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DERIVADOS DE ARIL Y DE HETEROARIL-PIPERIDINCARBOXILATOS, SU
PREPARACION Y SU APLICACION COMO INHIBIDORES DE LA ENZIMA FAAH

La invencion tiene por objeto los derivados de aril y heteroaril-piperidincarboxilatos,
su preparacion y su aplicacion en terapéutica.

5 Se conocen derivados de fenilalquilcarbamatos, de dioxan-2-alquilcarbamatos y del
tipo ariloxialquilcarbamatos, descritos respectivamente en los documentos FR2850377 A,
WO02004/020430 A2 y PCT/FR2005/00028, inhibidores de la enzima FAAH (Fatty Acid
Amido Hydrolase).

Todavia existe una necesidad de encontrar y desarrollar productos inhibidores de
10 la enzima FAAH. Los compuestos de la invencion responden a este objetivo.
Los compuestos de la invencién responden a la férmula general (1):

O R, H
I
n( )~IN/U\0 N\R4
R
1< [A]p Rz ( )m o)

(1)

156 en la que:

m y n representan numeros enteros que van de 1 a 3 de forma que m + n sea un
nuamero entero que va de 2 a 5;

p representa un nimero entero que vade 1 a 7,

A representa un enlace sencillo o se elige entre uno o varios grupos X, Y y/o Z;

20 X representa un grupo metileno sustituido opcionalmente con uno o dos grupos
alquilo-C,, cicloalquilo-Cs ; o cicloalquilo-C; ;-alquileno-C, 5;

Y representa bien un grupo alquenileno-C, sustituido opcionaimente con uno o dos
grupos alquilo-C,¢, cicloalquilo-C,; o cicloalquilo-C; -alquileno-C,.5; bien un grupo
alguiniieno-C,;

25 Z representa un grupo de férmula:

( CH2)° :(’C Hz)r
Ha)s

C
o representa un namero entero qué vade1ab;
ry s representan numeros enteros y se definen de forma que r+s sea un nudmero
que vade 1 a5;
R, representa un grupo R; sustituido opcionalmente con uno o varios grupos R y/o
30 Ry
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R, representa un atomo de hidrogeno o de fllor, grupo hidroxilo. alcoxi-Cy4 0
NR;Rq;

Rj representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,g;

R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C, g, cicloalquilo-Cs; o
cicloalquilo-C, ,-alquilo-C,._.

R; representa un grupo elegido entre fenilo, piridinilo, pirimidinilo, piridacinilo,
piracinilo, triacinilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, naftalenilo, quinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, isoguinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
ftalacinilo, cinolinilo, naftiridinilo, benzofuranilo, dihidrobenzofuranilo, benzotienilo,
dihidrobenzotienilo, indolilo, indolinilo, indazolilo, isoindolilo, bencimidazolilo,
benzoxazolilo, bencisoxazolilo, benzotiazolilo, bencisotiazolilo, benzotriazolilo,
benzoxadiazolilo, benzotiadiazolilo, pirrolopiridinilo, furopiridinilo, tienopiridinilo,
imidazopiridinilo, oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, pifazolopiridinilo, isoxazolopiridinilo o
isotiazolopiridinilo;

Rg representa un atomo de halégeno o grupo ciano, nitro, alquilo-C, ;, cicloalquilo-
C,, alcoxi-C, g, hidroxilo, tioalquilo-C, 5, fluoroalquilo-C, g, fluoroalcoxi-C, ¢, fluorotioalquilo-
Cis NRgRg, NRyCORg, NRgCO,Rg, NRgSO,R,, CORg, CO,Rs, CONRgR,, SORg, SONRgR,
-O-(alquileno-C,_3)-O o un ciclo elegido entre los ciclos azetidina, pirrolidina, piperidina,
morfolina, tiomorfolina, azepina, piperacina, estando este ciclo sustituido opcionalmente
con un grupo alquilo-C, g 0 bencilo;

R, representa un grupo fenilo, feniloxi, benciloxi, naftalenilo, piridinilo, pirimidinilo,
piridacinilo o piracinilo; pudiendo estar sustituidos el o los grupos R; con uno o varios

-grupos Rg idénticos o diferentes el uno del otro;

Rs ¥ Ry representan de manera independiente el uno del otro un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo-C,.

En el marco de la invencion, los compuestos de formula general (1) pueden por lo
tanto comprender varios grupos A idénticos o diferentes entre si.

Entre los compuestos de formula general (I), un primer subgrupo de compuestos
esta constituido por compuestos para los que:

m y n representan nimeros enteros iguales a 1 6 2 de forma que m + n sea un
namero entero que va de 2 a 4;

p representa un ntimero igual que vade 1 a 3;

A representa un eniace sencillo, un grupo metileno o alquinileno-C,;

R, representa un grupo R; sustituido opcionalmente con uno o varios grupos Rg y/o
Ry

R, repfesenta un atomo de hidrégeno o un grupo hidroxilo;
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R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,g;

R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C1-6, cicloalquilo-C3-7 o
cicloalquilo-C3-7-alquilo-C1-3;

R; representa un grupo elegido entre fenilo, piridinilo, pirimidiniio, imidazolilo,
tiazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, naftalenilo, tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, indolilo, indolinilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo,
benzotriazolilo o pirrolopiridinilo;

R; representa un atomo de halégeno, mas particularmente bromo, cloro o fluor, o
un grupo ciano, alquilo-C,_;, mas particularmente metilo, butilo o isobutilo, cicloalquiio-C, ;,
mas particularmente ciclopentilo, alcoxi-C,5;, mas particularmente metoxi o etoxi,
fluoroalquilo-C, 5, mas particularmente trifluorometilo, o un ciclo pirrolidina o piperidina,
estando este ciclo sustituido opcionalmente con un grupo alquilo-C, 5, mas particularmente
isopropilo;

R; representa un grupo fenilo que puede estar sustituido con uno o varios grupos
R; idénticos o diferentes el uno del ofro. '

Entre los compuestos de formula general (1), un segundo subgrupo de compuestos
esta constituido por compuestos para los que:

m y n representan numeros enteros iguales a 1 6 2 de forma que m + n sea un
nimero entero que vade 2 a 4;

p representa un nimero entero que vade 1 a 3;

A representa un enlace sencillo, un grupo metileno o alquinileno-C,;

R, representa un grupo Rs sustituido opcionalmente con uno o varios grupos R; y/o

R, representa un atomo de hidrogeno o un grupo hidroxiio;

Rj representa un atomo de hidrégeno o un grupo aiquilo-C,g;

R, representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo-C, g, cicloalquilo-C;; o
cicloalquilo-C, ;-alquilo-C, 5; '

R; representa un grupo elegido entre fenilo, piridinilo, pirimidinilo, tiazolilo,
isoxazolilo, naftalenilo o isoquinolinilo;

R¢ representa un atomo de halégeno, mas particularmente bromo, cloro o fitor, o
un grupo ciano, alquilo-C, ¢, mas particularmente metilo, butilo o isobutilo, cicloalquilo-Cs,
mas particularmente ciclopentilo, alcoxi-C,;, mas particularmente metoxi o etoxi,
fluoroalquilo-C, ¢, mas particularmente trifluorometiio, o un ciclo pirrolidina o piperidina,
estando este ciclo susfituido "opcionalmente con un grupo alquilo-C, ¢, mas particularmente
isopropilo;

R, representa un grupo fenilo que puede estar sustituido con uno o varios grupos
R; idénticos o diferentes el uno del otro.
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Entre los compuestos de férmula general (1), un tercer subgrupo de compuestos
esta constituido por compuestos para los que:

m, n, p, Ay R, son tales como se han definido en el primer subgrupo definido
anteriormente;

R, representa un atomo de hidroégeno;

R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C, g, mas particularmente
metilo.

Entre los compuestos de los subgrupos definidos anteriormente, se pueden citar
los compuestos siguientes:

- 4-{5-[4~(trifluorometil Jfenil]piridin-2-il}piperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo

- 4-(4'-clorobifenil-4-il}-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- 4-(4'-etoxibifenil-4-il}-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- 4+(3',4'diclorobifenil4-il}-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo

- 4-(3'-cloro-4'-fluorobifenil-4-il}-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de 2(metilamino)-2-
oxoetilo

- 4-[(6-ciclopentilpiridin-2-il)metil]piperidin-1-carboxilato de 2{metilamino)-2-oxoetilo

- 4-[2-(3-clorofenil)etil]piperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- 4-[2-(4-clorofenil)etil]piperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetiio

- 4-{2-[3(trifluorometil)fenilletil}piperidin-1-carboxilato de 2{metilamino)-2-oxoetilo

- 4-{2-[4(trifluorometil)feniljetil}piperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- 4-(2-bifenil-3-iletil)piperidin-1-carboxilato de 2-metilamino)-2-oxoetilo

- 4{2-(1-naftil)etil]piperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- 4-[2-(2-naftil)etillpiperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- 4-[2-(6-ciclopentilpiridin-2-ilefil]piperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- 4-[2+6-pirrolidin-1-ilpiridin-2-il)etil]piperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo

- 4-(2-isoquinolin-1-iletil)piperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- 4-[3«(3-clorofenil)propillpiperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- 4-[3-(4-clorofenil)propillpiperidin-1-carboxilato de 2-(metilaminc)-2-oxoetilo

- 4-{3-[3~(trifluorometil fenilJpropil}piperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo

- 4-{3-[4-(trifluorometil)fenil]propil}piperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo

- 4-[3+3-cianofenil)propillpiperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- 4-(3-bifenil-2-ilpropil)piperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo
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- 4-(3-bifenil-3-ilpropil)piperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo
- 4-[3-(1-naftil)propil]piperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo
- 4-[3-(2-naftil)propillpiperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo
- 4-[3+(1,3-tiazol-2-il)propil]piperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo
5 - 4-[(3-clorofenil)etinil]piperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- 4-[(4-clorofenil)etinil}piperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo
- 4-(bifenil-3-iletinil)piperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo
- 4-(1-naftiletinil)piperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo
- 4-(2-natftiletinil)piperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

10 - 4-(3-bifenil-2-ilprop-2-in-1-il)piperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo
- 4-{(6-pirrolidin-1-ilpiridin-2-il)metil]piperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-

oxoetilo.

Entre los compuestos de férmula general (1), una subfamilia de compuestos esta

constituida por compuestos que responden a la formula general (I'):
16

()

en la que
m y n representan numeros enteros que van de 1 a 3 de forma que m + n sea un
20 numero entero que va de 2 a 5;
p representa un nimero entero que vade 1 a 7,
A representa un enlace sencillo o se elige entre uno o varios grupos X, Y y/o Z;
X representa un grupo metileno sustituido opcionalmente con uno o dos grupos
alquilo-C, g, cicloalquilo-C; ; o cicloalquilo-C, ;-alquileno-C, 3;

25 Y representa bien un grupo alquenileno-C, sustituido opcionalmente con uno o dos
grupos alquilo-C,;, cicloalquilo-C,; o cicloalquilo-C, ;-alquileno-C,5; bien un grupo
alquinileno-C,;

Z representa un grupo de formuia:

(CH,) H,),

e

o representa un numero entero que vade 1 a 5;
30 ry s representan nimeros enteros y se definen de forma que r+s sea un numero
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R, representa un grupo R sustituido opcionalmente con uno o varios grupos R y/o
Ry,

R, representa un atomo de hidrégeno o de fllor, grupo hidroxilo. alcoxi-C,¢ 0
NR;Rq:

R3 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,g;

R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,, cicloalquilo-C,; o
cicloalquilo-C, r-alquilo-C, ;.

'Rs representa un grupo elegido entre fenilo, piridinilo, pirimidinilo, piridacinilo,
piracinilo, triacinilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazoililo,
isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, naftalenilo, quinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
ftalacinilo, cinolinilo, naftiridinilo, benzofuranilo, dihidrobenzofuranilo, benzotienilo,
dihidrobenzotienilo, indolilo, indolinilo, indazolilo, isoindolilo, bencimidazoliio,
benzoxazolilo, bencisoxazolilo, benzotiazolilo, bencisotiazolilo, benzotriazolilo,
benzoxadiazolilo, benzotiadiazolilo, pirrolopiridinilo, furopiridinilo, tienopiridiniio,
imidazopiridinilo, oxazolopiridinilo, tiazolopiﬁdinilo, pirazolopiridinilo, isoxazolopiridinilo o
isotiazolopiridinilo;

R; representa un atomo de halégeno o un grupo ciano, nitro, alquilo-C,_, alcoxi-C,.
& hidroxilo, tioalquilo-C, 5, fluoroalquito-C, 5, fluoroalcoxi-C,, fluorotioalquilo-C, 5, NRgRG,
NR;COR,, NR;CO,R,;, NRsSO,R;, COR;, CO3R;, CONRgRy, SO,Rs, SO,NRgRy 0 -O-
(alquileno-C,3)-O;

R, representa un grupo fenilo, feniloxi, benciloxi, naftalenilo, piridinilo, pirimidinilo,
piridacinilo o piracinilo; pudiendo estar sustituidos el o los grupos R; con uno o varios
grupos R; idénticos o diferentes el uno del otro;

Rs Y R, representan de manera independiente el uno del otro un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo-C, 5, o forman con el o los atomos que los contienen un ciclo
elegido entre un ciclo azetidina, pirrolidina, piperidina, morfolina, tiomorfolina, azepina o
piperacina, sustituido opcionalmente con un grupo alquilo-C, ¢ 0 bencilo.

Entre los compuestos de formula general (I'), un primer subgrupo de compuestos
esta constituido por compuestos para los que:

m y n representan nimeros enteros iguales a 1 6 2 de forma que m + n sea un
ndmero entero que va de 2 a 4,

p representa un namero entero iguala 1 6 2;

A representa un enlace sencillo o un grupo metileno;

R, representa un grupo R; sustituido obgionalmente con uno o varios grupos R; y/o
Rz
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R; representa un atomo de hidrégeno o de flior, grupo hidroxilo. alcoxi-C,4 0
NRgRs;

Rj representa un atomo de hidrégeno o un'grupo alquilo-C,;

R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,, cicloalquilo-C,; o
cicloalquilo-C, ;-alquilo-C, ;.

Rs representa un grupo elegido entre fenilo, imidazolilo, naftalenilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, indolilo, indolinilo, bencimidazolilo,
benzotriazolilo o pirrolopiridinilo;

R; representa un atomo de halégeno, mas particularmente bromo, cloro o fitior, o
un grupo alquilo-C, 5, mas particularmente metilo o butilo, alcoxi-C,_, mas particularmente
metoxi o etoxi, fluoroalquilo-C, ¢, mas particularmente frifluorometilo;

R; representa un grupo fenilo que puede estar sustituido con uno o varios grupos
Rg idénticos o diferentes el uno del otro.

Entre los compuestos de férmula general (I'), un segundo subgrupo de compuestos
esta constituido por compuestos para los que:

m, n, p, Ay R, son tales como se han definido en el primer subgrupo definido
anteriormente;

R; representa un atomo de hidrégeno;

R, representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo-C, 5, mas particularmente
metilo.

Entre los compuestos de férmula general (I'), se pueden citar los compuestos
siguientes:

- 4-fenilpiperidin-1-carboxilato de 2-amino-2-oxoetilo;

- 4-fenilpiperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo;

- 4-[3-(trifluorometil )fenil]piperidin-1-carboxilato de 2-amino-2-oxoetilo;

- 4-[3-(trifluorometil)fenil]piperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo;

- 4~(4-fenil-1H-imidazol-1-il)piperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo ;

- 4(1H-1,2,3-benzotriazol-1-il)piperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo;

- 4-(4-bromofenil}-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo ;

- 4-(4'-fluorobifenil-4-il}4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo;

- 4-(4'-clorobifenil-4-il }-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo;

- 4-hidroxi-4~(4'-metilbifenil-4-il)piperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo;

- 4-(4'-butilbifenil-4-il)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)}-2-oxoetilo;

- 4-hidroxi-4-[4'(trifluorometil)bifenil-4-iljpiperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo ;

- 4-hidroxi-4-[4'-(metiloxi)bifenil4-iljpiperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo ;



10

15

20

25

30

35

8

- 4-[4'-(etiloxi)bifenil-4-il}4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo;

- 4-(3',4'-diclorobifenil-4-il}4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo;

- 4-[3'-fluoro4'{metiloxi)bifenil-4-il]-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de 2-
(metilamino)-2-oxoetilo ; ,

- 4~(3'-cloro-4'"-fluorobifenii-4-il}4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de 2(metilamino)-2-
oxoetilo;

- 4-(naftalen-2-ilmetil)piperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo ;

- 4-(bifenil-4-iimetil)piperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo ;

- 4-(1H-indol-1-ilmetil)piperidin-1-carboxilato de 2-amino-2-oxoetilo ;

- 4-(2,3-dihidro-1 H-indol-1 -ilmetil)piperidin-1-carboxilato de 2-amino-2-oxoetilo ;

- 4-(3,4-dihidroguinolin-1(2H)-ilmetil)piperidin-1-carboxilato de 2-amino-2-oxoetilo;

- 4-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilmetil)piperidin-1-carboxilato de 2-amino-2-
oxoetilo;

- 4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-ilmetil)piperidin-1-carboxilato de 2-amino-2-oxoetilo ;

- 4-(1H-bencimidazoi-1-iimetil)piperidin-1-carboxilato de 2-amino-2-oxoetilo ;

- 4-[(4-fenil-1H-imidazol-1-il)metil]piperidin-1-carboxilato de 2-amino-2-oxoetilo ;

- 3-(2-feniletil)pirrolidin-1-carboxilato de 2-amino-2-oxoetilo;

- 4-[2~(3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etiljpiperidin-1-carboxilato de 2-amino-2-oxoetilo;

- 4-[2-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etil]piperidin-1-carboxilato de 2-amino-2-
oxoetilo ;

- 4-{2-(1H-indol-1-il)etillpiperidin-1-carboxilato de 2-amino-2-oxoetilo ;

- 4-[2-(2,3-dihidro-1H-indoi-1-il)etiljpiperidin-1-carboxilato de 2-amino-2-oxoetilo ;

- 4[2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)etil]piperidin-1-carboxilato de 2-amino-2-oxoetilo;

- 4-[2-(1H-bencimidazol-1-il)etil}piperidin-1-carboxilato de 2-amino-2-oxoetilo ;

- 4-[2-(4-fenil-1H-imidazol-1-il)etil]piperidin-1-carboxilato de 2-amino-2-oxoetilo.

Los compuestos de formula general (1) pueden comprender uno o varios carbonos
asimétricos. Pueden existir en forma de enantiomeros o de diastereoisdbmeros. Estos
enantibmeros y diastereoisémeros, asi como sus mezclas, incluyendo las mezclas
racémicas, forman parte de la invencion.

Los compuestos de formula (1) pueden existir en forma de bases o de sales de
adicion de acidos. Dichas sales de adicién forman parte de la invencion.

Estas sales se preparan ventajosamente con &cidos aceptables desde un punto de
vista farmacéutico, aunque las sales de otros acidos Utiles, por ejemplo, para la
purificacién o el aislamiento de los compuestos de la formula (1) también forman parte de
la invencion.

o\
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enantidmeros y diastereoisdmeros, asi como sus mezclas, incluyendo las mezclas
racémicas, forman parte de la invencion.

Los compuestos de formula (I) pueden existir en forma de bases o de sales de
adicién de acidos. Dichas sales de adicion forman parte de la invencion.

Estas sales se preparan ventajosamente con acidos aceptables desde un punto de
vista farmacéutico, aunque las sales de otros acidos utiles, por ejemplo, para la
purificacion o el aislamiento de los compuestos de la formula () también forman parte de
la invencién.

Los compuestos de la formula general (I) pueden encontrarse en forma de hidratos
o de solvatos, es decir en forma de asociaciones o de combinaciones con una o varias
moléculas de agua o con un disolvente. Dichos hidratos y solvatos también forman parte
de la invencion.

En el marco de la invencién, se entiende por:

- Cizdonde ty z pueden tener los valores de 1 a 7, una cadena carbonada
que puede tener de t a z &tomos de carbono, por ejemplo, C;;una cadena carbonada
gue puede tener de 1 a 3 atomos de carbono;

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

- alquileno, un grupo alquilo divalente saturado, lineal o ramificado, por
ejemplo, un grupo alquileno-C,_; representa una cadena carbonada divalente de 1 a 3
atomos de carbono, lineal o ramificada, méas particularmente metileno, etenileno, 1-
metiletileno o propileno;

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

- alquenileno, un grupo alifatico de 2 carbonos, insaturado divalente, mas
particularmente etileno;

- alquinileno-C,, un grupo -C=C-;

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

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

- fluoroalquilo, un grupo alquilo en el que uno o varios atomos de hidrégeno
han sido sustituidos por un atomo de fltor;

- fluoroalcoxi, un grupo alcoxi en el que uno o varios atomos de hidrogeno
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"( )~ /U\ )\H/OR RNH,
N o
/L —— .

Ri. )
[A]p Rz ( )m o
(V)

Los compuestos de la invencion pueden prepararse haciendo reaccionar una
amina de formula general (ll), en la que R;, A, R, p, m y n son tales como se han definido
en la formula general (1), con un carbonato de férmula general (lil), en la que Z representa
un atomo de hidrégeno o un grupo nitro, R; es tal como se ha definido en la formula
general (I) y R representa un grupo metilo o etilo, en un disolvente tal como tolueno,
dicloroetano o acetonitrilo, o una mezcla de estos disolventes, a una temperatura
comprendida entre 0°C y 80°C. Los carbamato-ésteres de formula general (IV) obtenidos
de esta manera se transforman en compuestos de férmula general (I), por aminolisis
mediante una amina de formula general R,NH, en la que R, es tal como se ha definido en
la férmula general (1). La reaccion de aminolisis puede realizarse en un disolvente tal como
metanol o etanol, o en una mezcla de disolventes tales como metanol y tetrahidrofurano.

Los compuestos de formula general (1) o (IV), en la que R, representa un grupo de
tipo arilo-arilo, arilo-heteroarilo, heteroarilo-arilo o heteroarilo-heteroarilo, también pueden
prepararse por reaccién de los compuestos de formula general (1) o (IV) correspondientes,
para las que R;estéa sustituido con un atomo de cloro, bromo, yodo'o con un grupo triflato
en la posicion en la que el grupo R, debe introducirse, con un derivado del acido aril o
heteroaril-borénico siguiendo las condiciones de reaccién de Suzuki (Chem. Rev. 1995,
95, 2457-2483) o con un derivado de aril o heteroaril-alquilestannano siguiendo las
condiciones de reaccién de Stille (Angew. Chem. Int. Ed. 1986, 25, 504-524).
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Los carbonatos de formula general (l1l) pueden prepararse segin cualquier método
descrito en la bibliografia, por ejemplo, por reaccién de un alcohol de férmula general
HOCHR,COOR en la que R representa un grupo metilo o etilo con cloroformiato de fenilo
o de 4-nitrofenilo, en presencia de una base tal como trietilamina o diisopropiletilamina.

Los compuestos de férmula general (1), asi como las aminas de formula general
R,NH,, cuando su modo de preparacion no esté descrito, estan disponibles
comercialmente o se describen en la bibliografia o pueden prepararse segun diferentes
métodos descritos en la bibliografia o conocidos por el experto en la técnica.

Los compuestos de férmula general (IV) en la que R,, A, R, R3, p, my nson tales
como se han definido en la formula general (I) y R representa un grupo metilo o etilo son
nuevos y también forman parte de la invencién. Son Gtiles como intermedios de sintesis
para la breparacién de compuestos de férmula general (1).

Los ejemplos que aparecen a continuacion ilustran la preparacion de algunos
compuestos de la invencion. Estos ejemplos no son limitativos y sélo sirven parailustraria
invencion. Los microanalisis, los espectros de I.R. y de R.M.N. y/o los analisis por LC-MS
(Cromatografia Liquida acoplada con Espectrometria de Masas) confirman las estructuras

-y las purezas de los compuestos obtenidos.

PF(°C) representa el punto de fusion en grados Celsius.

Los numeros indicados entre paréntesis en los titulos de los ejemplos
corresponden a los de la primera columna de la tabla siguiente.

La nomenclatura UICPA (Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada - IUPAC
en ingiés) se ha utilizado para la denominacién de los compuestos en los ejemplos
siguientes. Por ejemplo, para el grupo bifenilo, se ha respetado la numeracién siguiente:

3 2 2 3

Ejemplo 1 (compuesto N°14)
4-(4-fenil-1H-imidazol-1-il)piperidin-1-carboxilato de 2{{metilamino)-2-oxoetilo

H,

(o] H
J N.
/JNQ‘ oY
O~

1.1. 4-[(metilsulfonil)oxi]piperidin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo
Con agitaciéon, se afiaden gota a gota 1,4 ml (17,9 mmoles) de cloruro de
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metanosulfonilo a una disolucién de 3,0 g (14,9 mmoles) de 4-hidroxipiperidin-1-
carboxilato de 1,1-dimetiletilo y de 2,2 ml (17,9 ’mmoles) de trietilamina en 60 ml de
diclorometano enfriada en un bafio de hielo. Se mantiene la agitacion durante una hora a
0°C y después 4 horas a temperatura ambiente. Se diluye la mezcla de reaccion con 100
mil de diclorometano y se lava sucesivamente con 100 mi de una disolucion acuosa de
hidrégenocarbonato de sodio, con una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonioy
una disolucién acuosa saturada de cloruro sédico. Se seca sobre sulfato de sodio y se
evapora a sequedad. Se tritura el resto en una mezcla 50/50 de ciclohexano y dietiléter
para obtener 3,7 g de producto en forma de un sdlido blanco.

1.2. 4-(4-fenil-1H-imidazol-1-il)piperidin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

A una suspension de 1,1 g (27,9 mmoles) de hidruro de sodio (suspension al 60%
en aceite) en 30 ml de N,N-dimetilformémida enfriada en un bafo de hielo, se afiade gota
a gota una disolucion de 4,0 g (27,9 mmoles) de 4-fenilimidazol en 40 ml de N,N-
dimetilformamida. Se agita una hora a temperatura ambiente, se enfriaa 0°C y se afaden
gota a gota 2,6 g (9,3 mmoles) de 4-[(metilsulfonil)oxi]piperidin-1-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo obtenido en la etapa 1.1., en disolucion en 20 mi de N,N-dimetilformamida. A
continuacién se calienta a 80°C durante 2 horas. Se enfria la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente y se diluye con 150 mi de agua y 150 ml de acetato de etilo. Se
decanta y se extrae dos veces la fase acuosa con 100 ml de acetato de etilo. Se lavan las
fases organicas dos veces con 100 mi de agua y con 100 ml de una disolucion acuosa
saturada de cloruro sddico. Se seca sobre sulfato de sodio y se evapora a sequedad. Se
purifica el resto mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 98/2 de
diclorometano y metanol para obtener 1,0 g de producto en forma de aceite amarillo.

1.3. 4-(4-fenil-1H-imidazol-1-il)piperidina

Se afiaden gota a gota 5,6 ml (76,3 mmoles) de éacido trifluoroacético a una
disolucion de 1,0 g (3,05 mmoles) de 4-(4-fenil-1H-imidazol-1-il)piperidin-1-carboxilato de
1,1-dimetiletilo obtenido en la etapa 1.2., en 60 mi de diclorometano enfriada en un bafio
de hielo. Se agita una hora a temperatura ambiente y se evapora a sequedad. Se recoge
el resto en 25 ml de agua y se afiaden 2 mi de una disolucién acuosa al 30% de hidroxido
de sodio. Se agita durante 30 minutos y se extrae cuatro veces con 80 ml de
diclorometano. Se lavan las fases organicas con una disolucion acuosa saturada de
cloruro sodico, se secan sobre sulfato de sodio y se evaporan a sequedad para obtener
0,7 g de producto en forma de aceite amarillo, que se utiliza tal cual en la etapa siguiente.

1.4. 4-(4-fenil-1H-imidazol-1-il)piperidin-1-carboxilato de 2-(etiloxi)-2-oxoetilo

Se calienta a 60°C durante una noche, una disolucién de 1,0 g (4,4 mmoles) de 4-
(4-fenil-1H-imidazol-1-il)piperidina preparada segin la etapa 1.3. y de 1,18 g (5,2 mmoles)
de [(feniloxicarbonil)oxi]acetato de etilo (J. Med. Chem, 1999, 42, 277-290) en 50 ml de
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tolueno. Se evapora a sequedad y se recoge el resto con 80 mi de acetato de etiloy 80 mi
de agua. Se decanta y se extrae la fase acuosa tres veces con 80 ml de acetato de etilo.
Se lavan las fases organicas con 80 ml de una disolucion acuosa saturada de cloruro
sodico. Se secan sobre sulfato de sodio y se evapora a sequedad. Se purifica el resto
mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 98/2 de diclorometanoy
metanol para obtener 0,35 g de producto.

1.5. 4-(4-fenil-1H-imidazol-1-il)piperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

Se disuelven 0,35 g (0,98 mmoles) de 4-(4-fenil-1H-imidazol-1-il)piperidin-1-
carboxilato de 2-(etiloxi)-2-oxoetilo obtenido en la etapa 1.4., en 7 ml de metanol. Se
afiaden 1,5 ml (3 mmoles) de una disolucién 2 M de metilamina en tetrahidrofurano.
Después de 16 horas a temperatura ambiente, se afiade 1 ml (2 mmoles) de una
disolucion 2 M de metilamina en tetrahidrofurano y se deja reaccionar 6 horas adicionales.
Se evapora a sequedad y se purifica el resto mediante cromatografia en gel de silice
eluyendo con una mezcla 98/2, 97/3, 96/4 y 95/5 de diclorometano y metanol. Se tritura en
dietiléter para obtener 0,20 g de produc{o en forma de un sélido blanco.

Punto de Fusién (°C): 192-194

LC/MS: M+H = 343

RMN-'H (CDCl,) & (ppm) : 7,75 (d, 2H); 7,60 (s, 1H); 7,40 (m, 2H); 7,25 (m, 2H);
6,05 (s ancho, 1H); 4,65 (s, 2H); 4,35 (m, 2H); 4,15 (m, 1H); 3,05 (m, 2H); 2,90 (d, 3H);
2,20 (m, 2H); 2,05-1,85 (m, 2H).

Ejemplo 2 (compuesto N°32)

4-(4-bromofenil)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

o]

il H
N o/\n/N‘CH3
o)
OH
Br

2.1. 4<(4-bromofenil }4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de 2-(eftiloxi)-2-oxietilo

Se calienta a 50°C durante 20 horas una mezcla de 2,24 g (10 mmoles) de
[(feniloxicarbonil)oxilacetato de etilo y 2,56 g (10 mmoles) de 4-(4-bromofenil)}-4-piperidinol
en disolucién en 40 ml de tolueno. Se evapora a sequedad la disolucién en bafio maria
bajo presion reducida. Se obtiene un aceite que se utiliza directamente en la etapa
siguiente.

2.2. 4-(4-bromofenil)4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

El 4-(4-bromofenil)4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de 2-(etiloxi)-2-oxietilo obtenido
en la etapa 2.1., se agita durante 3 horas en una disolucion de metilamina al 33% en
metanol. Se concentra la disolucién en bafio maria bajo presion reducida. Se purifica el
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resto mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con acetato de etilo. Se obtienen
2,6 g de producto en forma de aceite que se solidifica progresivamente.

Punto de fusion (°C): 57-60

LC-MS: M+H = 371 '

RMN-'H (DMSO—de) & (ppm) : 7,55 (s ancho, 1H); 7,50 (d, 2H); 7,40 (d, 2H); 5,20
(s, 1H); 4,40 (s, 2H); 3,80 (m, 2H); 3,20 (m, 2H); 2,60 (d, 3H); 1,90 - 1,50 (m, 4H).

Ejemplo 3 (compuesto N°40)

4-(3'4'-diclorobifenil-4-il)4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de 2-{metilamino)-2-
oxoetilo

o)

H
1
rq/lj\o/\|1/""cn-|3
!

mou

Cl

Se mezcla 0,1 g (0,27 mmoles) de 4-(4-bromofenil)}-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato
de 2-(metilamino)-2-oxoetilo obtenido siguiendo el ejemplo 2, 0,077 g (0,4 mmoles) de
acido 3,4-diclorofenilboronico, 10 mg de tetraquis-(trifenilfosfina)paladio(0), 2 ml de
disolucion acuosa 2 M de carbonato de sodio, 0,5 ml de etanol y 4 ml de tolueno
previamente desgaseado con nitrogeno. Se calienta a 80°C con agitacion durante 20
horas. Se filtra en caliente sobre un cartucho hidréfobo, se lava con tetrahidrofurano (THF)
y se evapora a sequedad. Se purifica el resto mediante cromatografia LC-MS sobre fase
de silice eluyendo con un gradiente de ciclohexano / acetato de etilo / metanol para
obtener 0,069 g de producto cristalino.

Punto de Fusion (°C): 156—158

LC-MS: M+H =438

RMN-'H (DMSO—d;) & (ppm) : 7,95 (s, 1H); 7,80 (m, 1H); 7,70 (m, 4H); 7,60 (m,
2H); 5,20 (s, 1H); 4,45 (s, 2H); 4,00 (m, 2H); 3,25 (m, 2H); 2,60 (d, 3H); 1,95 (m, 2H); 1,65
(m, 2H).

Ejemplo 4 (compuesto N°43)

4-(naftalen-2-ilmetil)piperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo
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4.1. 4-(naftalen-2-ilmetil)piperidin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

Bajo atmésfera de argon, se afiaden 8,0 mi de una disolucién 0,5 N (4 mmoles) de
9-borabiciclo[3.3.1]Jnonano en tetrahidrofurano a una disolucién de 0,789 g (4 mmoles)de
4-metilidenpiperadin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (Tetrahedron Letters 1996, 37(30),
5233-5234) en disolucion en 5 mi de tetrahidrofurano. Se calienta a reflujo durante 3
horas. Se enfria a temperatura ambiente y se afiaden 0,787 g (3,8 mmoles) de 2-
bromonaftaleno en disolucién en 9 ml de N,N-dimetilformamida, 0,829 g (6,0 mmoles) de
carbonato de potasio en disolucién en 1 ml de agua y 0,16 g (0,20 mmoles) de complejo
[1 ,1’-bis(difenilfosﬁna)-ferroceno]dicloropalqdio(lI)—dic!orometano). Se calienta a refiujo
durante una noche. Se diluye la mezcla de reaccion con 150 mi de acetato de etilo y 50 mi
de agua. Se decanta ia fase organica y se lava con 25 ml de agua y con 25 ml de una
disoluciéon acuosa saturada de cloruro sodico. Se seca sobre sulfato de magnesio y se
evapora en vacio. Se purifica el resto mediante cromatografia en gel de silice eluyendo
con una mezcla 99/1, 95/5 y 90/10 de ciclohexano y acetato de etilo para obtener 0,79 g
de producto en forma de un liquido viscoso incoloro.

4.2. 4(naftalen-2-iimetil)piperidina

Se disuelven 0,79 g (2,43 mmoles) de 4-(naftalen-2-ilmetil)piperidin-1-carboxilato
de 1,1-dimetiletilo obtenido en la etapa 4.1., en 10 ml de diciorometano y se afiaden 2 ml
(25 mmoles) de &cido trifluoroacético. Se agita durante 3 horas a temperatura ambiente.
Se evapora bajo presién reducida, se afiaden 4 ml de 1,2-dicloroetano y se evapora de
nuevo. Se recoge el resto en una mezcla de 50 ml de diclorometano ¥ 15 mi de una
disolucion acuosa al 10% de hidréxido de sodio. Se decanta la fase organica y se extrae
dos veces la fase acuosa con 25 ml de diclorometano. Las fases organicas se lavan con
15 ml de una disolucion acuosa saturada de cloruro sédico, se secan sobre sulfato de
sodio y se evaporan en vacio para proporcionar 0,52 g de producto en forma de aceite
naranja, que se utiliza tal cual en la etapa siguiente.

4.3. 4-(naftalen-2-iimetil)piperidin-1-carboxilato de 2-(etoxi)}-2-oxoetilo

Se calienta a 60°C durante una noche, una mezcla de 0,52 g (2,3 mmoles) de 4-
(naftalen-2-ilmetil)piperidina obtenida en la etapa 4.2., y de 0,69 g (3,11 mmoles) de
[(feniioxicarbonil)oxilacetato de etilo en 10 ml de tolueno y 5 ml de acetonitrilo. Se evapora
en vacio. Se purifica el resto mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con una
mezcla 90/10, 85/15 y 80/20 de ciclohexano y acetato de etilo para obtener 0,56 g de
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producto en forma de un liquido viscoso incoloro.

4.4. 4-(naftalen-2-ilmetil)piperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

Se disuelven en 3 ml de metanol 0,54 g (1,52 mmoles) de 4-(naftalen-2-
iimetil)piperidin-1-carboxilato de 2-(etoxi)-2-oxoetilo obtenido en la etapa 4.3. y se afiaden
3 ml (6,0 mmoles) de una disolucion de metilamina 2 M en tetrahidrofurano. Se deja
reaccionar una noche a temperatura ambiente, se afiaden 1,5 g de silice y se evapora. Se
purifica el resto mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 98,5/1,5
y 97/3 de diclorometano y metanol. Se recristaliza en una mezcla de acetato de etilo y
diisopropiléter para obtener 0,43 g de producto en forma de un sélido blanco.

Punto de Fusién (°C): 150-152

LC/MS: M+H 341

RMN-1H (CDCl,) 5 (ppm) : 7,80 (m, 3H); 7,60 (s, 1H); 7,45 (m, 2H); 7,30 (d, 1H);
6,10 (m, 1H); 4,60 (s, 2H); 4,15 (m, 2H); 2,85 (d, 3H); 2,85-2,75 (m+d, 4H); 1,90-1,70 (m,
3H); 1,35-1,15 (m, 2H).

Ejemplo 5 (compuesto n°107)

4-[3-(4-clorofenil)prop-2-in-1-iljpiperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo

Cl o]

H
. J N.
S N o/ﬁor CH,

5.1. 4-(2-oxoetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una disolucion de 30,4 g (132 mmoles) de 4-(2-hidroxietil)piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo en 150 mL de diclorometano, enfriada a 0°C, se afiaden por parte 70,9 g
(167 mmoles) de (1,1,1-tris(acetiloxi)-1,1-dihidro-1,2-benciodoxol-3-( 7H)-ona (reactivo de
Dess-Martin). Se agita 2 horas a temperatura ambiente, se afaden 150 mL de una
disolucion acuosa al 10% de tiosulfato de sodio (Na,S,0;) y se mantiene la agitacion
durante 30 minutos adicionales. Se decanta la fase organica, se lava con una disolucion
acuosa saturada de carbonato de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora a
sequedad para obtener 30,1 g (132 mmoles) de producto en forma de aceite incoloro que
se utiliza tal cual en la etapa siguiente.

5.2. 4-(3,3-dibromoprop-2-en-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butiio

A una disolucion de 139,4 g (531 mmoles) de trifenilfosfina en 440 mL de tolueno,
enfriada a —20°C, se afiaden 47,6 mL (531 mmoles) de tribromometano y 59,6 g (531
mmoles) de terc-butilato de potasio. Se mantiene la agitacién a —20°C durante 15 minutos
y se afiade una disolucion de 30,1 g (131 mmoles) de 4-(2-oxoetil)piperidin-1-carboxilato
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de terc-butilo, preparado en la etapa 5.1., en 240 mL de tolueno. Se agita a temperatura
ambiente durante 3 horas. Se aﬁaaen 300 mL de dietiléter, se filtra el sélido formado y se
evapora el filtrado. Se purifica el resto mediante cromatografia en gel de silice eluyendo
con diclorometano para obtener 32,6 g (85 mmoles) de producto en forma de aceite
amarillo.

5.3 4-prop-2-in-1-ilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se disuelven 32,6 g (85 mmoles) de 4-(3,3-dibromoprop-2-en-1-il)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo, preparado en la etapa 5.2., en 420 mL de tetrahidrofurano
anhidro. Se enfria a —78°C y se afiaden gota a gota, con buena agitacién, 106 mL de una
disolucion 1,6 M de n-butillitio (170 mmoles) en hexano disuelto en 100 mL de
tetrahidrofurano anhidro. Se mantiene la agitacion a —78°C durante 3 horas y a —20°C
durante 1 hora. Se enfria a —78°C y se afiaden 130 mL de una disolucion de acido
clorhidrico 1,25 M en etanol. Se vuelve a calentar a temperatura ambiente durante una
hora. Se afiade agua y acetato de etilo. Se decanta la fase organica, se lava con una
disolucién acuosa saturada de cloruro sodico, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora
a sequedad. Se purifica el resto mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con
diclorometano y con una mezcla 98/2 de diclorometano y metanol para obtener 32,4 g
(85,2 mmoles) de producto en forma de un aceite incoloro.

5.4. 4-[3-(4-clorofenil)prop-2-in-1-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se disuelven 2,29 g (9,6 mmoles) de 1-cloro-4-yodo-benceno y 1,7 mL (12
mmoles) de trietilamina en 5 mL de tetrahidrofurano. Bajo argon se afaden 0,076 g (0,40
mmoles) de yoduro cuproso y 0,168 g (0,24 mmoles) de complejo de dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio y gota a gota, una disolucién de 1,78 g (8 mmoles) de 4-prop-2-
in-1-ilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo, preparado en la etapa 5.3., en 3 mL de
tetrahidrofurano. Se mantiene la agitacién durante una noche. Se afiaden 25 mL de aguay
100 mL de acetato de etilo. Se decanta la fase organica, se lava sucesivamente con 25
mL de amoniaco al 10%, 25 mL de agua y 25 mL de una disolucién acuosa saturada de
cloruro sédico, se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora a sequedad. Se purifica el
resto mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 95/5 y 90/10 de
ciclohexano y acetato de etilo para obtener 2,15 g (6,44 mmoles) de producto en forma de
un aceite amarillo.

5.5. 4-[3-(4-clorofenil)prop-2-in-1-il]piperidina

Se disuelven 2,13 g (6,38 mmoles) de 4-[3-(4-clorofenil)prop-2-in-1-iljpiperidin-1-
carboxilato de terc-buitilo obtenido en la etapa 5.4., en 15 mL de diclorometano. Se afiade
gota a gota una disolucion de 4,9 mL (63,8 mmoles) de &cido trifluoroacético en 5 mL de
diclorometano. Se deja reaccionar una noche a temperatura ambiente y se evapora a
sequedad. Se afiaden 25 mL de dicloroetano y se vuelve a evaporar a sequedad. Se



10

15

20

25

30

35

18

recoge el resto en una mezcla de 70 mL de acetato de etilo, 10 mL de una disolucion
acuosa 1 N de hidréxido de sodio y 10 mL de amoniaco al 30%. Se decanta la fase
organica, se lava 2 veces con 10 mL de agua y con 10 mL de una disolucién acuosa
saturada de cloruro sédico, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora a sequedad para
obtener 1,39 g (5,94 mmoles) de producto en forma de aceite marrén, que se utiliza tal
cual en la etapa siguiente.

5.6. 4-[3-(4-clorofenil)prop-2-in-1-iljpiperidin-1-carboxilato de 2-etoxi-2-oxoetilo

Se calienta a 70°C durante 5 horas una disolucién de 1,39 g (5,94 mmoles) de 4-[3-
(4-clorofenil)prop-2-in-1-iljpiperidina, preparada en la etapa 5.5. y de 1,86 g (8,33 mmoles)
de [(feniloxicarbonil)oxijacetato de etilo en 12 mL de tolueno. Se evapora a sequedad y se
purifica el resto mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 90/10 y
80/20 de ciclohexano y acetato de etilo para obtener 1,89 g (5,19 mmoles) de producto en
forma de un aceite viscoso. }

5.7. 4-[3-(4-clorofenil)prop-2-in-1-iljpiperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo 1

Se disuelven 0,91 g (2,51 mmoles) ae 4-[3-(4-clorofenil)prop-2-in-1-il]piperidin-1-
carboxilato de 2-etoxi-2-oxoetilo, preparado en la etapa 5.6. en 4 mL de metanol. Se
afiaden 2,5 mL (25 mmoles) de una disolucion de metilamina al 33% en etanol y se deja
una noéhe a temperatura ambiente. Se evapora a sequedad y se purifica el resto mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 99,5/0,5, 98/2 y 96/4 de
diclorometano y metanol. Se cristaliza en hexano y se seca en vacio para obtener 0,50 g
(1,43 mmoles) de producto en forma de polvo blanco.

Punto de Fusién (°C): 101-103

LC/MS: M+H = 349

RMN-"H (CDCl;) & (ppm) : 7,20 (m, 4H); 6,30 (m, 1H); 4,50 (s ancho, 2H); 4,10 (d
ancho, 2H); 2,75 (m+d, 5H), 2,30 (d, 2H); 1,85-1,60 (m, 3H); 1,35-1,15 (m, 2H).

Ejemplo 6 (compuesto N°83)

4-[3-(4-clorofenil)propil]piperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

[
(o)

Se disuelven 0,156 g (0,448 mmoles) de 4-{3-(4-clorofenil)prop-2-in-1-iljpiperidin-1-
carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo, preparado siguiendo el ejemplo 5, en 2 mL de
etanol. Se afiaden 16 mg de diéxido de platino. Se agita en atmésfera de hidrogeno a
presién y temperatura ambientes durante 2 horas y a 40°C durante 2 horas mas. Se filtra
sobre celite y se evapora el filtrado. Se purifica el resto mediante cromatografia HPLC en
gel de Nucleosil eluyendo con un gradiente 70/30/0 a 0/80/20 de hexano, acetato de etilo y

"
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metanol para obtener 0,108 mg (0,306 mmoles) de producto en forma de un sélido blanco.

Punto de Fusion (°C): 118-120

LC-MS: M+H = 353

RMN-"H (CDCIl;) & (ppm) : 7,25 (d, 2H); 7,10 (d, 2H); 6,05 (m, 1H); 4,60 (s, 2H),
4,10 (d ancho, 2H); 2,90 (d, 3H); 2,80 (t ancho, 2H); 2,60 (t, 2H); 1,75-1,55 (m, 4H); 1,45
(m, 1H); 1,35-1,05 (m, 4H).

Ejemplo 7 (compuesto N°74)

4-(2-isoquinolin-1-iletil)-1-piperidincarboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

o H
I\l’u\o’\n/N‘CH3
N o

| ~N

7.1. 4yodometil)-1-piperidincarboxilato de ferc-butilo

A una disolucion de 10 g (46,45 mmoles) de 4-(hidroximetil)-1-piperidincarboxilato
de terc-butilo, de 15,84 g (60,38 mmoles) de trifenilfosfina y de 4,74 g (69,67 mmoles) de
imidazol en 200 ml de diclorometano, enfriada a aproximadamente 0°C, se afiaden en
pequefas fracciones 14,15 g (55,74 mmoles) de yodo (l,) manteniendo la temperatura del
medio de reaccién entre 0°C y 5°C. Se mantiene la agitacién a 0°C durante 1 hora, y
después a temperatura ambiente durante 4 horas.

Se afiaden 100 mi de agua y 300. m! de acetato de etilo. Se decanta la fase
organica, se lava sucesivamente con una disolucién acuosa saturada de tiosulfato de
sodio y con una disolucién acuosa saturada de cloruro sédico, se seca sobre sulfato de
sodio y se concentra bajo presion reducida. Se purifica el resto obtenido mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 90/10 de ciclohexanoy acetato de
etilo. Se obtienen 13,70 g (42,13 mmoles) de producto en forma de aceite incoloro.

7.2. 4-(2-isoquinolin-1-iletil)-1-piperidincarboxilato de terc-butilo

A una disolucion de 2,202 g (15,38 mmoles) de 1-metilisoquinolina en 150 ml de
tetrahidrofurano, enfriada a aproximadamente -70°C, se adicionan gota a gota 10 mi (20
mmoles) de una disolucién (2 M) de diisopropilamida de litio (LDA) en una mezcla de
tetrahidrofurano y n-hexano. Se mantiene la agitacién a —70°C durante 10 minutos y se
adicioha lentamente una disolucién de 5 g (15,38 mmoles) de 4-(yodometil)}-1-
piperidincarboxilato de terc-butilo, obtenido en la etapa 7.1., en 30 mi de tetrahidrofurano.
Después de 30 minutos de agitacion a —70°C, se adicionan 100 ml de una disolucién
acuosa saturada de cloruro de amonio.

Se deja que alcance la temperatura ambiente, se separa la fase acuosa y se exirae
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3 veces con acetato de etilo. Se lavan las fases organicas juntas con una disolucion
acuosa saturada de cloruro sédico, se secan sobre sulfato de sodio y se concentra bajo
presion reducida. Se purifica el resto obtenido mediante cromatografia en gel de silice
eluyendo con una mezcla 99/1 y 98/2 de diclorometano y metanol. Se obtienen 1,80 g
(5,29 mmoles) de producto en forma de un aceite amarillo.

7.3. (2-piperidin-4-iletil}-1-isoquinolina

A una disolucion de 1,60 g (4,70 mmoles) de 4-(2-isoquinolin-1-iletil)-1-
piperidincarboxilato de terc-butilo, obtenido en la etapa 7.2., en 15 ml de 1,4-dioxano, se
afiaden a temperatura ambiente 3,90 mi (23,50 mmoles) de una disolucién de acido
clorhidrico (6 N) en isopropanol. Se lieva la mezcla de reaccién a aproximadamente 60°C
durante 12 horas.

Se concentra a sequedad bajo presion reducida. Se recoge el clorhidrato obtenido
en 5 ml de agua y se adiciona lentamente, con agitacion, una disolucién acuosa al 20% de
hidréxido de sodio hasta pH 9. Se exirae dos veces la fase acuosa con cloroformo, se
lavan las fases organicas juntas con una disolucion acuosa saturada de cloruro sédico, se
secan sobre sulfato de sodio y se concentra bajo presion reducida. Se obtienen 0,400 g
(1,66 mmoles) de producto en forma de un aceite marrén.

7.4. 4-(2-isoquinolin-1-iletil)-1-piperidincarboxilato de 2-etoxi-2-oxoetilo

Se calienta a 70°C durante 18 horas, una disolucién de 0,320 g (1,33 mmoles) de
(2-piperidin-4-iletil}-1-isoquinolina, obtenida en la etapa 7.3., y de 0,388 g (1,73 mmoles)
de [(feniloxicarbonil)oxilacetato de etilo en 10 ml de tolueno.

Se deja que alcance la temperatura ambiente, se concenira bajo presion reducida y
se purifica el resto obtenido de esta manera mediante cromatografia en gel de silice
eluyendo con una mezcla 40/60 de acetato de etilo y ciclohexano. Se obtienen de esta
manera 0,390 g (1,05 mmoles) de producto en forma de un aceite viscoso.

7.5. 4-(2-isoquinolin-1-iletil)-1-piperidincarboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

A una disolucion de 0,380 g (1,03 mmoles) de 4-(2-isoquinolin-1-iletil)}-1-
piperidincarboxilato de 2-etoxi-2-oxoetilo, preparado en la etapa 7.4., en 10 ml de metanol,
se afaden 2,60 ml (5,13 mmoles) de una disolucién de metilamina (2 M) en
tetrahidrofurano. Se mantiene la agitacion a temperatura ambiente durante 12 horas.

Después de concentrar bajo presion reducida, se purifica el resto obtenido
mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcia 95/5 de diclorometano y
metanol. Se obtiene un solido que se recristaliza en una mezcla de acetato de etilo y
diisopropiléter. Se obtienen de esta manera 0,315 g (0,88 mmoles) de producto enforma
de un solido blanco.

LC-MS: M+H = 356

Punto de Fusién (°C): 126-128
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RMN'H (CDCl,) 8 (ppm): 8,50 (d, 1H); 8,15 (d, 1H); 7,90 (d, 1H); 7,70 (m, 2H); 7,55
(d, 1H); 6,10 (s ancho, 1H); 4,60 (s ancho, 2H); 4,20 (m, 2H); 3,35 (dd, 2H); 2,90 (m+d,
5H); 1,90 (m, 4H); 1,65 (m, 1H); 1,30 (m, 2H).
La tabla que sigue ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de
5 algunos compuestos segun la invencion.
En esta tabla:
- todos los compuestos estan en forma de base libre,
- n-butilo representa un grupo butilo lineal.

10 . Tabla
3 b
R ;8\” O/K[]/N\R“ 0
1~ [ A]p R2 ( )m o
n°® R, [Al, R, | n|m|R; | R, PE*C
(M+H)
1. |fenilo enlace Hj2|2| H H |160-162
2. |fenilo enlace H|2 2] H |-CHy| 76-78
3. | 3-CFsfenilo enlace | H | 2|2 H H (331)
4. |3-CF;-fenilo enlace H|2|2]| H|-CHs| (345)
5. | 5-iso-butil-piridin-2-ilo enlace H|2|2| H |-CH;| 98-100
6. |6-iso-butil-piridin-2-ilo enlace | H | 2|2 | H |-CH;| (334)
7. |6-ciclopentil-piridin-2-ilo enlace H|2|2]| H|-CHs| (346)
8. |5-(4-F-fenil)-piridin-2-ilo enlace H|2]|2| H|-CH;|151-1583
9. |6-(4-F-fenil)-piridin-2-ilo enlace | H | 2|2 | H |-CH; [104-106
10. | 6-(4-Cl-fenil)-piridin-2-ilo enlace | H | 2| 2| H | -CH; |136-138
11. | 5-(4-CF3-fenil)-piridin-2-ilo enlace | H { 2 | 2| H | -CH; |203-205
12. 6-(4-CF3-fenilr)—piridin-2-ilo enlace H|2|2]| H |-CH; 128-130
13. | 5-(3-CF5-fenil)-1-metil-pirazol-3- | enlace H|2]|2| H |-CH; |160-162
ilo
14, | 4-fenil-imidazol-1-ilo enlace H|2]|2| H |-CH; |192-194
15. | 5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-ilo enlace H{2|2]| H H 1{152-154
16. | 5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-ilo enlace H|2|2| H |-CH;|114-116
17. | 5-(4-F-fenil)-1,3,4-oxadiazol-2- enlace | H | 22| H H |158-160
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n° R, [Al, R, |n[m| R, R, ::_'_:)
ilo
18. | 5-(4-F-fenil)-1,3,4-oxadiazol-2- enlace H|2 2| H |-CH;|163-165
ilo '
19. | 5«(3-CFs-fenil)-1,3,4-oxadiazol- | enlace H|2]2|H H |130-130
2-ilo
20. | 5«(3-CFs-fenil)-1,3,4-oxadiazol- | enlace | H | 2 | 2 | H | -CH; [123-125
2-ilo
21. | 3«(3-CFy-fenil)-1,2,4-oxadiazol- | enlace | H | 2 [ 2| H H [133-135
5-ilo
22. | 3«(3-CF4fenil)-1,2,4-oxadiazol- | enlace | H | 2 | 2 | H | -CH; | 119-121
5-ilo
23. | benzoxazol-2-iio enlace H{2!2| H |-CH; {137-139
24. | benzotiazol-2-ilo enlace | H | 2|2 | H H [148-150
25. | benzotiazol-2-ilo enlace | H | 2 |2 | H | -CH; |120-122
26. | bencimidazol-2-ilo enlace Hl2!|2| H |-CH;|213-215
27. | bencimidazol-1-ilo enlace H|2 2| H H |206-208
28. | 2-fenil-bencimidazol-1-ilo enlace H|2 2| H |-CH; |193-195
29. | benzotriazol-1-ilo enlace H|{2]|2| H |-CH;|129-131
30. | 5-CF;-benzotriazol-1-ilo enlace H|l2]|]2|H H |152-154
31. | indol-1-ilo enlace H{2|2]|H H |{178-180
32. | 4-Br-fenilo enlace |[OH| 2 | 2| H |-CH; | 57-60
33. | 4-(4-F-fenil)fenilo enlace |OH| 2 | 2 | H | -CH; |212-214
34. | 4-(4-Cl-fenil)fenilo enlace {[OH| 2 | 2| H | -CH; |223-225
35. | 4(4-CHs-fenil)fenilo enlace |OH| 2 [ 2| H | -CH; |179-181
36. | 4-(4-n-butil-fenil)fenilo enlace |OH| 2 |2 | H |-CH;| (425)
37. | 4-(4-CFs-fenil)fenilo enlace |OH{ 2 {2 | H | -CH; |191-193
38. | 4-(4-CH,;O-fenil)fenilo enlace |OH| 2 [ 2 | H | -CH; |175-176
39. | 4-(4-C,H;O-fenil)fenilo enlace |OH| 2 | 2 | H | -CH, | 165-167
40. | 4-(3-Cl,4-Cl-fenil)fenilo enlace |OH| 2 | 2| H | -CH; | 156-158
41. | 4-(3-F ,4-CH,O-fenil)fenilo enlace |OH| 2 (2 |H |-CH;| (417)
42. | 4-(3-Cl,4-F-fenil)fenilo enlace |[OH| 2 [ 2| H | -CH; |123-125
43. | naftalen-2-ilo CH, H 22| H |-CH; |150-152
44. | 4-fenil-fenilo CH, H|[2]|2}| H |-CH; [1156-117
45. | 6-ciclopentil-piridin-2-ilo CH, H|2!2| H|-CH;| (360)
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n°® R, [Al, R, n|m|R;| R, PF°C
(M+H)
486. | 6-(4-F-fenil)-piridin-2-ilo - CH, H|2[2| H|-CH;|[112-114
47.|indol-1-ilo CH, H|{2[2]| H H |158-159
48. | indolin-1-ilo CH, H|2!|2|H H [115-116
49. | 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-ilo CH, H|{2}|2)} H H |158-159
50. | 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2- CH, H|2|2|H H (332)
ilo
51. | pirrolo[2,3-b]piridin-1-ilo CH, H|2|2| H| H (317)
52. | bencimidazol-1-ilo CH, H|2!|2|H H (317)
53. | 4-fenilimidazoi-1-ilo CH, H|212 | H H |124-125
54. | fenilo (CHy), | H| 12| H |-CHy| (291)
55. | 4-F-fenilo (CHy), { H |2 |2]| H |-CH;|150-152
56. | 3-Cl-fenilo (CHy), | H|2|2| H [-CH;| 86-88
57. | 4-Cl-fenilo (CHy), | H |2 | 2] H |-CH;|150-152
58. | 3-CF;-fenilo (CHp), | H |2 |2]| H |-CH; |103-105
59. | 4-CF-fenilo (CH), | H|2|2]| H |-CH;|131-133
60. | 3-CN-fenilo (CHy, | H| 22| H |-CH;| (330)
61. | 4-CHj-fenilo (CHy), | H{2|2]| H H [125-127
62. | 4-CHs-fenilo (CH), | H | 2}|2| H |-CH; 117119
63. | 4-CH;O-fenilo (CHy), | H |2 |2} H H |123-125
64. | 4-CH3O-fenilo (CH,), | H|2|2]| H |-CH; 122124
65. | 2-fenil-fenilo (CHy), { H| 2|2 ]| H |-CH;| (381)
66. | 3-fenil-fenilo (CHp), | H |2 }|2] H |-CH; |113-115
67. | naftalen-1-ilo (CHy), | H{2]|2]| H |-CH; |112-114
68. | naftalen-2-ilo (CH), | H | 22| H | -CH, |106-108
69. | pirimidin-2-ilo (C:Hz)2 H|2]|2]| H |-CH;|160-170
70. | pirimidin-5-ilo (C’Hz)2 H|2 2| H|-CH;|123-125
71. | 6-ciclopentil-piridin-2-ilo (CHy), | H 12 |2 ]| H |-CH;| (374)
72. | 6-pirrolidin-1-ilpiridin-2-ilo (CH2)2 Hl2|2]| H -CH; | 130-132
73. | tiazol-2-ilo (CHy), | H | 2|2 H |[-CH; | 97-99
74. | isoquinolin-1-ilo (CHy), | H 2|2 ]| H |-CH;|[126-128
75. | 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-ilo (CHy), Hj2|2;H H (346)
76. | 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2- (CHy), [ H| 2|2 ]| H H |112-114

ilo
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n° [Al, R, | n|im| Rg R, PF*C
(M+H)
77.[indol-1-ilo (CHy), [H 2121 HT] H | (330)
78. | indolin-1-ilo (CHy), | H | 22T HT| H | 9203
79. | pirrolo[2,3-b]piridin-1-ilo (CHy), |H 22 H | H | (331)
80. | bencimidazol-1-ilo (CH,), H|[2]|2| H H |181-182
'[81. | 4-fenilimidazol-1-ilo (CH), | H| 22| H| H [183-184
82. | 3-Ci-fenilo (CHy), | H2]2] H[-CH;| 9204
83. [ 4-Ci-fenilo (CHy), | H|2]2] H [-CH; [118-120
84. | 3-CF;-fenilo (CHy);, | H |22 H [-CH, |106-108
85. | 4-CF-fenilo (CHy, | H[2[2] H [-CH, [111-113
86. | 3-CN-fenilo (CHy), | H|[2]2] H |-CH, [118-120
87. | 2-fenil-fenilo (CHy)s | H [ 2]|2] H |-CHy| (395)
88. | 3-fenil-fenilo (CHp), | H [ 2]2] H [-CH;[116-118
89. | naftalen-1-ilo (CH), | H]2[2] H |[-CHy| (369)
90. | naftalen-2-ilo (CHy), | Hl2]2] H [-CH; [112-114
91. | pirimidin-2-ilo (CHy), | H 21271 H |-CH, [105-107
92. | pirimidin-5-ilo (CHy), | H | 2[2] H [-CH; [105-107
93. | tiazol-2-ilo (CHy);, | H[2]2] H|-CH;| (326)
94.| 3-Cl-fenilo c=C H|{2|2| H|-CH,| 8587
95. | 4-Cl-fenilo c=C | H 22| H [CH, 122124
96. | 3-CF;-fenilo C=C H{2[2| H |-CHy| (369)
97. | 4-CF,-fenilo C= H|2]2[| H |-CH; [134-136
98. | 3-CN-fenilo C= H|{22] H |-CHs | (326)
99. | 2-fenil-fenilo c=C H{ 2|2 H [-CH| (377)
100} 3-fenil-fenilo Cc=C H|l2[2| H [-CH| 377)
101| naftalen-1-ilo c=C H |22 H |-CHy| (351)
102| naftalen-2-ilo C=C | H 22| H |-CH| (357)
103| pirimidin-2-ilo c=C H|{2]2]| H [-CH; | (303)
104| pirimidin-5-ilo c=C H|2[2] H |-CH; [136-138
105| tiazol-2-ilo C= H{2[2]H][-CH;| (308)
108| 3-Cl-fenilo C=CCH,| H | 2| 2| H [-CH; | 91-93
107 4-Cl-fenilo C=CCH,| H | 2| 2] H [-CH; [101-103
108| 3-CF,-fenilo C=CCH,| H [ 2| 2| H | -CH; [113-115
109| 4-CF,-fenilo C=CCH,| H [ 2| 2| H |[-CH; |[112-114

\QKU\
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n° R, [Al, R, | n|m|R; | R, PR-C

(M+H)
110| 3-CN-fenilo C=CCH, | H|2]|2]| H|-CH;|112-114
111| 2-fenil-fenilo C=CCH,{ H {2 {2]| H |-CH;| 99-101
112| 3-fenil-fenilo C=CCH,| H |2 |2 ] H [-CH;| (391)
113| naftalen-1-ilo C=CCH,| H| 22| H |-CH; [ 98-100
114 naftalen-2-ilo C=CCH,| H |2} 2] H |-CH;| 99-101
115| pirimidin-2-ilo C=CCH,| H|2]|2| H |-CH;| 91-93
116} pirimidin-5-ilo C=CCH,| H |2 ]|2]| H |-CH;|113-115
117| tiazol-2-ilo C=CCH,| H |2 |2 ]| H |-CH;|112-114
118] 6-pirrolidin-1-ilpiridin-2-ilo CH, H|2|2| H|-CH;|[119-121
119| 6-(1-isopropilpiperidin-4- (CH,), H|2|2| H|-CHs| (431)

il)piridin-2-ilo !

Los compuestos de la invencion han sido el objetivo de ensayos farmacolégicos
que permitan determinar su efecto inhibidor sobre la enzima FAAH (Fatty Acid amido
Hydrolase). ‘

La actividad inhibidora se ha puesto;de manifiesto en un ensayo radioenzimatico
basado en la determinacion del producto, de la hidrélisis (etanolamina [1-*H]) de la
anandamida [etanolamina 1-*H] por la FAAH (Life Sciences (1995), 56, 1999-2005 y
Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics (1997), 283, 729-734). Asi, se
extirpan cerebros de raton (menos el cerebelo) y se conservan a -80°C. Los
homogenados de membrana se preparan extemporaneamente por homogeneizacion de
los tejidos con un Polytron en un tampén Tris-HCI 10 mM (pH 8,0) que contiene NaCl 150
mM y EDTA 1 mM. La reaccién enzimatica se realiza a continuaciéon en 70 pl de tampén
que contiene albimina de suero bovino sin acidos grasos (1 mg/ml). De forma sucesiva se
afiaden los compuestos ensayados en diferentes concentraciones, la anandamida
[etanolamina 1-*H] (actividad especifica 15-20 Ci/mmol) diluida a 10 uM con anandamida
fria y la preparacién de membrana (400 pg de tejido congelado por ensayo). Después de
15 minutos a 25°C, la reaccion enzimatica se detiene por adicion de 140 ML de
cloroformo/metanol (2:1). La mezcla se a'gita 10 minutos y se centrifuga durante 15
minutos a 3.500g. Una alicuota (30 pL) de la fase acuosa que contiene la etanolamina [1-
3H] se cuenta por centelieo liquido.

En estas condiciones, los compuestos mas activos de la invencion presentan
valores de Cls, (concentracion que inhibe el 50% de la actividad enzimatica controi de la
FAAH) comprendidos entre 0,001y 1 yM.

Por ejemplo, los compuestos n°39 y 40 de la tabla presentan Cls, de
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respectivamente 0,095 y 0,098 uM.

Parece por lo tanto que los compuestos segiin la invenci6n tienen una actividad
inhibidora sobre la enzima FAAH.

La actividad in vivo de los compuestos de la invencion se ha evaluado en un
ensayo de analgesia. .

Asi, la administracion intraperitoneal (i.p.) de PBQ (fenilbenzoquinona, 2 mg/kg en
una disolucién de cloruro sédico al 0,9% que contiene 5% de etanol) a ratas macho OF1
de 25 a 30 g, provoca estiramientos abdomihales, 30 torsiones o contracciones de media
durante el periodo de 5 a 15 minutos después de la inyeccion. Los compuestos ensayados

. se administran por via oral (p.0.) o por via intraperitoneal (i.p.) en suspensién en Tween 80

al 0,5%, 60 minutos 6 120 minutos antes de la administracion de PBQ. En estas
condiciones, los compuestos mas potentes de la invencién reducen de 35 é 70% el
numero de estiramientos inducidos por PBd, en un intervalo de dosis comprendido entre 1
y 30 mg/kg.

Por ejemplo, el compuesto n° 57 de ia tabla reduce el 37% y el 74% el nimero de
estiramientos inducidos por PBQ, a la dosis 3 mg/kg p.o., respectivamente a 60 minutos y
a 120 minutos.

La enzima FAAH (Chemistry and Physics of Lipids, (2000), 108, 107-121) cataliza
la hidrélisis de los derivados endégenos de amidas y de ésteres de diferentes acidos
grasos tales como N-araquidonoiletanolamina (anandamida), N-palmitoiletanolamina,
N-oleoiletanolamina, oleamida 6 2-araquidonoilglicerol. Estos derivados ejercen diferentes
actividades farmacolégicas interaccionando, entre otros, con los receptores canabinoides
y vanilloides. '

Los compuestos de la invencion bloquean esta via de degradacion y aumentan la
tasa tisular de estas sustancias endégenas. Pueden utilizarse de este modo en la
prevencion y el tratamiento de las patologias en las estan implicados los canabinoides
endégenos y/o cualquier otro substrato metabolizado por la enzima FAAH.

Por ejemplo se pueden citar las enfermedades y las afecciones siguientes:

El dolor, principalmente los dolores égudos o crénicos de tipo neurégeno: migraia,
dolores neuropéaticos incluyendo las formas asociadas al virus del herpes y a la diabetes;

dolores agudos o crénicos asociados a las enfermedades inflamatorias: artritis,
artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis, gota, vascularitis, enfermedad de Crohn,
sindrome del colon irritable;

dolores agudos o cronicos periféricos;

vértigos, vomitos, nauseas en particular las que son consecuencia de una
quimioterapia;

trastornos del comportamiento alimentario en particular anorexias y caquexias de
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diferentes naturalezas;

patologias neurolégicas y psiquiatricas: temblores, disquinesias, distonias,
espasticidad, comportamientos compulsivos y obsesivos, sindrome de Tourette, todas las
formas de depresion y ansiedad de cualquier naturaleza y origen, trastornos del humor,
psicosis;

enfermedades neuro-degenerativas agudas y cronicas: enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Alzheimer, demencia senil, corea de Huntington, lesiones ligadas a la
isquemia cerebral y a los traumatismos craneales y medulares;

epilepsia;

trastornos del suefio incluyendo las apneas del suefio;

enfermedades cardiovasculares en particular hipertension, arritmias cardiacas,
arteriosclerosis, crisis cardiaca, isquemias cardiacas;

isquemia renal;

canceres: tumores benignos de la piel, papilomas y tumores cerebrales, tumores
de la prostata, tumores cerebrales (glioblastomas, meduloepiteliomas, meduloblastomas,
neuroblastomas, tumores de origen embrionario, astrocitomas, astroblastomas,
ependiomas, oligodendrogliomas, tumor del plexo, neuroepiteliomas, tumor de la epifisis,
ependimoblastomas, meningiomas malignos, sarcomatosis, melanomas malignos,
schwannomas); .

trastornos del sistema inmunitario, principalmente las enfermedades auto-inmunes:
psoriasis, lupus eritematoso, enfermedades del tejido conjuntivo o conectivitis, sindrome
de Sjogren espondilartritis anquilosante, espondilartritis indiferenciada, enfermedad de
Behcet, anemias auto-inmunes hemoliticas, esclerosis en placas, esclerosis lateral
amiotrofica, amilosis, rechazo de injertos, enfermedades que afectan a la linea
plasmocitaria;

enfermedades alérgicas: hipersensibilidad inmediata o retardada, rinitis o
conjuntivitis alérgicas, dermatitis de contacto;

enfermedades infecciosas parasitaﬁas, virales o bacterianas: SIDA, meningitis;
enfermedades inflamatorias, principaimente las enfermedades articulares: artritis, artritis
reumatoide, osteoartritis, espondilitis, gota, vascularitis, enfermedad de Crohn, sindrome
del colon irritable; osteoporosis; afecciones oculares: hipertension ocular, glaucoma;

afecciones pulmonares: enfermedades de las vias respiratorias, broncoespasmos,
tos, asma, bronquitis crénica, obstruccion cronica de las vias respiratorias, enfisema,;

enfermedades gastro-intestinales: sindrome del colon irritable, trastornos
inflamatorios intestinales, ulceras, diarreas;

incontinencia urinaria e inflamacién vesical.

La utilizacién de un compuesto de férmula (1), en forma de base, de sal, de hidrato
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o de solvato aceptable desde un punto de vista farmaceéutico, para la preparacion de un
medicamento destinado a tratar las patologias mencionadas anteriormente forma parte
integrante de la invencion.

La invencién también tiene como objetivo medicamentos que comprenden un
compuesto de férmula (1), o una sal, o también un hidrato o un solvato aceptable desde
un punto de vista farmacéutico del compuesto de formula (I). Estos medicamentos
encuentran aplicacion en terapéutica, principalmente en el tratamiento de las patologias
mencionadas anteriormente.

Segun otro de sus aspectos, la presente invencién se refiere a composiciones
farmacéuticas que contienen, como principio activo, al menos un compuesto segun la
invencion. Estas composiciones farmacéuticas contienen.una dosis eficaz de un
compuesto segun la invencién, o una sal, o un hidrato, o un solvato aceptable desde un
punto de vista farmacéutico de dicho compuesto, y opcionaimente uno o varios
excipientes aceptables desde un punto de vista farmacéutico.

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

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencién para la
administracion oral, sublingual, subcutanea, intramuscular, intravenosa, t6pica, local,
intratecal, intranasal, transdérmica, pulmonar, ocular o rectal, el principio activo de
férmula () anterior, o su sal, solvato o hidrato opcional, puede administrarse en forma
unitaria de administracion o mezclado con excipientes farmacéuticos clasicos, a los
animales y a los seres humanos para la profilaxis o el tratamiento de los trastornos o
enfermedades citadas anteriormente.

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

A modo de ejemplo, una forma unitaria de administracién de un compuesto segln
la invencion en la forma de comprimido puede comprender los componentes siguientes:

Compuesto seguln la invencién 50,0 mg
Manitol 223,75 mg
Croscarmelosa sodica 6,0 mg

Almidén de maiz 15,0 mg
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Hidroxipropil-metilcelulosa 2,25 mg
Estearato de magnesio 3,0 mg

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

Puede haber casos particulares en los que sean apropiadas dosis mayores o
menores, perteneciendo dichas dosis también a la invencion. Segtn la practica habitual,
la dosificacién apropiada para cada paciente la determina el médico segun el modo de
administracion, el peso y la respuesta de diého paciente.

La invencién segln otro de sus aspectos, también se refiere a un método de
tratamiento de las patologias indicadas anteriormente que comprende la administracion
de una dosis eficaz de un compuesto segin la invencion, de una de sus sales aceptables
desde un punto de vista farmacéutico, de un solvato o de un hidrato de dicho compuesto.

{
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establecido en el Articulo 44 de la Decisién 486/2000.
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de

la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién:

Reivindicaciones: Folios 61 a 64 modificado.

Prioridad: Folio 1 FR 0401950 del 26/02/2004.

2. Objeto de la invencion

Folios 86 a 114 modificado.

Titulo: DERIVADOS DE ARIL Y DE HETEROARIL-PIPERIDINCARBOXILATOS, SU
PREPARACION Y SU APLICACION COMO INHIBIDORES DE LA ENZIMA FAHH.

Objeto: El objeto de la solicitud consiste en nuevos piperidincarboxilatos de férmula
general (I) con actividad inhibitoria de la enzima FAAH, sus procesos de obtenciény
sus composiciones farmacéuticas.

El problema planteado es proveer nuevos compuestos inhibidores de la enzima
FAAH que sean (tiles en el tratamiento de dlversas enfermedades, entre ellas el

dolor.

EXP 2006 083419
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Para solucionar este problema técnico la solicitud proporciona nuevos compuestos
derivados de piperidina de férmula general (), sus procesos de obtencién y sus
composiciones farmacéuticas.

Reivindicaciones 1 a 4 y 8: Compuestos de formula general (1).

R M
"()- j\ )W(

(I}
Reivindicacién 5: Un proceso para obtener compuestos de féormula (1)

Reivindicacién 6: Compuestos de férmula general (IV)

e ﬁr”“

[AI,

Reivindicacién 7: Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula general (1) como ingrediente activo.

Reivindicaciones 9 y 10: Utilizacién de los compuestos de férmula (1).

Se catalogé la invencion segun la IPC asi: CO7D 471/04, A61K 31/4523, A6 1P 25/24.

3. De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

Los sustituyentes de las férmulas (I) y (IV) generan una gran cantidad de
compuestos que no corresponden a la invencién de acuerdo a lo sustentado en la
descripcién. Los hidratos y solvatos de estos compuestos tampoco estan sustentados

Asi, por ejemplo, al verificar los sustituyentes [Al,, R? R®, R*, m, n con las
modalidades preferidas, solo esta soportado de cada uno de ellos lo siguiente:

SUSTITUYENTE SOPORTE EN LA DESCRIPCION
[Alp Enlace, CH,, (CH,),, (CH,);3, C=C, C=CCH,
R’ , H, OH
R’y R* H, CHs
myn m=n=2 (formando piperidin-1-carboxilato, excepto en el
compuesto del ejemplo 54 donde n=1)

Se requiere que el solicitante limite los compuestos de férmula (I) y (V) solicitados
acorde con los compuestos que evidentemente correspondan a la invencién y
demuestren tener la actividad mencionada en la descripcion.

' EXP 2006 083419



119

Es importante resaltar, que si bien el solicitante puede solicitar proteccién para una
generalizacion de las modalidades preferidas y/o ejemplos, esta generalizacion debe
ser razonable y paralela con el objeto de la invencién y con lo que se encuentre
sustentado en la descripcion.

4. Reivindicaciones relativas a uso o a uso distinto (articulos 14 y 21 D 486)

Las reivindicaciones 9y 10 indican el uso de compuestos de formula (1), lo cual no se
considera como invencién y por lo tanto no es patentable.

5. Conclusion

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMEN CESPEDES DE VERGEL
Directora de Ndevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacibn en lista, de fecha

30 ABR. 2010

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 1334 Cédigo No. 202077

EXP 2006 083419
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 46 de
la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. SOLICITUD DE SUMINISTRO DE INFORMACION

Como consecuencia de la busqueda de anterioridades de materia relacionada con la
de la presente invencion, se determiné que existen en el estado de la técnica los
siguientes documentos, que eventualmente afectarfan los requisitos de
patentabilidad de esta solicitud:

» TARZIA G et al. "Design, synthesis, and structure-activity relationships of
alkylcarbamic acid aryl esters, a new class of fatty acid amide hydrolase
inhibitors”.

Journal of Medicinal and Pharmaceutical Chemistry. Vol. 46(12)2003:p.2352-2360

Siendo que la publicacion referenciada hace parte del resultado del examen de
busqueda realizado para la solicitud WO 2005/090347 equivalente a la solicitud
colombiana aqui estudiada, y no siendo viable la consecucién de dicha publicacion
por este despacho, se requiere que el solicitante, en virtud de lo establecido en el
articulo 46 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, proporcione
la publicacién completa, con lo que podra realizarse un anélisis absoluto de Ila
patentabilidad de la invencién correspondiente a la presente solicitud.

EXP 2006 083419
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispyesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMEN CESPEDES DE VERGEL
Directora de N¥ievas Creaciones (C)

anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

J 0 ABR, 2000

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 1334 Codigo No. 202077
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