obtuvo el compuesto del titulo (62 mg, 73 %) en forma de un sdlido blanco.

RMN de "H (CDCls): & (ppm) 2,54 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,02 (s, 3H), 3,06 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,13 (s, 3H), 3,62 (t, J =
5,6 Hz, 2H), 3,69 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 6,43 (s, 1H), 6,66 (s, 1H), 7,11 (dd, J = 4,4, 7,6 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,65 (dd, J = 7,6, 8,0 Hz, 2H), 7,68 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,98 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,14 (dd, J =
2,4, 8,8 Hz, 1H), 8,55-8,57 (m, 2H)

Ejemplo 32

N-(6-(4-(metilsulfonilcarbamoil)fenil)piridin-3-il}-4-(piridin-2-ilimetilen)piperidina-1-carboxamida

Se disolvié el compuesto (80 mg, 193 umol) obtenido en el Ejemplo 28 en THF (5 ml), y se afiadié CDI (47 mg, 290

pmol) al mismo, seguido de agitacion a 60 °C durante 2 horas. Después de ello, se afiadi6 metanosulfonamida (28
mg, 290 pmol) a la mezcla, seguido de agitacion durante 10 minutos, y se afiadié diazabicicloundeceno (a partir de
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ahora en este documento mencionado como DBU) (51 pl, 347 ymol) a la misma, seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 16 horas. Se afiadio agua a la mezcla resultante, y después de extraccion con metanol:cloroformo
(1:6), el extracto se lavd con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y se seco sobre sulfato sédico
anhidro. Después de retirar el desecante por filtracion, el residuo obtenido por evaporacién a presiéon reducida se
purificd usando cromatografia a presion media en columna ultrarrapida (gel de silice; metanol:cloroformo = 1:6),
dando de ese modo el compuesto del titulo (30 mg, 32 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de 'H (DMSO-de): & (ppm) 2,41 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,94 (s, 3H), 3,00 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,55 (t, J = 5,6 Hz,
2H), 3,63 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 6,39 (s, 1H), 7,18 (dd, J = 4,8, 7,6 Hz, 1H), 7,27 (d, X J = 8,0 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 7,6,
8,0 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,98-8,04 (m, 5H), 8,55 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,76 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,88 (s,
1H)

Ejemplo 33 (1)
4-(5-(4-(piridin-2-ilmetilen)piperidina-1-carboxamido)pirimidin-2-il)benzoato de metilo

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 y usando 2-cloro-5-aminopirimidina (315 mg, 2,43 mmol) en lugar de 2-
amino-6-bromobenzotiazol, se obtuvo N-(2-cloropirimidin-5-il)-4-(piridin-2-ilmetilen)piperidina-1-carboxamida (377
mg, 47 %) en forma de un soélido amorfo. Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 28 (1) y usando este compuesto
de cloro (300 mg, 910 ymol) en lugar de N-(6-cloropiridin-3-il)-4-(piridin-2-ilmetilen)piperidina-1-carboxamida, se
obtuvo el compuesto del titulo (90 mg, 23 %) en forma de un soélido amorfo.

RMN de "H (CDCls): & (ppm) 2,50 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,99 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,61 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,68 (t, J = 5,6
Hz, 2H), 6,42 (s, 1H), 7,13 (dd, J = 4,8, 7,2 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,66 (dd, J = 7,2, 7,6 Hz,
1H), 8,01 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,41 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,57 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,96 (s, 2H)

Ejemplo 33
Acido 4-(5-(4-(piridin-2-ilmetilen)piperidina-1-carboxamido)pirimidin-2-il )benzoico

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 28 y usando el compuesto (85 mg, 198 umol) obtenido en el Ejemplo 33 (1)
en lugar de 4-(5-(4-(piridin-2-ilmetilen)piperidina-1-carboxamido)piridin-2-il)benzoato de metilo, se obtuvo el
compuesto del titulo (82 mg, 99 %) en forma de un sélido amorfo.

RMN de "H (DMSO-ds): & (ppm) 2,42 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,02 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,57 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,65 (t, J =
5,2 Hz, 2H), 6,41 (s, 1H), 7,19 (dd, J = 4,8, 7,6 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 7.6, 7,6 Hz, 1H), 8,05
(d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,42 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,55 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 9,06 (s, 2H), 9,11 (s, 1H)

Ejemplo 34 (1)
Clorhidrato de 4-(2,5-difluorobencilideno)piperidina

Se afadio fosfito de trietilo (42,4 g, 254 mmol) a bromuro de 2,5-difluorobencilo (50,3 g, 242 mmol), seguido de
agitacion a 110 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se dejé enfriar y después se concentré a presion
reducida. El residuo obtenido se disolvio en DMF (280 g), y se afiadieron 4-N-Boc-piperidona (50,8 g, 254 mmol) e
hidruro sédico (10,6 g, 254 mmol) al mismo a 0 °C, seguido de agitacion a 0 °C durante 2 horas. Se afadio agua a la
mezcla de reaccion y el precipitado se recogid por filtracion, dando de ese modo 4-(2,5-
difluorobencilideno)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (78,0 g, cuant.) en forma de un solido blanco. El sélido
obtenido se disolvié en heptano (700 ml), y se afiadié cloruro de hidrégeno 4 N/acetato de etilo (250 ml) al mismo,
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 4 horas, y seguido adicionalmente de agitacién a 40 °C
durante 3 horas. Posteriormente, se afiadio cloruro de hidrogeno 4 N/acetato de etilo (125 ml) a la mezcla resultante,
seguido de agitacion a 40 °C durante 1 hora. Después de enfriarse la mezcla de reaccion a temperatura ambiente,
se afiadio heptano a la misma y el precipitado se recogié por filtracién, dando de ese modo el compuesto del titulo
(49,9 g, 84 %) en forma de un solido amarillo.

RMN de "H (DMSO-ds): & (ppm) 2,49-2,54 (m, 2H), 2,56-2,61 (m, 2H), 3,06-3,15 (m, 2H), 3,16-3,19 (m, 2H), 6,35 (s,
1H), 7,15-7,21 (m, 2H), 7,24-7,32 (m, 1H), 9,08 (s a, 1H)

Ejemplo 34 (2)

4-(4-(benciloxicarbonilamino)piperidin-1-il)benzoato de etilo

Se disolvié éster etilico del acido 4-fluorobenzoico (25,0 g, 149 mmol) en dimetilsulféxido (a partir de ahora en este
documento mencionado como DMSO) (100 ml), y se afadieron carbonato potasico (31,0 g, 224 mmol) y 4-

aminopiperidina (18,8 ml, 177 mmol) al mismo, seguido de agitacion a 130 °C durante 20 horas. Después de
enfriarse la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, se afiadié agua a la mezcla y el precipitado se recogio
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por filtracion, dando de ese modo 4-(4-aminopiperidin-1-il)benzoato de etilo (36,0 g, 98 %) en forma de un solido
amarillo. Se disolvié este compuesto de amino (15,7 g, 63,2 mmol) en THF (200 ml), y se afiadié una solucion
acuosa de carbonato sddico 2 N (63 ml) al mismo. Posteriormente, se afiadio cloruro de benciloxicarbonilo (11,7 ml,
82,2 mmol) a la mezcla, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié agua a la mezcla
de reaccion, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y una solucién acuosa
saturada de cloruro sédico, y después se seco sobre sulfato sédico anhidro. Después de retirar el desecante por
filtracion, el disolvente se evaporo a presion reducida para precipitar un soélido, que se recogio por filtracion y se seco
a presion reducida, dando de ese modo el compuesto del titulo (18,0 g, 74 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de "H (CDCls) : & (ppm) 1,36 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,38-1,62 (m, 2H), 2,04-2,10 (m, 2H), 2,98 (t, J = 11,1 Hz, 2H),
3,75-3,85 (m, 3H), 4,32 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 4,71 (a, 1H), 5,11 (s, 2H), 6,85 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,26-7,36 (m, 5H),
7,91 (d, J = 9,2 Hz, 2H)

Ejemplo 34 (3)
1-(4-formilfenil)piperidin-4-ilcarbamato de bencilo

Se disolvié el compuesto (13,6 g, 35,6 mmol) obtenido en el Ejemplo 34 (2) en diclorometano (150 ml), y se afadio
una solucion de hidruro de diisobutilaluminio en hexano (91 ml, 89,0 mmol) al mismo, seguido de agitacién a -78 °C
durante 1 hora. Después de afadir metanol a la mezcla de reaccioén, se anadié una solucién acuosa saturada de
cloruro sédico a la misma, seguido de agitacion. El material insoluble se retiré por filtracion usando Celite, y el
residuo obtenido por evaporacion del filtrado a presion reducida se disolvio en dicloroetano (180 ml), y se anadio
diéxido de manganeso (38,0 g) al mismo, seguido de agitacion a 60 °C durante 21 horas. Después de retirar el
material insoluble por filtracion usando Celite, la evaporacion del filirado a presion reducida dio el compuesto del
titulo (7,0 g, 58 %) en forma de un solido blanco.

RMN de "H (CDCls): 5 (ppm) 1,43-1,56 (m, 2H), 2,08 (d, J = 9,7 Hz, 2H), 3,10 (t, J = 11,1 Hz, 2H), 3,80-3,90 (m, 3H),
4,70 (a, 1H), 5,11 (s, 2H), 6,91 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,26-7,36 (m, 5H), 7,74 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 9,77 (s, 1H)

Ejemplo 34 (4)
4-(4-(benciloxicarbonilamino)piperidin-1-il)fenetil 4-metilbencenosulfonato

Se disolvié cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio (16,2 g, 47,3 mmol) en THF (300 ml), y se afiadi6 gota a gota una
solucion de n-butillitio en hexano (29,0 ml, 45,4 mmol) al mismo a 0 °C, seguido de agitacion durante 30 minutos.
Posteriormente, se afiadié el compuesto (3,2 g, 9,46 mmol) obtenido en el Ejemplo 34 (3) a la mezcla, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 17 horas. Se afiadioé una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico
a la mezcla de reaccion, seguido de extraccion con cloroformo. El residuo obtenido por evaporacion de la capa
organica a presion reducida se purificé usando cromatografia a presion media en columna ultrarrapida de gel de
silice (gel de silice NH, acetato de etilo:hexano = 1:4), dando de ese modo enol éteres en bruto en forma de una
mezcla. Se disolvié la mezcla obtenida en acetato de etilo (30 ml), y se afiadié acido clorhidrico 6 N (6,0 ml) a la
misma, seguido de agitacion durante 1 hora. Se afiadié una solucién acuosa saturada de NaHCO3 para neutralizar
la mezcla de reaccion, seguido de extraccion con cloroformo. El residuo obtenido por evaporacion de la capa
organica a presion reducida se disolvié en THF (15 ml) y metanol (15 ml), y se afiadié borohidruro sédico (155 mg,
4,09 mmol) al mismo, seguido de agitacion a 0 °C durante 1 hora. Se afiadié una solucién acuosa saturada de
cloruro de amonio a la mezcla de reaccion, y después de ello la mezcla resultante se concentré a presion reducida
para dar un residuo, al cual se afiadié agua. El precipitado se recogié por filtracion, dando de ese modo 1-(4-(2-
hidroxietil)fenil)piperidin-4-ilcarbamato de bencilo (960 mg, 29 %) en forma de un soélido blanco. Este compuesto de
hidroxi (1,38 g, 3,89 mmol) se disolvio en piridina (7,5 ml), y enfriando al mismo tiempo con hielo, se afiadié cloruro
de p-toluenosulfonilo (960 mg, 5,04 mmol) al mismo, seguido de agitacion durante 4 horas. Se afadié agua a la
mezcla de reaccion y el precipitado se recogi6 por filtracion, dando de ese modo el compuesto del titulo (1,35 g, 68
%) en forma de un sélido amarillo.

RMN de 'H (CDCls): & (ppm) 1,48-1,62 (m, 2H), 2,06 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,78-2,89 (m, 4H), 3,52-3,65
(m, 3H), 4,15 (t, J = 7,3, 2H), 4,82 (a, 1H), 5,11 (s, 2H), 6,81 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,99 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,29 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,30-7,38 (m, 5H), 7,71 (d, J = 8,4 Hz, 2H)

Ejemplo 34 (5)

1-(4-(2-(1H-1,2,3-triazol-1-il)etil)fenil)piperidin-4-amina

Se afiadio 1,2,3-triazol (3,4 ml, 58,6 mmol) al compuesto (3,0 g, 5,90 mmol) obtenido en el Ejemplo 34 (4), seguido
de agitacion a 90 °C durante 2 horas. Se afiadié metanol a la mezcla de reaccion, seguido de calentamiento a reflujo
durante 1 hora. La mezcla de reaccién se dejo enfriar a temperatura ambiente, y el precipitado se recogié por

filtracion, dando de ese modo 1-(4-(2-(1H-1,2,3-triazol-1-il)etil)fenil)piperidin-4-ilcarbamato de bencilo (1,3 g, 54 %)
en forma de un sélido blanco. Se disolvié este compuesto cbz (1,3 g, 50 mmol) en metanol (13 ml) y THF (13 ml), y
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se afadi6 Pd al 10 %-C (130 mg) al mismo, seguido de agitacion a temperatura ambiente en una atmosfera de gas
hidrégeno durante 24 horas. Después de retirar el material insoluble por filtracién usando Celite, la evaporacion del
filtrado a presién reducida dio el compuesto del titulo (870 mg, 99 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de 'H (DMSO-de): & (ppm) 1,60-1,65 (m, 2H), 1,90-1,95 (m , 2H). 2,66-2,75 (m, 2H), 3,00-3,20 (m, 5H), 3,60-
3,70 (m, 2H), 4,50-4,60 (m, 2H), 6,84 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,01 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,65 (s, 1H), 8,02 (s, 1H)

Ejemplo 34
N-(1-(4-(2-(1H-1,2,3-triazol-1-il)etil)fenil)piperidin-4-il)-4-(2,5-difluorobencilideno)piperidina-1-carboxamida

Se disolvid el compuesto (400 mg, 1,02 mmol) obtenido en el Ejemplo 34 (5) en acetonitrilo (5 ml), y se afiadieron el
compuesto (376 mg, 1,53 mmol) obtenido en el Ejemplo 34 (1) y DBU (370 pl, 2,55 mmol) al mismo, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante una noche. Se afadié agua a la mezcla de reaccion, y después de
extraccion con cloroformo, el extracto se lavé con agua y una solucion acuosa saturada de cloruro sédico, y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de retirar el desecante por filtracion, el residuo obtenido por
evaporacion a presion reducida se purificd usando cromatografia a presion media en columna ultrarrapida de gel de
silice (metanol:cloroformo = 1:100), dando de ese modo el compuesto del titulo (350 mg, 68 %) en forma de un
solido blanco.

RMN de 'H (CDCls): & (ppm) 1,47-1,56 (m, 2H), 2,06-2,10 (m, 2H), 2,37-2,44 (m, 4H), 2,82-2,90 (m, 2H), 3,12 (t, J =
8,0 Hz, 2H), 3,37-3,42 (m, 2H), 3,46-3,50 (m, 2H), 3,58-3,63 (m, 2H), 3,80-3,89 (m, 1H), 4,32-4,36 (m, 1H), 4,58 (t, d
= 8,0 Hz, 2H), 6,24 (s, 1H), 6,84-7,03 (m, 7H), 7,27 (s, 1H), 7,62 (s, 1H)

Ejemplo 35
4-(2,5-difluorobencilideno)-N-(1-(2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-il)piperidina-1-carboxamida

Se afadié gota a gota cloroformiato de fenilo (200 ul, 1,57 mmol) a 1-(2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-amina (400 mg,
1,57 mmol) disuelto en un disolvente mixto de acetonitrilo (3 ml) y dimetilacetamida (1 ml) a 0 °C, seguido de
agitacion a la misma temperatura durante 1 hora, y se afadieron clorhidrato de 4-(2,5-difluorobencilideno)piperidina
(580 mg, 2,36 mmol) obtenido en el Ejemplo 34 (1) y EtsN (430 pl) a los mismos, seguido de agitacion a 60 °C
durante una noche. Se afiadi6 agua a la mezcla de reaccion, y después de extraccion con cloroformo, el extracto se
lavé con agua y una solucidon acuosa saturada de cloruro sédico, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro.
Después de retirar el desecante por filtracion, el residuo obtenido por evaporacién a presion reducida se purifico
usando cromatografia a presion media en columna ultrarrapida de gel de silice (metanol:cloroformo = 1:50), dando
de ese modo el compuesto del titulo (110 mg, 17 %) en forma de un sdlido blanco.

RMN de "H (CDCls): & (ppm) 1,40-1,55 (m, 2H), 1,92-1,99 (m, 2H), 2,34-2,52 (m, 6H), 2,89-3,02 (m, 3H), 3,34-3,40
(m, 2H), 3,43-3,49 (m, 2H), 3,65-3,75 (m, 1H), 4,20-4,30 (m, 1H), 4,95 (s a, 1H), 6,23 (s, 1H), 6,81-7,01 (m, 3H)

Ejemplo 36 (1)
Clorhidrato de 4-(2,5-difluorobencilideno)-N-(piperidin-4-il)piperidina-1-carboxamida

Se disolvid 4-amino-N-Boc-piperidina (5,00 g, 24,9 mmol) en acetonitriio (100 ml), y se afiadié gota a gota
cloroformiato de fenilo (3,46 ml, 27,4 mmol) a la misma a 0 °C, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante
3 horas. Se afiadi6é agua a la mezcla de reaccion, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con agua y una soluciéon acuosa saturada de cloruro sédico, y después se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro. Después de retirar el desecante por filtracion, el residuo obtenido por evaporacién a presiéon reducida se
disolvio en acetonitrilo (50 ml), y se afadieron el compuesto (2,88 g, 11,7 mmol) obtenido en el Ejemplo 34 (1) y
EtsN (3,70 ml, 26,4 mmol) al mismo, seguido de agitacion a 60 °C durante una noche. Se afadié agua a la mezcla
de reaccion y el precipitado se recogioé por filtracion, dando de ese modo 4-(4-(2,5-difluorobencilideno)piperidina-1-
carboxamido)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (4,10 g, 38 %) en forma de un solido blanco. Siguiendo el
procedimiento del Ejemplo 34 (1) y usando este compuesto de terc-butiio en Ilugar de 4-(2,5-
difluorobencilideno)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo, se obtuvo el compuesto del titulo (cuant.) en forma de un
s6lido blanco.

RMN de 'H (DMSO-dg): & (ppm) 1,59-1,69 (m, 2H), 1,86-1,90 (m, 2H), 2,23-2,32 (m, 4H), 2,90-2,97 (m, 2H), 3,22-
3,27 (m, 2H), 3,32-3,37 (m, 2H), 3,39-3,44 (m, 2H), 3,65-3,75 (m, 1H), 6,24 (s, 1H), 6,54 (s a, 1H), 7,11-7,18 (m, 2H),
7,21-7,29 (m, 1H), 8,80 (s a, 1H)

Ejemplo 36

N-(1-(3-cloro-4-metoxibencil)piperidin-4-il)-4-(2,5-difluorobencilideno)piperidina-1-carboxamida
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Se disolvio 3-cloro-p-anisaldehido (140 mg, 0,81 mmol) en diclorometano (3,0 ml), y se afiadieron el compuesto (300
mg, 0,81 mmol) obtenido en el Ejemplo 36 (1), EtsN (112 pl, 0,81 mmol), triacetoxiborohidruro sédico (430 mg, 2,03
mmol) y acido acético (200 pl) al mismo enfriando al mismo tiempo con hielo, seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante una noche. Se afiadié una solucidon acuosa saturada de bicarbonato sddico a la mezcla de
reaccion, y después de extraccion con cloroformo, el extracto se lavd con agua y una solucion acuosa saturada de
cloruro sédico, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de retirar el desecante por filtracion, el
residuo obtenido por evaporacién a presion reducida se purificé usando cromatografia a presién media en columna
ultrarrapida de gel de silice (metanol:cloroformo = 1:200), dando de ese modo el compuesto del titulo (102 mg, 26
%) en forma de un sélido blanco.

RMN de "H (CDCls): & (ppm) 1,40-1,51 (m, 2H), 1,90-2,16 (m, 4H), 2,35-2,43 (m, 4H), 2,76-2,82 (m, 2H), 3,34-3,49
(m, 6H), 3,65-3,75 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 4,25-4,32 (m, 1H), 6,23 (s, 1H), 6,83-7,01 (m, 4H), 7,12-7,17 (m, 1H), 7,35
(s, 1H)

Ejemplo 37
N-(1-(3-cianobencil)piperidin-4-il)-4-(2,5-difluorobencilideno)piperidina-1-carboxamida

Se disolvié 3-bromometilbenzonitrilo (160 mg, 0,81 mmol) en DMF (3,0 ml), y se afadieron carbonato potasico (220
mg, 1,62 mmol) y el compuesto (300 mg, 0,81 mmol) obtenido en el Ejemplo 36 (1) al mismo, seguido de agitacion
durante una noche calentando al mismo tiempo a temperatura ambiente. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y
después de extraccion con cloroformo, el extracto se lavd con agua y una solucidon acuosa saturada de cloruro
sodico, y se secO sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de retirar el desecante por filtracion, el residuo
obtenido por evaporacion a presion reducida se purificd usando cromatografia a presion media en columna
ultrarrapida de gel de silice (metanol:cloroformo = 1:200), dando de ese modo el compuesto del titulo (151 mg, 42
%) en forma de un sdlido blanco.

RMN de "H (CDCls) : & (ppm) 1,35-1,50 (m, 2H), 1,90-2,01 (m, 2H), 2,10-2,20 (m, 2H), 2,35-2,44 (m, 4H), 2,74-2,81
(m, 2H), 3,35-3,41 (m, 2H), 3,43-3,52 (m, 4H), 3,65-3,75 (m, 1H), 4,27-4,31 (m, 1H), 6,24 (s, 1H), 6,82-7,04 (m, 3H),
7,36-7,44 (m, 1H), 7,51-7,56 (m, 2H), 7,67 (s, 1H)

Ejemplo 38
4-(2,5-difluorobencilideno)-N-(1-(2,2,2-trifluoroacetil )piperidin-4-il)piperidina-1-carboxamida

Se suspendio el compuesto (200 mg, 0,53 mmol) obtenido en el Ejemplo 36 (1) en diclorometano (3,0 ml), y se
afadieron N,N-diisopropiletilamina (200 pl, 116 mmol) y anhidrido trifluoroacético (82 pl, 0,59 mmol) al mismo
enfriando al mismo tiempo con hielo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié
agua a la mezcla de reaccion, y después de extraccion con cloroformo, el extracto se lavo con agua y una solucion
acuosa saturada de cloruro soédico, y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de retirar el desecante
por filtracion, el residuo obtenido por evaporacion a presion reducida se purificd usando cromatografia a presion
media en columna ultrarrapida de gel de silice (metanol:cloroformo = 1:30), dando de ese modo el compuesto del
titulo (26,3 mg, 11 %) en forma de un solido blanco.

RMN de "H (CDCls): & (ppm) 1,32-1,43 (m, 2H), 2,03-2,10 (m, 2H), 2,36-2,44 (m, 4H), 2,90-2,96 (m, 1H), 3,19-3,28
(m, 1H), 3,36-3,41 (m, 2H), 3,45-3,49 (m, 2H), 3,93-4,01 (m, 2H), 4,28-4,33 (m, 1H), 4,49-4,54 (m, 1H), 6,24 (s, 1H),
6,83-6,94 (m, 2H), 6,96-7,04 (m, 1H)

Ejemplo 39

4-(4-(2,5-difluorobencilideno)piperidina-1-carboxamido)piperidina-1-carboxilato de fenilo

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 38 y usando cloroformiato de fenilo en lugar de anhidrido trifluoroacético, se
obtuvo el compuesto del titulo (6 %) en forma de un solido blanco.

RMN de H (CDCl3): & (ppm) 1,33-1,45 (m, 2H), 2,00-2,08 (m, 2H), 2,35-2,42 (m, 4H), 2,90-3,15 (m, 2H), 3,34-3,39
(m, 2H), 3,43-3,48 (m, 2H), 3,85-3,94 (m, 1H), 4,15-4,25 (m, 2H), 4,32-4,36 (m, 1H), 6,22 (s, 1H), 6,82-6,92 (m, 2H),
6,94-7,03 (m, 1H), 7,07-7,19 (m, 3H), 7,30-7,36 (m, 2H)

Ejemplo 40

4-(2,5-difluorobencilideno)-N-(1-(2,2-difluoropropanoil )piperidin-4-il)piperidina-1-carboxamida

Se disolvié acido 2,2-difluoropropiénico (66,0 mg, 0,60 mmol) en acetonitrilo (2,0 ml), y después se afiadieron HOBt

(75,0 mg, 0,60 mmol), WSC (115 mg, 0,60 mmol), el compuesto (150 mg, 0,40 mmol) obtenido en el Ejemplo 36 (1),
y EtsN (167 ul, 1,2 mmol) al mismo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié
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agua a la mezcla de reaccion, y después de extraccion con cloroformo, el extracto se lavo con agua y una solucion
acuosa saturada de cloruro sédico, y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de retirar el desecante
por filtracion, el residuo obtenido por evaporacion a presion reducida se purificd usando cromatografia a presion
media en columna ultrarrapida de gel de silice (metanol:cloroformo = 1:30), dando de ese modo el compuesto del
titulo (20,0 mg, 12 %) en forma de un solido blanco.

RMN de "H (CDCls): 3 (ppm) 1,32-1,40 (m, 2H), 1,83 (t, J = 20,0 Hz, 3H), 2,00-2,12 (m, 2H), 2,36-2,44 (m, 4H), 2,80-
2,88 (m, 1H), 3,14-3,22 (m, 1H), 3,36-3,40 (m, 2H), 3,44-3,49 (m, 2H), 3,93-3,98 (m, 1H), 4,25-4,32 (m, 2H), 4,46-
4,52 (m, 1H), 6,24 (s, 1H), 6,83-6,93 (m, 2H), 6,96-7,04 (m, 1H)

Ejemplo 41

4-(4-(4-(2,5-difluorobencilideno)piperidina-1-carboxamido)piperidin-1-il)benzoato de metilo

Se disolvié éster metilico del acido 4-fluorobenzoico (125 mg, 0,807 mmol) en DMF (3,0 ml), y se afadieron
carbonato potasico (150 mg, 1,08 mmol) y el compuesto (200 mg, 0,538 mmol) obtenido en el Ejemplo 36 (1) al
mismo, seguido de agitacion durante una noche calentando al mismo tiempo a 120 °C. Después de enfriarse la
mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, se afiadio agua a la misma. Después de extraccion con cloroformo,
el extracto se lavod con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico, y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro. Se retird el desecante por filtracion, y el residuo obtenido por evaporacion a presion reducida se purificd

usando cromatografia a presion media en columna ultrarrapida de gel de silice (metanol:cloroformo = 1:100), dando
de ese modo el compuesto del titulo (11,0 mg, 4 %) en forma de un sdlido blanco.

RMN de "H (CDCl3): & (ppm) 1,40-1,51 (m, 2H), 2,05-2,15 (m, 2H), 2,36-2,44 (m, 4H), 2,95-3,05 (m, 2H), 3,36-3,41
(m, 2H), 3,45-3,50 (m, 2H), 3,79-3,95 (m, 6H), 4,30-4,40 (m, 1H), 6,24 (s, 1H), 6,85-7,03 (m, 5H), 7,91 (d, J = 10,0
Hz, 2H)

Ejemplo 42

4-(2,5-difluorobencilideno)-N-(quinolin-3-il)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 35 y usando 3-aminoquinolina, se obtuvo el compuesto del titulo (29 %) en
forma de un sdlido blanco.

RMN de "H (CDCls): & (ppm) 2,45-2,54 (m, 4H), 3,55-3,60 (m, 2H), 3,64-3,69 (m, 2H), 6,28 (s, 1H), 6,71 (s, 1H),
6,84-6,94 (m, 2H), 6,96-7,04 (m, 1H), 7,46-7,52 (m, 1H), 7,54-7,60 (m, 1H), 7,75 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 4,0
Hz, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,69 (s, 1H)

Ejemplo 43

N-(1-(2,2-difluoroacetil)piperidin-4-il)-4-(2,5-difluorobencilideno)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 40 y usando acido difluoroacético en lugar de acido 2,2-difluoropropionico,
se obtuvo el compuesto del titulo (13 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de "H (CDCl3): & (ppm) 1,33-1,40 (m, 2H), 2,05-2,10 (m, 2H), 2,36-2,44 (m, 4H), 2,78-2,96 (m, 2H), 3,36-3,41
(m, 2H), 3,45-3,50 (m, 2H), 3,94-4,00 (m, 1H), 4,06-4,11 (m, 1H), 4,29-4,33 (m, 1H), 4,46-4,51 (m, 1H), 6,11 (t, J =
55,5 Hz, 1H), 6,24 (s, 1H), 6,83-6,93 (m, 2H), 6,96-7,04 (m, 1H)

Ejemplo 44

4-(2,5-difluorobencilideno)-N-(1-(2,2-difluoroetil)piperidin-4-il)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 38 y usando metanosulfonato de 2,2-difluoroetilo en lugar de anhidrido
trifluoroacético, se obtuvo el compuesto del titulo (34 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de "H (CDCls) : & (ppm) 1,38-1,50 (m, 2H), 1,94-1,99 (m, 2H), 2,30-2,43 (m, 6H), 2,68-2,78 (m, 2H), 2,86-2,91
(m, 2H), 3,35-3,40 (m, 2H), 3,44-3,49 (m, 2H), 3,64-3,74 (m, 1H), 4,25-4,29 (m, 1H), 5,86 (td, J = 56,0, 4,0 Hz, 1H),
6,23 (s, 1H), 6,83-6,93 (m, 2H), 6,96-7,03 (m, 1H)

Ejemplo 45

N-(1-(ciclopropanocarbonil)piperidin-4-il)-4-(2,5-difluorobencilideno)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 38 y usando cloruro de ciclopropanocarbonilo en lugar de anhidrido
trifluoroacético, se obtuvo el compuesto del titulo (93 %) en forma de un sélido blanco.
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RMN de "H (CDCl3): & (ppm) 0,71-0,76 (m, 2H), 0,84-0,97 (m, 3H), 1,20-1,35 (m, 2H), 1,99-2,15 (m, 2H), 2,35-2,42
(m, 4H), 2,80-2,90 (m, 1H), 3,19-3,27 (m, 1H), 3,34-3,39 (m, 2H), 3,43-3,48 (m, 2H), 3,89-3,93 (m, 1H), 4,15-4,23 (m,
1H), 4,27-4,30 (m, 1H), 4,50-4,59 (m, 1H), 6,22 (s, 1H), 6,82-6,91 (m, 2H), 6,94-6,99 (m, 1H)

Ejemplo 46

4-(2,5-difluorobencilideno)-N-(1-pivaloilpiperidin-4-il)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 38 y usando cloruro de pivaloilo en lugar de anhidrido trifluoroacético, se
obtuvo el compuesto del titulo (61 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de "H (CDCls): & (ppm) 1,20-1,36 (m, 11H), 2,01-2,05 (m, 2H), 2,36-2,43 (m, 4H), 2,88-2,96 (m, 2H), 3,36-3,41
(m, 2H), 3,45-3,51 (m, 2H), 3,87-3,96 (m, 1H), 4,33-4,40 (m, 3H), 6,24 (s, 1H), 6,83-6,94 (m, 2H), 6,96-7,04 (m, 1H)

Ejemplo 47
N-(1-benzoilpiperidin-4-il)-4-(2,5-difluorobencilideno)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 38 y usando cloruro de benzoilo en lugar de anhidrido trifluoroacético, se
obtuvo el compuesto del titulo (72 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de "H (CDCl3): & (ppm) 1,20-1,42 (m, 2H), 2,00-2,09 (m, 2H), 2,37-2,42 (m, 4H), 2,90-3,00 (m, 1H), 3,10-3,17
(m, 1H), 3,35-3,41 (m, 2H), 3,45-3,51 (m, 2H), 3,72-3,78 (m, 1H), 3,86-3,96 (m, 1H), 4,35-4,40 (m, 1H), 4,54-4,60 (m,
1H), 6,24 (s, 1H), 6,83-6,94 (m, 2H), 6,96-7,04 (m, 1H), 7,35-7,45 (m, 5H)

Ejemplo 48

4-(2,5-difluorobencilideno)-N-(1-isobutirilpiperidin-4-il )piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 38 y usando cloruro de isobutirilo en lugar de anhidrido trifluoroacético, se
obtuvo el compuesto del titulo (58 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de 'H (CDCls): 5 (ppm) 1,12 (d, J = 8,0 Hz, 6H), 1,18-1,33 (m, 2H), 1,94-1,99 (m, 1H), 2,10-2,15 (m, 1H), 2,36-
2,43 (m, 4H), 2,66-2,87 (m, 2H), 3,10-3,18 (m, 1H), 3,37-3,41 (m, 2H), 3,45-3,50 (m, 2H), 3,85-3,97 (m, 2H), 4,40-
4,44 (m, 1H), 4,57-4,63 (m, 1H), 6,24 (s, 1H), 6,83-6,94 (m, 2H), 6,96-7,04 (m, 1H)

Ejemplo 49

N-(1-(ciclohexanocarbonil)piperidin-4-il)-4-(2,5-difluorobencilideno)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 38 y usando cloruro de ciclohexanocarbonilo en lugar de anhidrido
trifluoroacético, se obtuvo el compuesto del titulo (50 %) en forma de un sdlido blanco.

RMN de "H (CDCl3): & (ppm) 1,21-1,33 (m, 5H), 1,48-1,60 (m, 2H), 1,68-1,80 (m, 5H), 1,94-1,98 (m, 1H), 2,09-2,15
(m, 1H), 2,36-2,51 (m, 5H), 2,65-2,73 (m, 1H), 3,08-3,16 (m, 1H), 3,36-3,41 (m, 2H), 3,45-3,50 (m, 2H), 3,86-3,92 (m,
2H), 4,31-4,35 (m, 1H), 4,56-4,62 (m, 1H), 6,24 (s, 1H), 6,83-6,94 (m, 2H), 6,96-7,04 (m, 1H)

Ejemplo 50

N-(1-(ciclobutanocarbonil)piperidin-4-il)-4-(2,5-difluorobencilideno)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 38 y usando cloruro de ciclobutanocarbonilo en lugar de anhidrido
trifluoroacético, se obtuvo el compuesto del titulo (59 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de "H (CDCl3): & (ppm) 1,16-1,30 (m, 2H), 1,84-1,90 (m, 3H), 1,92-2,17 (m, 3H), 2,31-2,43 (m, 6H), 2,66-2,74
(m, 1H), 2,99-3,08 (m, 1H), 3,22-3,28 (m, 1H), 3,37-3,42 (m, 2H), 3,45-3,50 (m, 2H), 3,65-3,70 (m, 1H), 3,86-3,91 (m,
1H), 4,46-4,58 (m, 2H), 6,23 (s, 1H), 6,83-6,94 (m, 2H), 6,96-7,03 (m, 1H)

Ejemplo 51

4-(2,5-difluorobencilideno)-N-(1-picolinoilpiperidin-4-il)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 40 y usando acido picolinico en lugar de acido 2,2-difluoropropionico, se
obtuvo el compuesto del titulo (59 %) en forma de un sélido blanco.
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RMN de "H (CDCls): & (ppm) 1,43-1,49 (m, 2H), 1,99-2,122 (m, 2H), 2,36-2,44 (m, 4H), 2,93-3,01 (m, 1H), 3,13-3,21
(m, 1H), 3,36-3,41 (m, 2H), 3,44-3,49 (m, 2H), 3,89-3,01 (m, 2H), 4,33-4,37 (m, 1H), 4,67-4,72 (m, 1H), 6,24 (s, 1H),
6,84-6,94 (m, 2H), 6,96-7,04 (m, 1H), 7,31-7,37 (m, 1H), 7,59-7,63 (m, 1H), 7,76-7,83 (m, 1H), 8,57-8,60 (m, 1H)
Ejemplo 52

4-(4-(2,5-difluorobencilideno)piperidina-1-carboxamido)-N,N-dimetilpiperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 38 y usando cloruro de dimetilcarbamoilo en lugar de anhidrido
trifluoroacético, se obtuvo el compuesto del titulo (70 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de 'H (CDCls): & (ppm) 1,32-1,44 (m, 2H), 1,94-1,99 (m, 2H), 2,36-2,43 (m, 4H), 2,82 (s, 6H), 2,84-3,00 (m,
2H), 3,35-3,40 (m, 2H), 3,44-3,49 (m, 2H), 3,61-3,66 (m, 2H), 3,79-3,89 (m, 1H), 4,31-4,35 (m, 1H), 6,24 (s, 1H),
6,83-6,94 (m, 2H), 6,96-7,04 (m, 1H)

Ejemplo 53

N-(1-(ciclopentanocarbonil)piperidin-4-il)-4-(2,5-difluorobencilideno)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 38 y usando cloruro de ciclopentanocarbonilo en lugar de anhidrido
trifluoroacético, se obtuvo el compuesto del titulo (49 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de "H (CDCl3) : & (ppm) 1,23-1,31 (m, 2H), 1,55-1,61 (m, 2H), 1,72-1,84 (m, 6H), 1,94-1,99 (m, 1H), 2,08-2,13
(m, 1H), 2,36-2,44 (m, 4H), 2,68-2,76 (m, 1H), 2,84-2,94 (m, 1H), 3,09-3,17 (m, 1H), 3,36-3,41 (m, 2H), 3,45-3,50 (m,
2H), 3,86-3,97 (m, 2H), 4,33-4,56 (m, 1H), 4,56-4,62 (m, 1H), 6,24 (s, 1H), 6,83-6,94 (m, 2H), 6,96-7,04 (m, 1H)
Ejemplo 54

4-(2,5-difluorobencilideno)-N-(1-(tiofeno-2-carbonil)piperidin-4-il )piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 38 y usando cloruro de 2-tiofenocarbonilo en lugar de anhidrido
trifluoroacético, se obtuvo el compuesto del titulo (67 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de "H (CDCl3): & (ppm) 1,34-1,39 (m, 2H), 2,02-2,07 (m, 2H), 2,34-2,42 (m, 4H), 2,95-3,14 (m, 2H), 3,36-3,41
(m, 2H), 3,45-3,50 (m, 2H), 3,91-4,02 (m, 2H), 4,60-4,64 (m, 2H), 6,23 (s, 1H), 6,83-6,94 (m, 2H), 6,96-7,03 (m, 1H),
7,15-7,18 (m, 1H), 7,32-7,36 (m, 1H), 7,48-7,51 (m, 1H)

Ejemplo 55

4-(2,5-difluorobencilideno)-N-(1-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)piperidin-4-il )piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 40 y usando acido 1-metil-2-pirrolcarboxilico en lugar de acido 2,2-
difluoropropionico, se obtuvo el compuesto del titulo (78 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de "H (CDCl3): & (ppm) 1,34-1,39 (m, 2H), 2,04-2,09 (m, 2H), 2,38-2,43 (m, 4H), 3,02-3,08 (m, 2H), 3,37-3,41
(m, 2H), 3,45-3,50 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,86-3,96 (m, 1H), 4,29-4,33 (m, 1H), 4,44-4,49 (m, 2H), 6,08 (s, 1H), 6,24
(s, 1H), 6,33 (s, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,86-6,93 (m, 2H), 6,97-7,02 (m, 1H)

Ejemplo 56

4-(2,5-difluorobencilideno)-N-(1-(fenilcarbamoil )piperidin-4-il)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 38 y usando isocianato de fenilo en lugar de anhidrido trifluoroacético, se
obtuvo el compuesto del titulo (55 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de "H (CDCl3): & (ppm) 1,33-1,45 (m, 2H), 2,03-2,08 (m, 2H), 2,36-2,43 (m, 4H), 2,97-3,06 (m, 2H), 3,36-3,41
(m, 2H), 3,45-3,50 (m, 2H), 3,85-3,95 (m, 1H), 4,02-4,08 (m, 2H), 4,38-4,42 (m, 1H), 6,24 (s, 1H), 6,42 (s, 1H), 6,83-
6,94 (m, 2H), 6,96-7,06 (m, 2H), 7,27-7,36 (m, 4H)

Ejemplo 57

4-(2,5-difluorobencilideno)-N-(1-(piperidina-1-carbonil)piperidin-4-il )piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 38 y usando cloruro de 1-piperidinacarbonilo en lugar de anhidrido
trifluoroacético, se obtuvo el compuesto del titulo (53 %) en forma de un sélido blanco.
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RMN de "H (CDCls): & (ppm) 1,31-1,43 (m, 2H), 1,52-1,62 (m, 6H), 1,94-1,99 (m, 2H), 2,35-2,43 (m, 4H), 2,84-2,93
(m, 2H), 3,17-3,20 (m, 4H), 3,35-3,40 (m, 2H), 3,44-3,49 (m, 2H), 3,60-3,66 (m, 2H), 3,79-3,89 (m, 1H), 4,33-4,37 (m,
1H), 6,23 (s, 1H), 6,83-6,94 (m, 2H), 6,96-7,04 (m, 1H)

Ejemplo 58 (1)
Acido 2-(4-(2,5-diflucrobencilideno)piperidina-1-carboxamido)tiazol-5-carboxilico

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 35 y usando 2 aminotiazol-5-carboxilato de etilo en lugar de 1-(2,2,2-
trifluoroetil)piperidin-4-amina, se obtuvo 2-(4-(2,5-difluorobencilideno)piperidina-1-carboxamido)tiazol-5-carboxilato
de etilo (32 %) en forma de un soélido blanco. Se disolvid este compuesto de éster etilico (500 mg, 1,23 mmol) en
metanol (4 ml), y se afiadié una solucion acuosa de hidréxido sodico 4 N (2 ml, 8 mmol) al mismo, seguido de
agitacion calentando al mismo tiempo a 60 °C durante 2 horas. Después de enfriarse la mezcla hasta temperatura
ambiente, se afiadié acido clorhidrico 6 N (1,3 ml) a la misma, y el precipitado se recogi6 por filtracion, dando de ese
modo el compuesto del titulo (400 mg, 86 %) en forma de un sdlido amarillo.

RMN de "H (DMSO-ds): & (ppm) 2,30-2,35 (m, 2H), 2,36-2,41 (m, 2H), 3,53-3,58 (m, 2H), 3,60-3,65 (m, 2H), 6,28 (s,
1H), 7,11-7,18 (m, 2H), 7,22-7,28 (m, 1H), 7,86 (s, 1H)

Ejemplo 58
4-(2,5-difluorobencilideno)-N-(5-(morfolina-4-carbonil)tiazol-2-il)piperidina-1-carboxamida

Se disolvié el compuesto (200 mg, 0,53 mmol) obtenido en el Ejemplo 58 (1) en acetonitrilo (3,0 ml), y después se
afadieron HOBt (72,0 mg, 0,58 mmol), WSC (111 mg, 0,58 mmol), y morfolina (55,0 mg, 0,63 mmol) al mismo,
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante una noche. Se afadié agua a la mezcla de reaccion, y
después de extraccion con cloroformo, el extracto se lavd con agua y una solucidon acuosa saturada de cloruro
sodico, y se secO sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de retirar el desecante por filtracion, el residuo
obtenido por evaporaciéon a presion reducida se purificd usando cromatografia a presidon media en columna
ultrarrapida de gel de silice (metanol:cloroformo = 1:30), dando de ese modo el compuesto del titulo (72,0 mg, 30 %)
en forma de un sdlido blanco.

RMN de "H (CDCls): & (ppm) 2,42-2,52 (m, 4H), 3,54-3,59 (m, 2H), 3,64-3,69 (m, 2H), 3,71-3,77 (m, 8H), 6,29 (s,
1H), 6,83-6,96 (m, 2H), 6,98-7,05 (m, 1H), 7,65 (s, 1H), 9,35 (s, 1H)

Ejemplo 59
4-(2,5-difluorobencilideno)-N-(1-(tiazol-4-carbonil )piperidin-4-il)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 40 y usando acido 4-tiazolcarboxilico en lugar de acido 2,2-
difluoropropionico, se obtuvo el compuesto del titulo (63 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de "H (CDCl3): & (ppm) 1,18-1,31 (m, 2H), 2,00-2,08 (m, 2H), 2,35-2,42 (m, 4H), 2,91-2,99 (m, 1H), 3,18-3,26
(m, 1H), 3,36-3,41 (m, 2H), 3,44-4,52 (m, 2H), 3,93-4,04 (m, 1H), 4,37-4,42 (m, 1H), 4,40-4,70 (m, 2H), 6,23 (s, 1H),
6,84-6,94 (m, 2H), 6,96-7,03 (m, 1H), 7,93 (s, 1H), 8,79 (s, 1H)

Ejemplo 60

4-(2,5-difluorobencilideno)-N-(1-(2-fluorobenzoil)piperidin-4-il)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 38 y usando cloruro de 2-fluorobenzoilo en lugar de anhidrido
trifluoroacético, se obtuvo el compuesto del titulo (72 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de "H (CDCl3): & (ppm) 1,40-1,49 (m, 2H), 1,97-2,02 (m, 1H), 2,06-2,12 (m, 1H), 2,35-2,43 (m, 4H), 2,90-2,98
(m, 1H), 3,14-3,18 (m, 1H), 3,36-3,41 (m, 2H), 3,45-3,49 (m, 2H), 3,53-3,58 (m, 1H), 3,90-3,99 (m, 1H), 4,35-4,38 (m,
1H), 4,70-4,76 (m, 1H), 6,24 (s, 1H), 6,83-6,94 (m, 2H), 6,96-7,04 (m, 1H), 7,06-7,13 (m, 1H), 7,17-7,23 (m, 1H),
7,34-7,43 (m, 2H)

Ejemplo 61

4-(2,5-difluorobencilideno)-N-(1-(3-fluorobenzoil)piperidin-4-il)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 40 y usando acido 3-fluorobenzoico en lugar de acido 2,2-difluoropropionico,
se obtuvo el compuesto del titulo (75 %) en forma de un sdlido blanco.

RMN de "H (CDCls): & (ppm) 1,28-1,45 (m, 2H), 2,00-2,06 (m, 2H), 2,36-2,44 (m, 4H), 2,93-2,97 (m, 1H), 3,10-3,15
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(m, 1H), 3,36-3,41 (m, 2H), 3,45-3,50 (m, 2H), 3,70-3,74 (m, 1H), 3,91-4,00 (m, 1H), 4,34-4,38 (m, 1H), 4,64-4,68 (s,
1H), 6,24 (s, 1H), 6,83-6,94 (m, 2H), 6,96-7,04 (m, 1H), 7,08-7,18 (m, 3H), 7,35-7,42 (m, 1H)

Ejemplo 62
4-(2,5-difluorobencilideno)-N-(1-(3-metilpicolinoil)piperidin-4-il)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 40 y usando acido 3-metilpicolinico en lugar de acido 2,2-difluoropropionico,
se obtuvo el compuesto del titulo (65 %) en forma de un sdlido blanco.

RMN de "H (CDCls): & (ppm) 1,41-1,53 (m, 2H), 1,93-1,97 (m, 1H), 2,08-2,13 (m, 1H), 2,33-2,43 (m, 7H), 2,91-3,01
(m, 1H), 3,05-3,14 (m, 1H), 3,35-3,40 (m, 3H), 3,44-3,50 (m, 2H), 3,93-3,99 (m, 1H), 4,38-4,42 (m, 1H), 4,72-4,78 (m,
1H), 6,23 (s, 1H), 6,83-6,93 (m, 2H), 6,96-7,04 (m, 1H), 7,20-7,25 (m, 1H), 7,54-7,58 (m, 1H), 8,40-8,44 (m, 1H)

Ejemplo 63
4-(2,5-difluorobencilideno)-N-(1-(4-metilpicolinoil)piperidin-4-il)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 40 y usando acido 4-metilpicolinico en lugar de acido 2,2-difluoropropionico,
se obtuvo el compuesto del titulo (56 %) en forma de un sdlido blanco.

RMN de "H (CDCls): & (ppm) 1,41-1,53 (m, 2H), 1,97-2,02 (m, 1H), 2,07-2,12 (m, 1H), 2,36-2,43 (m, 7H), 2,92-3,00
(m, 1H), 3,12-3,20 (m, 1H), 3,35-3,40 (m, 2H), 3,44-3,49 (m, 2H), 3,87-4,02 (m, 2H), 4,35-4,38 (m, 1H), 4,66-4,71 (m,
1H), 6,24 (s, 1H), 6,83-6,94 (m, 2H), 6,96-7,02 (m, 1H), 7,15 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 8,42 (d, J = 6,0 Hz, 1H)

Ejemplo 64
4-(2,5-difluorobencilideno)-N-(1-(piridin-2-ilcarbamoil )piperidin-4-il )piperidina-1-carboxamida

Se disolvio 2-aminopiridina (70,0 mg, 0,75 mmol) en acetonitrilo (4 ml), y después se afiadieron gota a gota CDI (121
mg, 0,75 mmol) y EtsN (104 ul, 0,75 mmol) a la misma a 0 °C. Después de agitar a temperatura ambiente durante 1
hora, se afiadieron el compuesto (250 mg, 0,67 mmol) obtenido en el Ejemplo 36 (1) y EtsN (312 pl, 2,25 mmol) a la
mezcla, seguido de agitacion a 60 °C durante una noche. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y después de
extraccion con cloroformo, el extracto se lavé con agua y una solucion acuosa saturada de cloruro sédico, y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. Se retir6 el desecante por filtracion, y el residuo obtenido por evaporacion a
presiéon reducida se purific6 usando cromatografia a presion media en columna ultrarrapida de gel de silice
(metanol:cloroformo = 1:50), dando de ese modo el compuesto del titulo (80,0 mg, 24 %) en forma de un sodlido
blanco.

RMN de "H (CDCl3): & (ppm) 1,40-1,50 (m, 2H), 2,10-2,13 (m, 2H), 2,37-2,43 (m, 4H), 3,14-3,20 (m, 2H), 3,38-3,40
(m, 2H), 3,46-3,49 (m, 2H), 3,94-4,01 (m, 1H), 4,09-4,13 (m, 2H), 4,45-4,47 (m, 1H), 6,24 (s, 1H), 6,84-6,93 (m, 2H),
6,97-7,03 (m, 2H), 7,10 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,86 (s, 1H)

Ejemplo 65

4-(2,5-difluorobencilideno)-N-(1-(tiazol-2-ilcarbamoil )piperidin-4-il)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 64 y usando 2-aminotiazol en lugar de 2-aminopiridina, se obtuvo el
compuesto del titulo (58 %) en forma de un solido blanco.

RMN de "H (CDCl3): & (ppm) 1,33-1,43 (m, 2H), 2,01-2,08 (m, 2H), 2,37-2,43 (m, 4H), 3,02-3,08 (m, 2H), 3,37-3,40
(m, 2H), 3,45-3,48 (m, 2H), 3,87-3,95 (m, 1H), 4,09-4,12 (m, 2H), 4,31-4,33 (m, 1H), 6,24 (s, 1H), 6,84-6,93 (m, 3H),
6,97-7,03 (m, 1H), 7,33 (s, 1H)

Ejemplo 66

4-(2,5-difluorobencilideno)-N-(1-(6-fluoropicolinoil)piperidin-4-il)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 40 y usando acido 6-fluoropicolinico en lugar de acido 2,2-
difluoropropionico, se obtuvo el compuesto del titulo (19 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de "H (CDCls): & (ppm) 1,33-1,42 (m, 2H), 2,05-2,09 (m, 2H), 2,37-2,42 (m, 4H), 3,02-3,08 (m, 2H), 3,37-3,41
(m, 2H), 3,45-3,51 (m, 2H), 3,86-3,96 (m, 1H), 4,17-4,21 (m, 2H), 4,45-4,47 (m, 1H), 6,24 (s, 1H), 6,84-6,93 (m, 2H),
6,97-7,02 (m, 2H), 8,20 (s, 1H), 8,90 (s, 1H)

Ejemplo 67
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4-(2,5-difluorobencilideno)-N-(1-(isoxazol-3-ilcarbamoil )piperidin-4-il)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 64 y usando 3-aminoisoxazol en lugar de 2-aminopiridina, se obtuvo el
compuesto del titulo (21 %) en forma de un solido blanco.

RMN de "H (CDCl3): & (ppm) 1,43-1,51 (m, 2H), 2,01-2,04 (m, 1H), 2,10-2,13 (m, 1H), 2,37-2,43 (m, 4H), 2,91-2,95
(m, 1H), 3,13-3,21 (m, 1H), 3,37-3,41 (m, 2H), 3,45-3,50 (m, 2H), 3,89-4,02 (m, 2H), 4,39-4,42 (m, 1H), 4,65-4,68 (m,
1H), 6,24 (s, 1H), 6,85-6,93 (m, 2H), 6,97-7,03 (m, 2H), 7,51-7,53 (m, 1H), 7,87-7,93 (s, 1H)

Ejemplo 68

N-(4-(benciloxi)fenil)-4-(piridin-2-iimetilen)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 y usando 4-(benciloxi)anilina, se obtuvo el compuesto del titulo (94 %) en
forma de un sdlido blanco.

RMN de "H (CDCl3): 5 (ppm) 2,50 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,00 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,54 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,62 (t, J = 8,0
Hz, 2H), 5,04 (s, 2H), 6,24 (s, 1H), 6,41 (s, 1H), 6,891-6,94 (m, 2H), 7,08-7,15 (m, 2H), 7,25-7,28 (m, 2H), 7,31-7,43
(m, 5H), 7,61-7,65 (m, 1H), 8,56-8,58 (m, 1H)

Ejemplo 69

N-(4-(benciloxi)fenil)-4-(2,5-difluorobencilideno)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 35 y usando 4-(benciloxi)anilina, se obtuvo el compuesto del titulo (85 %) en
forma de un sdlido blanco.

RMN de "H (CDCls): & (ppm) 2,43-2,49 (m, 4H), 3,49-3,52 (m, 2H), 3,58-3,61 (m, 2H), 5,04 (s, 2H), 6,24 (s, 1H), 6,27
(s, 1H), 6,86-6,94 (m, 4H), 6,98-7,01 (m, 1H), 7,25-7,29 (m, 2H), 7,31-7,43 (m, 5H)

Ejemplo 70
4-(2,5-difluorobencilideno)-N-(4-(pirimidin-2-iloxi)fenil)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 35 y usando 4-(pirimidin-2-iloxi)anilina, se obtuvo el compuesto del titulo (24
%) en forma de un sélido blanco.

RMN de 'H (CDCls): & (ppm) 2,45-2,51 (m, 4H), 3,49-3,54 (m, 2H), 3,60-3,63 (m, 2H), 6,28 (s, 1H), 6,42 (s, 1H),
6,87-6,94 (m, 2H), 6,98-7,03 (m, 2H), 7,14 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,53-8,56 (m, 2H)

Ejemplo 71
N-(4-(fenilamino)fenil)-4-(piridin-2-ilmetilen)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 y usando 4-fenilaminoanilina, se obtuvo el compuesto del titulo (16 %) en
forma de un sdlido blanco.

RMN de "H (CDCl3): 5 (ppm) 2,51 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,01 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,55 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,63 (t, J = 8,0
Hz, 2H), 5,60 (s, 1H), 6,29 (s, 1H), 6,41 (s, 1H), 6,85-6,89 (m, 1H), 6,99 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,05 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,09-7,17 (m, 2H), 7,21-7,28 (m, 4H), 7,61-7,66 (m, 1H), 8,58-8,60 (s, 1H)

Ejemplo 72

4-(2,5-difluorobencilideno)-N-(4-(fenilamino)fenil)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 35 y usando 4-fenilaminoanilina, se obtuvo el compuesto del titulo (42 %) en
forma de un sdlido blanco.

RMN de 'H (CDCls): & (ppm) 2,44-2,50 (m, 4H), 3,50-3,53 (m, 2H), 3,60-3,63 (m, 2H), 5,59 (s, 1H), 6,27 (s, 2H),
6,86-6,93 (m, 3H), 6,98-7,06 (m, 6H), 7,22-7,28 (m, 3H)

Ejemplo 73 (1)

Trifluoroacetato de N-(4-aminofenil)-4-(2,5-difluorobencilideno)piperidina-1-carboxamida
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Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 35 y usando 4-aminofenilcarbamato de terc-butilo, se obtuvo 4-(4-(2,5-
difluorobencilideno)piperidina-1-carboxamido)fenilcarbamato de terc-butilo (79 %) en forma de un sdlido blanco. El
compuesto de terc-butilo obtenido (2,00 g, 4,51 mmol) se afiadié a acido trifluoroacético (5 ml) a 0° C, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se evaporé a presion reducida, y el
precipitado se recogio por filtracion, dando de ese modo el compuesto del titulo (2,12 g, 87 %) en forma de un solido
blanco.

RMN de "H (DMSO-ds): 6 (ppm) 2,30-2,35 (m, 2H), 2,36-2,42 (m, 2H), 3,41-3,49 (m, 2H), 3,54-3,59 (m, 2H), 6,28 (s,
1H), 7,11-7,18 (m, 5H), 7,22-7,30 (m, 1H), 7,50-7,55 (m, 2H), 8,72 (s, 1H)

Ejemplo 73
4-(2,5-difluorobencilideno)-N-(4-(3-fenilureido)fenil)piperidina-1-carboxamida

Se suspendio el compuesto (200 mg, 0,37 mmol) obtenido en el Ejemplo 73 (1) en diclorometano (3,0 ml), y se
afadieron Et3N (155 pl, 1,12 mmol) e isocianato de fenilo (53,0 mg, 0,44 mmol) al mismo enfriando al mismo tiempo
con hielo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion,
y después de extraccion con cloroformo, el extracto se lavd con agua y una solucidon acuosa saturada de cloruro
sédico, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de retirar el desecante por filtracion, el residuo
obtenido por evaporaciéon a presion reducida se purificd usando cromatografia a presion media en columna
ultrarrapida de gel de silice (metanol:cloroformo = 1:50), dando de ese modo el compuesto del titulo (21,0 mg, 12 %)
en forma de un sdlido blanco.

RMN de "H (DMSO-ds): 5 (ppm) 2,30-2,35 (m, 2H), 2,36-2,42 (m, 2H), 3,46-3,50 (m, 2H), 3,53-3,58 (m, 2H), 6,28 (s,
1H), 6,92-6,97 (m, 1H), 7,12-7,18 (m, 2H), 7,23-7,37 (m, 7H), 7,42-7,46 (m, 2H), 8,47 (s, 2H), 8,58 (s, 1H)

Ejemplo 74

N-(4-(4-(2,5-difluorobencilideno)piperidina-1-carboxamido)fenil )picolinamida

Se disolvié acido picolinico (69,0 mg, 0,56 mmol) en diclorometano (4,0 ml), y después se afiadieron HOBt (70,0 mg,
0,56 mmol), WSC (107 mg, 0,56 mmol), el compuesto (200 mg, 0,37 mmol) obtenido en el Ejemplo 73 (1) y EtsN
(103 pl, 0,74 mmol) al mismo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié agua a la
mezcla de reaccion, y después de extraccion con cloroformo, el extracto se lavd con agua y una solucion acuosa
saturada de cloruro sédico, y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de retirar el desecante por
filtracion, el residuo obtenido por evaporacion a presion reducida se purificé usando cromatografia a presion media

en columna ultrarrapida de gel de silice (metanol:cloroformo = 1:50), dando de ese modo el compuesto del titulo
(132 mg, 79 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de "H (CDCls): & (ppm) 2,44-2,50 (m, 4H), 3,50-3,53 (m, 2H), 3,61-3,63 (m, 2H), 6,27 (s, 1H), 6,47 (s, 1H),
6,86-6,94 (m, 2H), 6,98-7,04 (m, 1H), 7,40 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,46-7,49 (m, 1H), 7,73, (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,88-7,92
(m, 1H), 8,28-8,30 (m, 1H), 8,60-8,62 (m, 1H), 9,98 (s, 1H)

Ejemplo 75

N-(4-(4-(2,5-difluorobencilideno)piperidina-1-carboxamido)fenil tiazol-4-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 74 y usando acido 4-tiazolcarboxilico en lugar de acido picolinico, se obtuvo
el compuesto del titulo (21 %) en forma de un sdlido blanco.

RMN de "H (CDCls): & (ppm) 2,40-2,46 (m, 4H), 3,45-3,52 (m, 2H), 3,58-3,61 (m, 2H), 6,24 (s, 1H), 6,77 (s, 1H),
6,84-6,93 (m, 2H), 6,97-7,03 (m, 1H), 7,37 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,23 (s, 1H), 8,79 (s, 1H),
9,23 (1H)

Ejemplo 76

4-(2,5-difluorobencilideno)-N-(4-(tiofeno-3-carboxamido)fenil)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 73 y usando cloruro de 3-tiofenocarbonilo en lugar de isocianato de fenilo,
se obtuvo el compuesto del titulo (72 %) en forma de un sdlido blanco.

RMN de 'H (CDCls): & (ppm) 2,44-2,50 (m, 4H), 3,51-3,54 (m, 2H), 3,60-3,63 (m, 2H), 6,28 (s, 1H), 6,48 (s, 1H),
6,87-6,93 (m, 2H), 6,99-7,04 (m, 1H), 7,33-7,40 (m, 3H), 7,45-7,53 (m, 3H), 7,74 (s, 1H), 7,97 (s, 1H)

Ejemplo 77
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4-(2,5-difluorobencilideno)-N-(4-isobutiramidofenil)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 73 y usando cloruro isobutirilo en lugar de isocianato de fenilo, se obtuvo el
compuesto del titulo (52 %) en forma de un solido blanco.

RMN de "H (DMSO-ds): & (ppm) 1,07 (d, J = 4,0 Hz, 6H), 2,31-2,34 (m, 2H), 2,37-2,40 (m, 2H), 2,54-2,59 (m, 1H),
3,45-3,48 (m, 2H), 3,54-3,56 (m, 2H), 6,27 (s, 1H), 7,12-7,17 (m, 2H), 7,23-7,29 (m, 1H), 7,36 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,47 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,50 (s, 1H), 9,66 (s, 1H)

Ejemplo 78
2-((4-(2,5-difluorobencilideno)piperidina-1-carboxamido)metil)benzoato de metilo

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 35 y usando 2-(aminometil)benzoato de metilo, se obtuvo el compuesto del
titulo (42 %) en forma de un sdlido blanco.

RMN de "H (CDCls): & (ppm) 2,33-2,38 (m, 4H), 3,35-3,38 (m, 2H), 3,46-3,49 (m, 2H), 3,93 (s, 3H), 4,57-4,59 (m,
2H), 6,02-6,05 (m, 1H), 6,20 (s, 1H), 6,83-6,90 (m, 2H), 6,95-7,01 (m, 1H), 7,32-7,36 (m, 1H), 7,48-7,52 (m, 1H),
7,59-7,61 (m, 1H), 7,94-7,96 (m, 1H)

Ejemplo 79 (1)
Trifluoroacetato de N-(6-aminopiridin-3-il)-4-(2,5-difluorobencilideno)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 35 y usando 5-aminopiridin-2-ilcarbamato de terc-butilo, se obtuvo 5-(4-(2,5-
difluorobencilideno)piperidina-1-carboxamido)piridin-2-ilcarbamato de terc-butilo (23 %) en forma de un sdlido
blanco. El compuesto de terc-butilo obtenido (1,00 g, 2,25 mmol) se afadié a acido trifluoroacético (5 ml) a 0 °C,
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se evapord a presion
reducida, y el precipitado se recogio por filtracion, dando de ese modo el compuesto del titulo (820 mg, 83 %) en
forma de un sdlido blanco.

Ejemplo 79
N-(5-(4-(2,5-difluorobencilideno)piperidina-1-carboxamido)piridin-2-il)picolinamida

Se disolvié acido picolinico (84,0 mg, 0,68 mmol) en diclorometano (4,0 ml), y después se afiadieron HOBt (84,0 mg,
0,68 mmol), WSC (130 mg, 0,68 mmol), el compuesto (200 mg, 0,45 mmol) obtenido en el Ejemplo 79 (1) y EtsN
(126 pl, 0,90 mmol) al mismo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié agua a la
mezcla de reaccion, y después de extraccion con cloroformo, el extracto se lavd con agua y una solucion acuosa
saturada de cloruro sédico, y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de retirar el desecante por
filtracion, el residuo obtenido por evaporacion a presion reducida se purificé usando cromatografia a presion media
en columna ultrarrapida de gel de silice (metanol:cloroformo = 1:30), dando de ese modo el compuesto del titulo
(96,0 mg, 47 %) en forma de un sdlido blanco.

RMN de "H (CDCls): & (ppm) 2,45-2,53 (m, 4H), 3,52-3,57 (m, 2H), 3,62-3,67 (m, 2H), 6,29 (s, 1H), 6,45 (s, 1H),
6,86-6,96 (m, 2H), 6,98-7,05 (m, 1H), 7,46-7,51 (m, 1H), 7,87-7,94 (m, 2H), 8,27-8,30 (m, 1H), 8,33-8,36 (m, 1H),
8,37-8,41 (m, 1H), 8,61-8,64 (m, 1H), 10,51 (s, 1H)

Ejemplo 80

N-(5-(4-(2,5-difluorobencilideno)piperidina-1-carboxamido)piridin-2-iltiazol-4-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 79 y usando acido 4-tiazolcarboxilico en lugar de acido picolinico, se obtuvo
el compuesto del titulo (36 %) en forma de un sdlido blanco.

RMN de 'H (CDCls): & (ppm) 2,45-2,53 (m, 4H), 3,52-3,57 (m, 2H), 3,62-3,66 (m, 2H), 6,29 (s, 1H), 6,42 (s, 1H),
6,86-6,96 (m, 2H), 6,98-7,06 (m, 1H), 7,87-7,92 (m, 1H), 8,28-8,36 (m, 3H), 8,81 (s, 1H), 9,78 (s, 1H)

Ejemplo 81 (1)

(2-aminotiazol-5-il)metanol

Se disolvié 2-amino-5-formiltiazol (11,5 g, 90 mmol) en metanol (120 ml), y se afiadioé borohidruro sodico (5,11 g, 135
mmol) al mismo enfriando al mismo tiempo con hielo, seguido de agitacion a la misma temperatura durante 1 hora.

Se afadieron acetona (6 ml) y agua (10 ml) a la mezcla de reaccion, seguido de agitacion. El residuo obtenido por
evaporacion de la mezcla de reaccidon a presion reducida se purific6 usando cromatografia a presion media en
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columna ultrarrapida de gel de silice (metanol:cloroformo = 1:15), dando de ese modo el compuesto del titulo (5,09
g, 43 %) en forma de un sdlido blanco.

Ejemplo 81 (2)
5-((1H-1,2,4-triazol-1-il)metil)tiazol-2-amina

Se disolvié el compuesto (651 mg, 5,0 mmol) obtenido en el Ejemplo 81 (1) en nitrometano (50 ml), y se afadieron
acido trifluorometanosulfénico (1,33 ml, 15 mmol) y 1,2,4-triazol (2,07 g, 30 mmol) al mismo. Después, la mezcla se
calentd hasta 80 °C, seguido de agitaciéon durante 16 horas. Después de dejar enfriar la mezcla de reaccion, se
afiadié NHs 7 N/MeOH (2,5 ml) a la misma, seguido de agitacion. El residuo obtenido por evaporacion de la mezcla
de reaccion a presion reducida se purificé usando cromatografia a presion media en columna ultrarrapida de gel de
silice (metanol:cloroformo = 1:50), dando de ese modo el compuesto del titulo (379 mg, 42 %) en forma de un solido
blanco.

Ejemplo 81
N-(5-((1H-1,2,4-triazol-1-il)metil)tiazol-2-il)-4-(2,5-difluorobencilideno)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 35 y usando el compuesto obtenido en el Ejemplo 81 (2), se obtuvo el
compuesto del titulo (37 %) en forma de un solido blanco.

RMN de "H (CDCls): & (ppm) 2,41-2,50 (m, 4H), 3,51-3,56 (m, 2H), 3,61-3,65 (m, 2H), 5,45 (s, 2H), 6,28 (s, 1H),
6,83-6,95 (m, 2H), 6,98-7,05 (m, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,61

(brs, 1H)

Ejemplo 82 (1)

5-((2-metil-1H-imidazol-1-il)metil)tiazol-2-amina

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 81 (2) y usando 2-metil-1H-imidazol en lugar de 1,2,4-triazol, se obtuvo el
compuesto del titulo (37 %) en forma de un solido blanco.

Ejemplo 82
4-(2,5-difluorobencilideno)-N-(5-((2-metil-1H-imidazol-1-il)metiltiazol-2-il )piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 35 y usando el compuesto obtenido en el Ejemplo 82 (1), se obtuvo el
compuesto del titulo (45 %) en forma de un solido blanco.

RMN de 'H (CDCls): & (ppm) 2,36-2,58 (m, 7H), 3,46-3,56 (m, 2H), 3,61-3,66 (m, 2H), 5,09 (s, 2H), 6,26 (s, 1H),
6,83-6,95 (m, 4H), 6,97-7,05 (m, 1H), 7,10 (s, 1H)

Ejemplo 83
N-(5-((2-metil-1H-imidazol-1-il)metil)tiazol-2-il)-4-(piridin-2-ilmetilen)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 y usando el compuesto obtenido en el Ejemplo 82 (1), se obtuvo el
compuesto del titulo (34 %) en forma de un solido blanco.

RMN de "H (CDCls): & (ppm) 2,38 (s, 3H), 2,44-2,58 (m, 2H), 2,97-3,02 (m, 2H), 3,55-3,60 (m, 2H), 3,62-3,67 (m,
2H), 5,09 (s, 2H), 6,40 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 7,08-7,16 (m, 3H), 7,60-7,67 (m, 1H), 8,56-8,59 (m, 1H)

Ejemplo 84 (1)
5-(morfolinometil)tiazol-2-ilcarbamato de terc-butilo

Se disolvié 2-amino-5-formiltiazol (457 mg, 2,0 mmol) en diclorometano (15 ml), y se afiadieron morfolina (0,26 ml,
3,0 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (636 mg, 3,0 mmol) al mismo enfriando al mismo tiempo con hielo, seguido
de agitacion a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadid una solucién acuosa saturada de bicarbonato
sédico a la mezcla de reaccion, y después de extraccion con cloroformo, el extracto se lavd con agua y una solucion
acuosa saturada de cloruro sédico, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. Después de retirar el desecante por
filtracion, el residuo obtenido por evaporacion a presion reducida se purificé usando cromatografia a presion media
en columna ultrarrapida de gel de silice (metanol:cloroformo = 1:30), dando de ese modo el compuesto del titulo
(412 mg, 69 %) en forma de un sélido blanco.
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Ejemplo 84 (2)
Clorhidrato de 5-(morfolinometil)tiazol-2-amina

Se suspendié el compuesto (433 mg, 1,45 mmol) obtenido en el Ejemplo 84 (1) en acetato de etilo (5,0 ml), y se
afadié cloruro de hidrogeno 4 N/acetato de etilo (1,45 ml, 5,8 mmol) al mismo, seguido de agitacion a 50 °C durante
una noche. Después de enfriarse la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, el precipitado se recogié por
filtracion, dando de ese modo el compuesto del titulo (366 mg, 93 %) en forma de un soélido amarillo.

Ejemplo 84
4-(2,5-difluorobencilideno)-N-(5-(morfolinometil)tiazol-2-il)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 35 y usando el compuesto obtenido en el Ejemplo 84 (2), se obtuvo el
compuesto del titulo (8 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de "H (CDCls): & (ppm) 2,40-2,50 (m, 8H), 3,53-3,57 (m, 2H), 3,62-3,72 (m, 8H), 6,27 (s, 1H), 6,86-6,95 (m,
2H), 6,98-7,03 (m, 1H), 7,11 (s, 1H)

Ejemplo 85
4-(piridin-2-ilmetilen)-N-(quinolin-3-il)piperidina-1-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 y usando 3-amino-quinolina (100 mg, 694 umol) en lugar de 2-amino-6-
bromobenzotiazol, se obtuvo el compuesto del titulo (85 mg, 36 %) en forma de un sélido blanco.

RMN de "H (CDCls): & (ppm) 2,54 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,03 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,67 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,75 (t, J = 5,6
Hz, 2H), 6,42 (s, 1H), 7,11 (dd, J = 4,8, 7,2 Hz, 2H), 7,16 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,50-7,78 (m, 5H), 8,07 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 8,58 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,71 (s, 1H), 9,02 (s, 1H)

Ejemplo de ensayo
Accion inhibidora de prostaglandina D sintasa hematopoyética (H-PGDS)

El ensayo se realizd de acuerdo con el método de Urade, Y. et al. (J. Biol. Chem., 262, 3820-3825, (1987)). Mas
especificamente, se preincubd una mezcla de reaccion (49 ul) que contenia Tris-HCI 100 mM (pH 8,0), glutation en
forma reducida 1 mM, 0,1 mg/ml de y-globulina, H-PGDS human (c.s.), y un compuesto (0,1 uM) a 25 °C durante 5
minutos. Se afiadi6 una solucion de DMSO (concentracion final: 1 %) al grupo de control de disolvente.
Posteriormente, se afiadié 1 ul de [14C] prostaglandina H2 (concentracion final: 10 yM) para iniciar la reaccion. Un
minuto después del inicio de la reaccién, se afiadieron 250 ul de una solucidon de detencién de reaccion
(dietiléter/metanol/acido citrico 1 M (30/4/1)) enfriada con hielo para detener la reaccion. Después de detenerse la
reaccion, se aplicaron 50 yl de la parte de capa superior (fase de disolvente organico) a una placa TLC y se
revelaron a -20 °C durante 45 minutos (disolvente de revelado: dietiléter/metanol/acido acético (90/2/1)). Después de
secarse la placa TLC y exponerse a una placa de imagenes durante de 1 a 24 horas, se analiz6 la radiactividad
correspondiente a prostaglandina D2 (PGD2) usando un analizador de imagenes (producido por Fujifilm
Corporation). Se calcularon el area (%) ocupada por la banda de PGD2 por carril y la tasa de inhibicién (%) de cada
compuesto de ejemplo a 0,1 uyM respecto al grupo de control en cada experimento. La Tabla 1 muestra los
resultados.

Tabla 1
Tabla 1
8]
X3 a8
(L
Ejemplo | X1 | X2 | X3 | n -A-B Inh. de H-PGDS (% a 0,1 M)
N
1 | N|cH|cH|oO —«Q 70,9

S Br
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2 CH | CH . 64,4
»
3 CH | CH N \_ 85,7
s
* Me
=N
4 CH | CH } h 62,9
s Me
5 CH | CH N N 77,8
S
_N>
6 CH | CH )13 \_/ 78,8
= .
7 CH | CH /ﬁ\s N e 74,2
S
8 CH | CH N ) 80
)\S
9 CH | CH TQ_Q 76,6
<8 Me-C
10 CH | CH IQ“W 61,9
S
I
1 CH | CcH IQkU 52,4
S
N
| %‘i}
12 CH | CH _’i'sm. NLN 52,5
H
8]
13 CH | CH SJ/]LN/\\ 48,3
-4}\:? Lo
D, -'N"N
! N
14 CH | CH L fﬁ_@j\g 53,9
\‘/s\ o (—j
15 CH | CH ] N 68,6
OO
O
0
16 CH | CH Y}{ S 52,7
N ’
HN ND
17 CH | CH STE( 65
N
—‘-<‘M O
jul
18 CH | CH 65,1
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19 | N | CH |CH 55,1
20 | N |CH|CH j—@—ﬁ 61,4
HN
21 N | CH | CH ~° 58,7
O
P{S
22 N | CH | CH s DA 66,5
T
23 | N |cH|cH ”“‘%"o 65,9
O
H fo
24 | N |CH|cH R 68,2
N o) 4
\'h/j)—[o
25 N | CH|CH N Hw@—b}aﬁm 56,4
26 | N |CH|CH % & 57,4
i)—-—{_\»-NH N/ :
s
27 N | CH | CH )—( 50,2
Nﬁm
28 | N |CH|cCH —(_H}—(O 53,2
29 | N |cH|cH {>—®_£—{S§ 78.8
N
30 | N |CH|CH e WeAW, 67,1
HN--<}
31 N | CH | CH @—CHN_MG 52,9
32 | N |CH|CH “@*’Q‘,ﬁ_w 76,1
3 | N |CH|CH {W 50
N OH
Moy
34 |CF|CH|CF _J’“\N_@_/‘ N 77,8
N/
CF.
35 |CF|CH|CF _C"J a 77,2
(\ C’
3 | CF|CH|CF /‘\)N/ﬁof”“ 58,3
N CN
37 |CF|CH|CF )Q/\O’ 64,8
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38 CF| CH | CF Q CFy 82,9
N
39 CF| CH | CF -C—fz_@ 62,9
40 | CF|CH|CF Njy”“ 71,4
I FF
41 |CF|CH|CF —CNO—{O 59
0-M
42 CF| CH | CF m 61,4
43 CF|CH|CF ij\ﬁ 68
3
F
44 |CF|CH|CF /O’/\Ff 81
(8]
45 CF| CH | CF (\Ni\v 48,8
Me
46 CF| CH | CF Nj’7< 77,3
B M Ma
47 CF| CH | CF /QNLQ 62
Q
48 CF| CH|CF N)\(W 65,7
} Ma
49 CF|CH | CF /ON)‘LO ' 39,6
50 CF| CH | CF /@% 59,9
O
51 CF| CH | CF /O‘/k@ 50
52 CF|CH|CF NiN’MB 74,6
Ve
53 CF| CH | CF /ONLO 69
54 CF | CH | CF : /ij\O 85,9
55 CF| CH | CF 70,9
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0
56 | CF|CH|CF —CN—H( ) 59,3
57 | CF|CH|CF QiO 62,3
58 | CF|CH|CF \ﬁ]i@ 80,8
d O
50 | CF|CH|CF “/?\t"s 76,8
Ne/
60 CF | CH | CF /\NJEQ 67,1
A
61 CF | CH| CF /OliO/F 67,7
62 CF|CH | CF le'j 54,2
L
63 CF | CH| CF QH/;IMB 64,7
64 | CF|CH|CF ‘C“ HN—@ 51
o
65 CF|CH|CF —O“‘SN —(i] 55,4
66 CF|CH|CF /\,(i[j" 68,6
A
67 |CF|CH|CF % 51,7
o
68 N | CH | CH "@”‘\_@ 59,8
69 |CF|CH|CF —O"o\_Q 51,3
0 N
70 |CF|cH|cCF /@’ \{\J 84,2
R
T, N
71 N | CH|CH /1[ jr i 62,9
H
72 |CF|cH|CF QN { 68,7
- =
73 | CF|CH|CF A 71
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74 |CF|CH|CF|oO ‘OW 70,9
(8}

A
75 |CF|CH|CF|oO \h“.%\“_/\g 71,2
Y
g i
76 |CF|cH|CF|o “Q‘“SL@ 79.4
_ ¢ 8
77 | CF|CH|CF|o @” Ma 68,1
o _Me

78 | CF|CH | CF |1 Wop 483
O
y

79 |CF|CH|CF|o0 _QW 56,8

80 |CF|CH|CF|oO Q% 66

S
S\(\N'N*?
81 CF|CH|CF|O h 72,8
_QN I
82 CF|CH|CF|O fﬁ:} 82,7
Me'
S
83 N |[CH|CH|O —-«NfN/\? 416
Me
S T
84 CF|CH|CF|O — 0 78,5
W le '

85 | N |CH|CH|oO “[:f\j 35

Como se muestra en la Tabla 1, los compuestos de piperidina de la presente invencién mostraron un fuerte efecto
inhibidor de H-PGDS.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de piperidina representado por la Férmula (1)

0
Xz‘xi. ' N/U\H,(/‘);A“B M
LA

x1

en la que X1, X2, y X3 son iguales o diferentes y cada uno representa N o C-R1;

nes0o1;

A es fenileno, un grupo heterociclico saturado divalente, o un grupo heterociclico insaturado divalente;

B es hidrégeno, halégeno, alquilo que puede tener un sustituyente, alquenilo que puede tener un sustituyente, fenilo
que puede tener un sustituyente, aralquilo que puede tener un sustituyente, heteroaralquilo que puede tener un
sustituyente, un grupo heteromchco saturado que puede tener un sustituyente, un grupo heterociclico insaturado que
puede tener un sustituyente, NR’R?, (C=0)R* u O-R®;

R es hldrogeno halégeno, oalquﬂo

R? y R® son iguales o diferentes y cada uno representa hidrogeno, fenilo, alquilcarbonilo, carbonilo heterociclico
saturado o insaturado, fenilaminocarbonilo, o alcoxicarbonilo;

R* es alquilo sustituido, C|cloalqu|Io trifluorometilo, fenilo, un grupo heterociclico insaturado, heteroaralquilo, un
grupo heterociclico saturado, o NR°R’;

R es fenllo aralquilo, o un grupo heter00|cllco insaturado;

R® y R’ son iguales o diferentes y cada uno representa hidrégeno, alquilo, ciclohexilo, fenilo que puede tener un
sustltuyente un grupo heterociclico insaturado, aralquilo, o heteroaralquilo; o

R® y R’, tomados junto con un atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un grupo pirrolidilo o un grupo
plperldllo o]

una sal del mismo.

2. El compuesto de piperidina o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que

X es nltrogeno y x? y X3 son iguales o diferentes y cada uno representa CH; o

X y X2 son iguales o diferentes y cada uno representa C-R', y X? es CH; y

R'es halégeno.

3. Una composicién farmacéutica que comprende:

una cantidad eficaz de al menos uno de los compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2 o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y

un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

4. Un inhibidor de prostaglandina D sintasa que comprende:

una cantidad eficaz del compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

5. Un agente para prevenir o tratar una enfermedad en que participa la prostaglandina D2 o un metabolito de la
misma, comprendiendo el agente:

una cantidad eficaz del compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

6. El agente de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que la enfermedad en que participa la prostaglandina D2 o un
metabolito de la misma es una enfermedad alérgica o una enfermedad inflamatoria.

7. Uso de un compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2 para producir un agente para
prevenir o tratar una enfermedad en la que participa la prostaglandina D2 o un metabolito de la misma.

8. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2 para su uso en la prevencién o
tratamiento de una enfermedad en la que participa la prostaglandina D2 o un metabolito de la misma.
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