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DERIVADOS DE ALQUILPIPERAZIN Y ALQUILHOMOPIPERAZIN-

CARBOXILATOS, SU PREPARACIÔN Y SU APLICACION COMO INHIBIDORES 

DE LA ENZIMA FAAH 

5 La invención tiene como objetivo derivados de 

aiquilpiperazin- y alquilhomopiperazin-carboxilatos, su 

preparación y su aplicaciôn en terapØutica. 

Ya se conocen derivados de fenilaiquilcarbamatos, de 

dioxano-2-alquilcarbamatos y de 1-piperazin- y 

10 1-homopiperazin-carboxilatos, descritos respectivamente en 

los documentos W02004/067498A, W02004/020430A y 

W02005/070910, inhibidores de la enzima FAAH (por sus 

iniciales en inglØs: Fatty Acid Amido Hydrolase, amido-

hidrolasa de Æcidos grasos). 

15 TodavIa existe una necesidad de encontrar y desarrollar 

productos inhibidores de la enzima FAAH. Los compuestos de la 

invención responden a este objetivo. 

Los compuestos de la invención responden a la fórmula 

general (I): 
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25 enlaque: 

n representa un nümero entero igual a 1 6 2; 

p representa un nümero entero que va de 1 a 7; 

A se elige entre uno o varios grupos X, Y yb Z; 

X representa un grupo metileno opcionalmente sustituido con 

30 uno o dos grupos aiquilo C16, cicloalquilo C3-70 cicloalquil 

C37-alquileno C13; 

Y representa bien un grupo aiquenileno C2 opcionalmente 

sustituido con uno o dos grupos alquilo C16, cicloalquilo C3.7 

o cicloalquil C37-alquileno C13; o bien un grupo aiquinileno 

35 C2; 



Z representa un grupo de formula: 

x(CH2)0 CHA
 

5(C2) 

o representa un nümero entero que va de 1 a 5; 

r y s representan riümeros enteros y se definen de forma que 

r+s sea un nümero que va de 1 a 5; 

10 G representa un enlace sencillo, un Ætomo de oxIgeno o de 

azufre a un grupo SO, SO2, C=O 0 CH(OH); 

R1 representa un grupo R4 opcionalmente sustituido con uno a 

varios grupos R5 y/o R6; 

R4 representa Ufl grupo elegido entre Ufl fenilo, piridinilo, 

15 pirimidinilo, piridazinilo, pirazinhlo, triazinilo, 

pirrolilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo, 

tiazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, 

oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, 

naftalenilo, difenilmetilo, quinolinilo, 

20 tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo, 

tetrahidroisoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, 

ftalazinilo, cinolinilo, naftiridinilo, benzofuranilo, 

dihidrobenzofuranilo, benzotienilo, dihidrobenzotienilo, 

indolilo, indolinilo, indanilo, indazolilo, isoindolilo, 

25 bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzoisoxazolilo, 

benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, benzotriazolilo, 

benzoxadiazolilo, benzotiadiazolilo, pirrolopiridinilo, 

furopiridinilo, tienopiridinhlo, imidazopiridinilo, 

oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, pirazolopiridinilo, 

30 isoxazolopiridinilo a isotiazolopiridinilo; 

R5 representa un Ætomo de halOgeno 0 Ufl grupo ciano, nitro, 

aiquilo C1, alcoxi C16, hidroxilo, tioalquilo C1, 

fluoroalquilo C16, fluoroalcoxi C6, fluorotioalquilo Ci, 

NR7R8, NR7COR8, NR7CO2R8, NR7SO2R8, COR7, CO2R7, CONR7R8, S02R7, 

35 S02NR7R 0 -O-(alquileno C1.3) -O; 
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R6 representa un grupo fenilo, feniloxi, benciloxi, 

naftalenilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo o 

pirazinilo; estando el o los grupos R6 opcionalmente 

sustituidos con uno o varios grupos R5 idØnticos o diferentes 

5 el uno del otro; 

R7 y R8 representan, independientemente el uno del otro, un 

Ætomo de hidrógeno 0 Ufl grupo alquilo C1, o forman con el o 

los Ætomos que los contienen un ciclo elegido entre un ciclo 

azetidina, pirrolidina, piperidina, morfolina, tiomorfolina, 

10 azepina o piperazina, estando este ciclo opcionalmente 

sustituido con un grupo aiquilo C16 o bencilo; 

R2 representa un Ætomo de hidrógeno o un grupo aiquilo C16; 

R3 representa un Ætomo de hidrógeno 0 Ufl grupo aiquilo C16, 

cicloalquilo C37 o cicloalquil C37-alqUilo C1-3-

15 En el marco de la invención, los compuestos de fórmula 

general (I) pueden por lo tanto comprender varios grupos A 

idØnticos o diferentes entre sI. 

Entre los compuestos de formula general (I), un primer 

sub-grupo de compuestos estÆ constituido por compuestos para 

20 los que: 

n representa un nümero entero igual a 1 6 2; 

p representa un nümero entero que va de 1 a 7; 

A se elige entre uno o varios grupos X yb Y; 

X representa un grupo metileno opcionalmente sustituido con 

25 uno o dos grupos aiquilo C1, mÆs particularmente metilo; 

Y representa bien un grupo aiquenileno C2 o bien un grupo 

alquinileno C2; 

G representa un enlace sencillo, un Ætomo de oxIgeno o un 

grupo C=O; 

30 R1 representa un grupo R4 opcionalmente sustituido con uno o 

varios grupos R5 y/o R6; 

R4 representa un grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo, 

difenilmetilo, quinolinilo, indolilo, pirazolilo, 

isoxazolilo, pirimidinilo a tiazolilo; 

35 R5 representa un Ætomo de halógeno, mÆs particularmente 
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cloro, flüor, bromo o yodo, 0 Ufl grupo ciano, alquilo C16, 

mÆs particularmente un metilo, un isopropilo 0 un ter-butilo, 

alcoxi C1, mÆs particularmente un metoxi, fluoroalquilo C1, 

mÆs particularmente un trifluorometilo, fluoroalcoxi Ci, M  

5 particularmente un trifluorometxi, 0 

-O-(alquileno C13) -O, mÆs particularmente Ufl -OCH20-; 

R6 representa un grupo fenilo, naftalenilo 0 benciloxi; 

R2 representa un Ætomo de hidrógeno 0 Ufl grupo alquilo C16; 

R3 representa Ufl Ætomo de hidr6geno o un grupo alquilo C16, 

10 cicloalquilo C37 0 cicloalquil C3.7-alquilo C1.3. 

Entre los compuestos de formula general (I), Ufl segundo 

sub-grupo de compuestos estÆ constituido par compuestos para 

los que: 

n representa Ufl nümero entero igual a 1; 

15 p representa un nümero entero que va de 1 a 4; 

A se elige entre uno o varios grupos X yb Y; 

X representa un grupo metileno opcionalmente sustituido con 

uno a dos grupos alquilo C6, mÆs particularmente metilo; 

Y representa un grupo alquinileno C2; 

20 G representa un enlace sencillo a un Ætomo de oxIgeno; 

R1 representa un grupo R4 opcionalmente sustituido con uno 

a varios grupos R5 y/o R6; 

R4 representa un grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo 

a isoxazolilo; 

25 R5 representa un Ætomo de halôgeno, mÆs particularmente 

cloro a flüor, un grupo ciano, alcoxi C16, mÆs 

particularmente un metoxi 0 fluoroalquilo C16, mÆs 

particularmente un trifluorometilo; 

R6 representa un grupo fenilo; 

30 R2 representa un Ætomo de hidrôgeno a un grupo alquilo C1; 

R3 representa un Ætomo de hidrógeno o un grupo alquilo C16, 

cicloalquilo C37 a cicloalquil C3.7-alquilo C13. 

Entre los compuestos de formula general (I), un tercer 

sub-grupo de compuestos estÆ constituido par compuestos para 

35 los que: 
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n, p, A, X, Y, Z. o, r, s, G. R1, R41 R5, R6, R7 y R8 son tales 

como se han definido en la formula general (I) o en los 

subgrupos tales como se han definido anteriormente; 

R2 representa un Ætomo de hidr6geno; 

5 R3 representa un Ætomo de hidrôgeno, un grupo aiquilo C16, 

mÆs particularmente un metilo, cicloalquilo C3-,, mÆs  

particularmente un ciclopropilo, o cicloalquil C37-alquilo C1- 

, mÆs particularmente un -CH2-ciclopropilo. 

10 Entre los compuestos de formula general (I) se pueden 

citar los compuestos siguientes: 

- 4-(2-bifenil-3-iletil)piperazin-1-carboxilato de 2-

(metilamino) -2-oxoetilo, 

- 4- (2-bifenil-4-iletil)piperazin-1-carboxilato de 2-

15 (rnetilamino) -2-oxoetilo, 

- 4- [2-(1-naftil)etil]piperazin-1-carboxilato de 2-

(metilamino) -2-oxoetilo, 

- 4-{2-[3-(4-clorofenhl)isoxazol-5-il]etil}piperazin-1-

carboxilato de 2- (metilamino) -2-oxoetilo, 

20 - 4-{2- [5-(4-clorofenil)isoxazol-3-il]etil}piperazin-1-

carboxilato de 2- (metilamino) -2-oxoetilo, 

- 4- (3-bifenil-3-ilpropil)piperazin-1-carboxilato de 2-

(metilamino) -2-oxoetilo, 

- 4- (3-bifenil-4-ilpropil)piperazin-1-carboxilato de 2-

25 (metilamino) -2-oxoetilo, 

- 4-(3-bifenil-3-il-1,1-dimetilpropil)piperazin-1-

carboxilato de 2- (metilamino) -2-oxoetilo, 

- 4- [3-(3’-clorobifenil-3-il)-propil]piperazin-1-

carboxilato de 2- (metilamino) -2-oxoetilo, 

30 - 4- [3-(4’-clorobifenil-3-il)-propil]piperazin-1-

carboxilato de 2- (metilamino) -2-oxoetilo, 

- 4- [3-(3’-metoxibifenil-3-il)-propil]piperazin-1-

carboxilato de 2- (metilamino) -2-oxoetilo, 

- 4- [3- (4’ -metoxibifenil-3-il) -propil]piperazin-l-

35 carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo, 
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- 4- [3-(3’-clorobifenil-4-il)-propil]piperaz–n-]--

carboxilato de 2- (metilamino) -2-oxoetilo, 

- 4- [3-(4’-clorobifenhl-4-il)-prop–1]piperazin-1-

carboxilato de 2- (metilamino) -2-oxoetilo, 

5 - 4-[3-(2-naftil)propil]piperazin-1-carboxilato de 2-

(metilamino) -2-oxoetilo, 

- 4-{3-[5-(4-clorofenhl)iSoxazOl-3-i1]prOp–1}p–peraZifl-]--

carboxilato de 2- (metilamino) -2-oxoetilo, 

- 4-{3- [3-(4-clorofenil)isoxazol-5-i1]prop–1}piperazin--1-

10 carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo, 

- 4- [4- (3-clorofenhl)butillpiperaz–n-1-carbox–lato de 2-

(metilamino) -2-oxoetilo, 

- 4- [4- (4-clorofenil)but–l]piperazin-1-carbox–lato de 2-

(metilamino) -2-oxoetilo, 

15 - 4-{4- [3’-(trifluorometil)fenil]but–l}-1-piperazin--1-

carboxilato de 2- (metilamino) -2-oxoetilo, 

- 4-{4- [4’-(trifluorometil)fenhl}butil}-1-p–perazin-1-

carboxilato de 2- (metilamino) -2-oxoetilo, 

- 4-{4- [4-(tr–fluorometil)fenhljbut-3-in-1-i1}piperaz–n-1-

20 carboxilato de 2-(met–lamino)-2-oxoetilo, 

- 4- [5-(3-clorofenil)pent-4-–n-1-il]p–perazin-1-carboxilato 

de 2- (metilamino) -2-oxoetilo, 

- 4- [5- (2,4-diclorofenil)pent-4-in--1-illpiperazin-1-

carboxilato de 2- (metilamino) -2-oxoetilo, 

25 - 4- [5- (2,5-diclorofenil)pent-4-in-1-il]piperazin-1-

carboxilato de 2- (metilamino) -2-oxoetilo, 

- 4- [5-(3,4-diclorofenil)pent-4-in-1-i1]piperazin-1-

carboxilato de 2- (metilamino) -2-oxoetilo, 

- 4- [5- (3-cloro-4-fluorofenil)pent-4-–n-1-il]piperazin-1-

30 carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo, 

- 4- [3- (2-clorofenoxi)propil]piperazin-1-carboxilato de 2-

(metilamino) -2-oxoetilo, 

- 4- [3- (3-clorofenoxi)propil]piperazin-1-carbox–lato de 2-

(metilamino) -2-oxoetilo, 

35 - 4- [3- (4-clorofenoxi)propil]piperazin-1-carboxilato de 2-
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(metilamino) -2-oxoetilo, 

- 4- [3- (2,3-diclorofenoxi)propil]piperazin-1-carboxilato de 

2- (metilamino) -2-oxoetilo, 

- 4- [3-(2,4-d–clorofenox–)propil]piperazin-1-carbox–latO de 

5 2- (metilamino) -2-oxoetilo, 

- 4- [3- (2,5-diclorofenoxi)prop–llpiperazin-1-carboxilato de 

2- (metilamino) -2-oxoetilo, 

- 4- [3- (2,6-diclorofenoxi)propillpiperazin-1-carboxilato de 

2- (metilamino) -2-oxoetilo, y 

10 - 4- [3- (3,5-diclorofenoxi)propil]piperazin-1-carbox–lato de 

2- (metilamino) -2-oxoetilo. 

Los compuestos de formula general (I) pueden comprender 

uno o varios Ætomos de carbono asimØtricos. Pueden existir en 

forma de enantiómeros o de diastereoisômeros. Los compuestos 

15 de formula general (I) pueden existir igualmente en forma de 

estereois6meros cis (Z) o trans (E). Estos estereoisOmeros, 

enantiOmeros y diastereoisômeros, asI como sus mezclas, 

incluyendo las mezclas racØmicas, forman parte de la 

invenc iOn. 

20 Los compuestos de formula (I) pueden existir en forma de 

bases o de sales de adiciOn a Æcidos. Tales sales de adiciOn 

forman parte de la invenciOn. 

Estas sales se preparan ventajosamente con Æcidos 

farmacØuticamente aceptables, pero las sales de otros Æcidos 

25 ütiles, por ejemplo, para la purificaciOn o el aislamiento de 

los compuestos de fOrmula (I) forman igualmente parte de la 

invenciôn. 

Los compuestos de la formula general (I) pueden 

encontrarse en forma de hidratos o de solvatos, es decir en 

30 forma de asociaciones o de combinaciones con una o varias 

molØculas de agua o con un disolvente. Tales hidratos y 

solvatos forman parte igualmente de la invenci6n. 

En el marco de la invenci6n, se entiende por: 

- donde t y z pueden tener los valores de 1 a 7, una 

35 cadena carbonada que puede tener de t a z Ætomos de 
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carbono, por ejemplo, C3 una cadena carbonada que puede 

tener de 1 a 3 Ætomos de carbono; 

- aiquilo, un grupo alifÆtico saturado, lineal o 

ramificado; por ejemplo, un grupo aiquilo C1 representa 

5 una cadena carbonada de 1 a 6 Ætomos de carbono, lineal o 

ramificada, mÆs particularmente metilo, etilo, propilo, 

isopropilo, butilo, isobutilo, ter-butilo, pentilo o 

hexilo; 

- alquileno, un grupo aiquilo divalente saturado, lineal a 

10 ramificado, por ejemplo un grupo alquileno C13 representa 

una cadena carbonada divalente de 1 a 3 Ætomos de carbono, 

lineal o ramificada, mÆs particularmente un metileno, 

etileno, 1-metiletileno o propileno; 

- cicloalquilo, un grupo alquilo cIclico, por ejemplo, un 

15 grupo cicloalquilo C37 representa un grupo carbonado 

cIclico de 3 a 7 Ætomos de carbono, mÆs particularmente 

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o 

cicloheptilo; 

- alquenileno C2, un grupo alifÆtico de 2 Ætomos de 

20 carbono, insaturado divalente, mÆs particularmente un 

etileno, 

- aiquinileno C2, un grupo -CC-; 

- alcoxi, un grupo -0-aiquilo de cadena alifÆtica 

saturada, lineal o ramificada; 

25 - tioalquilo, un grupo -S-alquilo de cadena alifÆtica 

saturada, lineal o ramificada; 

- fluoroalquilo, un grupo aiquilo en el que uno o varios 

Ætomos de hidrógeno han sido sustituidos por un Ætomo de 

flüor; 

30 - fluoroalcoxi, un grupo alcoxi en el que uno a varios 

Ætomos de hidr6geno han sido sustituidos por un Ætomo de 

flüor; 

- fluorotioalquilo, un grupo tioalquilo en el que uno o 

varios Ætomos de hidr6geno han sido sustituidos por un 

35 Ætomo de flüor; 
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- Ætomo de halógeno, un Ætomo de flüor, cloro, bromo o 

yodo. 

Los compuestos de la invención se pueden preparar segün 

diferentes mØtodos ilustrados por los siguientes esquemas. 

5 AsI, segün un primer mØtodo (esquema 1) los compuestos 

de fórmula general (I) se pueden preparar haciendo reaccionar 

una amina de formula general (IV), en la que R1, G, A, p y n 

son tales como se han definido en la formula general (I), con 

un carbonato de fOrmula general (lila) en la que V representa 

10 un Ætomo de hidrOgeno o un grupo nitro, R2 es tal como se ha 

definido en la formula general (I) y R representa un grupo 

metilo a etilo. El carbamato-Øster de fOrmula general (II) 

obtenido de esta manera se transforma a continuaciOn en un 

compuesto de fOrmula general (I), por aminolisis mediante una 

15 amina de fOrmula general R3NH2 en la que R3 es tal como se ha 

definido en la fOrmula general (I). La reacciOn de aminolisis 

puede realizarse en un disolvente tal como metanol o etanol, 

o en una mezcla de disolventes tales coma metanol y 

tetrahidrofurano. 

We 

Esquema 1 

0. 

(Ilia) 0 R 

25 (’NH NAO(oR 
R3NH2 

(I) 
G 

R1-’ tAJ 0 

(IV) 

30 Otro mØtodo (esquema 2) de obtenciOn de los compuestos 

de fOrmula general (I) consiste en hacer reaccionar un 

derivado de piperazina a de homopiperazina de fOrmula general 

(VII) en la que PG representa un grupo protector, tal coma un 

ter-butiloxicarbonil (Boc), con un carbonato de fOrmula 

35 general (Ilib) en la que V representa un Ætomo de hidrOgeno a 
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un grupo nitro y R2 y R3 son tales coma se han definido en la 

formula general (I), y luego desproteger el compuesto 

resultante, por ejemplo en presencia de una disoluci6n de 

Æcido clorhIdrico en un disolvente, tal como el isopropanol. 

5 La carbamato-amida de fórmula general (V) asI obtenida se 

transforma a continuación en el compuesto de formula general 

(I), par reacci6n con un derivado de formula general (VI) en 

la que R1, G, p y A son tales coma se han definido en la 

fOrmula general (X) y W representa un Ætomo de clara, bromo a 

10 yodo 0 Ufl grupo mesilato a tosilato. La reacciOn de N-

alquilaciOn se puede realizar en un disolvente, tal coma el 

acetonitrilo a el tolueno, en presencia de una base, tal coma 

el carbonato de potasio a la diisopropiletilamina. 

Esquema 2 

15 

0 
0LINHR3 0 R 

11 RIG1Aj 
N 

(IlIb) 
0 rNAOI(NR3 (VI) 

(I) PGNIi10 
HNji 0 

20 (VII) 2) desprotección 

Los compuestos de fOrmula general (I), (II) y (IV), en 

los que R1 representa un grupo de tipo arilo-arilo, arilo-

heteroarilo, heteroarilo-arilo a heteroarilo-heteroarilo, 

25 tambiØn pueden prepararse par reacciOn de los campuestos de 

formula general (I), (II) o (IV) correspondientes, para los 

que R2 estÆ sustituido con un Ætomo de cloro, bromo, yodo a 

con un grupo triflato en la pasiciOn en la que debe 

introducirse el grupo R6, con Ufl derivado del Æcido aril- a 

30 heteroaril-borOnico siguiendo las condiciones de reacciOn de 

Suzuki (Chem. Rev. 1995, 95, 2457-2483) a can Un derivado de 

aril- a heteroaril-aiquilestannano siguiendo las condicianes 

de reacci6n de Stille (Angew. Chem. mt. Ed. 1986, 25, 504-

524) 

35 Las carbonatos de formula general (lila) y (IlIb) se 
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pueden preparar segün cualquier mØtodo descrito en la 

bibliografIa, por ejemplo por reacción de un alcohol de 

formula general respectiva HOCHR2COOR, en la que R representa 

un grupo metilo o etilo, o HOCHR2CONHR3, en la que R3 es tal 

5 como se ha definido en la formula general (I), con el 

cloroformiato de fenilo o de 4-nitrofenilo, en presencia de 

una base tal como la trietilamina o la diisopropiletilamina. 

Los compuestos de fOrmula general (IV), (VI) y (VII) asI 

como las aminas de formula general R3NH2, cuando su modo de 

10 preparaciOn no estØ descrito, estÆn disponibles 

comercialmente o se describen en la bibliografIa o pueden 

prepararse segün diferentes mØtodos descritos en la 

bibliografIa o conocidos por el experto en la tØcnica. 

La invenciOn, segün otro de sus aspectos, tiene como 

15 objetivo igualmente los compuestos de formula (II) y (V). 

Estos compuestos son ütiles como intermedios de sIntesis de 

los compuestos de fOrmula (I). 

Los ejemplos siguientes ilustran la preparaciOn de 

algunos compuestos de la invenciOn. Estos ejemplos no son 

20 limitativos y sOlo sirven para ilustrar la invenciOn. Los 

microanÆlisis, los espectros de I.R. y de R.M.N. y/o los 

anÆlisis por LC-MS (Cromatograf ía LIquida acoplada con 

EspectrometrIa de Masas) confirman las estructuras y las 

purezas de los compuestos obtenidos. 

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

Los nümeros indicados entre parØntesis en los tItulos de los 

ejemplos corresponden a los de la primera columna de la 

siguiente tabla. 

30 Ejemp].o 1 (Compuesto N° 85) 

trans-4- (3-fenilprop-2-en-1-il)piperazin-1-carboxilato de 2-

(metilainino) -2 -oxoetilo 

0 H 
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1.1. trans-4- (3-fenilprop-2-en-1-il)piperazin-1-carboxilatO 

de 2- (etoxi) -2-oxoetilo 

Se calienta a 80°C durante una noche una disolución de 

5 1,40 g (6,93 mmoles) de trans-1-cinamilpiperazina y de 1,74 g 

(7,76 mmoles) de ([(feniloxi)carbonhl]oxi}acetato de etilo 

(J. Med. Chem., 1999, 42, 277-290) en 15 ml de tolueno. Se 

evapora a sequedad y se recoge en 50 ml de acetato de etilo. 

Se lava con 2 veces 20 ml de agua y 1 vez 10 ml de una 

10 disolución acuosa saturada de cloruro de sodio. Se seca sobre 

sulfato de sodio y se evapora a sequedad. Se purifica el 

residuo mediante cromatograf ía en gel de sIlice eluyendo con 

una mezcla 50/50 de ciclohexano y acetato de etilo y luego 

con acetato de etilo para obtener 0,814 g de producto en 

15 forma de un aceite amarillo pÆlido. 

1.2. trans-4- (3-fenilprop-2-en-1-il)piperazin-1-carboxilato 

de 2- (metilamino) -2-oxoetilo 

Se disuelven 0,8 g (2,4 mmoles) de trans-4-(3-fenilprop-

2-en-1-il)piperazin-1-carboxilato de 2- (etoxi) -2-oxoetilo, 

20 obtenido en la etapa 1.1, en 10 ml de una disolución 2M de 

metilamina (20 mmoles) en metanol. Se deja reaccionar durante 

una hora y media a temperatura ambiente y despuØs se evapora 

a sequedad. Se purifica el residuo mediante cromatograf ía  en 

gel de sílice eluyendo en primer lugar con acetato de etilo y 

25 luego con una mezcla 90/10 de acetato de etilo y metanol. Se 

obtienen 0,548 g de polvo blanco. 

Punto de Fusion (°C) :109-111. 

LC-MS: M+H = 318. 

RNN ’H (DMSO-d6) : ö (ppm) : 7,80 (S ancho, lH); 7,50 - 

30 7,15 (m, 5H); 6,55 (d, lH); 6,25 (td, lH); 4,40 (s, 2H); 3,40 

(m, 4H) ; 3,10 (d, 2H) ; 2,60 (d, 3H) ; 2,40 (m, 4H) 

Ejexnplo 2 (compuesto No 99) 

4-{3- (3-(trif].uorometil)fenil]prop-2-in-1-il}-1,4-diazepan-1-

35 carboxilato de 2-amino-2-oxoetilo 
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CF3�II  
INAO(NH2 

5 N) 0 

2.1. 4-{3-[3-(trifluorometil)fenil]prop-2-in-1-il}-1,4-

diazepan- 1- carbaldehIdo 

10 Se calienta a 80°C una mezcla de 1,28 g (10 mmoles) de 

1,4-diazepan-1-carbaldehIdo y 0,33 g (11 mmoles) de para-

formaldehIdo en 13 ml de dioxano hasta la obtención de una 

disoluci6n homogØnea. Se afIaden 1,70 g (10 mmoles) de 3-

trifluorometilfenilacetileno en disoluciôn en 7 ml de dioxano 

15 y 1,81 g (10 mmoles) de diacetato de cobre. Se calienta a 

80°C durante 4 horas. Se enfrIa a temperatura ambiente y se 

diluye con 75 ml de acetato de etilo. Se lava la fase 

orgÆnica con 25 ml de una disolución de amoniaco al 30% y 

luego con una, disoluci6n acuosa saturada de cloruro de sodio. 

20 Se seca sobre sulfato de sodio y se evapora a sequedad. Se 

purifica el resto mediante cromatograf ía en gel de sIlice 

eluyendo con una mezcla 98/2/0,2, despuØs 96/4/0,4 y 94/6/0,6 

de diclorometano, metanol y amoniaco al 30% para obtener 2,67 

g de producto en forma de un aceite amarillo. 

25 

2.2. 4-{3-[3-(trifluorometil)fenil]prop-2-in-1-il}-1,4-

diazepan 

Se disuelven 2,63 g (8,48 mmoles) de 4-{3-[3-(trifluoro-

metil)fenil]prop-2-in-1-i1}-1,4-diazepan-1-carbaldehído,  

30 obtenido en la etapa 2.1, en 7,5 ml de metanol. Se afíaden 3,5 

ml de una disolución acuosa de hidrôxido de sodio (30 mmoles) 

al 35% y se calienta a reflujo durante 3 horas. Se enfría a 

temperatura ambiente. Se diluye con 20 ml de agua y 75 ml de 

diclorometano. Se decanta y luego se extrae la fase acuosa 

35 con 2 veces 25 ml de diclorometano. Se lavan las fases 
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orgÆnicas con 25 ml de agua y luego con 25 ml de una 

disolución acuosa saturada de cloruro de sod–o. Se seca 

sobre sulfato de sodio y se evapora a sequedad para obtener 

2,25 g del producto en forma de un aceite rojo, que se 

5 utiliza tal cual en la etapa siguiente. 

2.3. 4-{3-[3-(trifluorometil)fenil]prop-2-ifl-1-il}-1,4-

diazepan-1-carboxilato de 2- (etiloxi) -2-oxoetilo 

Se calienta a 60°C durante una noche una disolución de 

10 2,25 g (7,95 mmoles) de 4-{3-[3-(trifluorometil)fenillprop-2-

in-1-il}-1,4-diazepan, obtenido en la etapa 2.2, y de 2,68 g 

(11,9 mmoles) de {[(feniloxi)carbonil]oxi}-acetato de etilo 

en 10 ml de tolueno. Se aæaden 5 g de sIlice y se evapora a 

sequedad. Se purifica el residuo mediante cromatografIa en 

15 gel de sIlice eluyendo con una mezcla 60/40 y luego 40/60 de 

ciclohexano y acetato de etilo y luego con acetato de etilo 

para obtener 2,42 g del producto en forma de un aceite 

naranj a. 

20 2.4. 4-{3-[3-(trifluorometil)fenil]prop-2-in-1-il}-1,4-

diazepan-1-carboxilato de 2-amino-2-oxoetilo 

Se disuelven 0,77 g (1,87 mmoles) de 4-{3-[3-(trifluoro-

metil)fenil]prop-2-in-1-il}-1,4-diazepan-1-carboxilato de 2-

(etiloxi)-2-oxoetilo, obtenido en la etapa 2.3, en 14 ml de 

25 una disoluciôn 7M de amoniaco (98 moles) en metanol. Se deja 

reaccionar durante una noche a temperatura ambiente y luego 

se aæaden 2 g de sIlice y se evapora a sequedad. Se purifica 

el residuo mediante cromatograf ía en gel de sIlice eluyendo 

con una mezcla 97/3/0,3, despuØs 95/5/0,5 y 93/7/0,7 de 

30 diclorometano, metanol y amoniaco al 30%. Se recristaliza a 

continuación en una mezcla de acetato de etilo y 

diisopropilØter para obtener 0,57 g de cristales blancos. 

Punto de Fusiôn (°C): 102-104. 

LC-MS: M+H = 384. 

35 RNN-1H (CDC13) 5 (ppm) : 7,70 (s, 1H) ; 7,55 (m, 2H) ; 7,45 
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(d, 1H) ; 6, 15 Cm ancho, 1H) ; 5,50 (m ancho, 1H) ; 4,65 (s, 

2H) ; 3,65 (m+s, 6H) ; 2,85 (m, 4H) ; 1,95 (m, 2H) 

Ejemplo 3 (compuesto NO 130) 

5 4-{2- ((4-clorofenil)oxi]etil}piperazin-1-carboxilato de 2-

(metilamino) -2-oxoetilo 

0 H 
Cl" 

ON 
Ik 
0’y 

4, 
CH3 

azz?N0--,,N o 
10 

3.1. Carbonato de 4-nitrofenilo y de 2-(metilamino)-2-

oxoetilo 

A una suspension de 2,62 g (29,4 mmoles) de 2-hidroxi-N-

15 metilacetamida y 16,5 g (58,7 mmoles) de diisopropiletilamina 

en soporte (Ps-DIEA de Argonaut, carga = 3,56 mmoles/g) en 

250 ml de diclorometano, se aæaden en porciones pequeæas y a 

temperatura ambiente, 5,93 g (29,4 mmoles) de cloroformiato 

de 4-nitrofenilo. Se mantiene la agitación orbital a 

20 temperatura ambiente durante 16 horas. Se filtra la resina, 

se lava con 150 ml de diclorometano y se concentra el 

filtrado a presión reducida. Se obtienen 6 g de producto en 

forma de un s6lido amarillo claro que se utiliza tal cual en 

la etapa siguiente. 

25 

3.2. Piperazin-1,4-dicarboxilato de 1,1-dimetiletilo y de 2-

(metilamino) -2-oxoetilo 

A una disoluciôn enfriada a 0°C de 1,1 g (3 mmoles) de 

carbonato de 4-nitrofenilo y de 2-(metilamino)-2-oxoetilo, 

30 preparado en la etapa 3.1, en 10 ml de 1,2-dicloroetano, se 

afiade gota a gota y a aproximadamente 0°C, una disoluciôn de 

0,53 g (2,85 mmoles) de piperazin-1-carboxilato de 1,1-

dimetiletilo en 5 ml de 1,2-dicloroetano. Se mantiene la 

agitación a 0°C durante 1 hora y despuØs a temperatura 

35 ambiente durante 3 horas. 
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Se concentra a presi6n reducida. Se purifica el residuo 

mediante cromatograf ía en gel de sIlice eluyendo con una 

mezcla 20/80 de acetato de etilo y ciclohexano y luego se 

aumenta progresivamente el gradiente para terminar con 

5 acetato de etilo. Se tritura en diisopropilØter para obtener 

0,61 g de producto en forma de sólido blanco que se utiliza 

tal cual en la etapa siguiente. 

3.3. Hidrocloruro de piperazin-1-carboxilato de 2-

10 (metilamino) -2-oxoetilo 

A una d–solución de 2,68 g (8,9 mmoles) piperazin-1,4-

dicarboxilato de 1,1-dimetilamino y de -2-(metilamino)-2-

oxoetilo, obtenido segün la etapa 3.2., en 25 ml de 

diclorometano, se aæaden 25 ml de una disolución de Æcido 

15 clorhIdrico 6N en isopropanol. Se mantiene la agitaci6n a 

temperatura ambiente durante 1 hora. Se separa la fase 

orgnica par f–ltraci6n a travØs de un cartucho hidrófobo y 

se concentra el fultrado a presión reducida. DespuØs de 

trituración en isopropanol, se obtienen 2,05 g de producto. 

20 Punto de Fusión (°C) : 167-169°C 

3.4. 4-{2- [(4-clorofenhl)oxi]etil}piperazin-1-carboxilato de 

2- (metilamino) -2-oxoetilo 

Se calienta a 85°C durante 16 horas una disolución de 

25 0,073 g (0,3 mmoles) de hidroclorura de piperazin-1-

carboxilato de 2- (metilamina) -2 -axoetila preparado en la 

etapa 3.3, 0,13 g (0,9 mmoles) de carbonato de patasia y 

0,069 g (0,29 mmoles) de 1-(2-bromo-etoxi)-4-clorobenceno en 

3 ml de acetonitrilo. 

30 DespuØs de enfriar a temperatura arnb–ente, se filtran 

los minerales a travØs de un cartucho provisto de una frita 

que contiene celita. Se lava con acetona y se concentra a 

presión reducida. DespuØs de cromatografIa en gel de sIlice 

eluyendo con una mezcla 95/5 de diclorometano y metanol, 

35 seguido de cristalización en diisopropilØter, se obtienen 
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0,089 g de producto en forma de sól–do blanco. 

LC-MS: M+H = 356. 

Punto de fusion: 159-161°C. 

RMN ’H (CDC 13)ö  (ppm) : 7,25 (dd, 2H) ; 6,85 (dd, 2H) ; 

5 6,05 (s ancho, 1H); 4,60 (s, 2H); 4,10 (t, 2H); 3,55 (m, 4H); 

2,90 (d, 3H) ; 2,85 (t, 2H) ; 2,60 (m, 4H) 

Ejemplo 4 (compuesto NO 25) 

4- (2-naftalen-2-iletil)piperazin-1-carboxilato de 2-

10 (metilamino) -2-oxoetilo 

0 11 

( 
NOj(NCH 

15 

N a J  

A una disoluciOn enfriada a 0°C de 0,13 g (0,75 mmoles) 

de 2-naftalen-2-iletanol y de 0,19 ml (1,13 mmoles) de 

di–sopropiletilamina en 7,5 ml de diclorometano, se le afladen 

0,07 ml (0,9 mmoles) de cloruro de metanosulfonilo. Se 

20 mantiene la agitaciOn en frIo durante 0,5 horas y despuØs a 

temperatura ambiente durante 2 horas. Se concentra a presiOn 

reducida. 

Se recoge el residuo en 5 ml de acetonitrilo, se afiaden 

0,12 g (0,5 mmoles) de hidrocloruro de piperazin-1-

25 carboxilato de 2- (metilamino) -2 -oxoetilo preparado segün el 

ejemplo 3.3, y 0,20 g (1,5 mmoles) de carbonato de potasio. 

Se callenta a 70°C durante 16 horas. DespuØs de enfriamiento 

a temperatura arribiente, se concentra a presi6n reducida. El 

residuo se pone en suspensiôn  en diclorometano y se lava con 

30 agua y una disoluciOn acuosa saturada de bicarbonato de 

sodio. Se recupera la fase orgÆnica por filtraciOn sobre una 

membrana hidr6foba y se concentra el filtrado a presi6n 

reducida. DespuØs de cromatograf ía en gel de sílice eluyendo 

con una mezcla 95/5 de diclorometano y metanol, seguida de 
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cristal–zación en d–isoprop–lØter, se obtienen 0,069 g de 

producto en forma de s6lido blanco. 

LC-MS: M+H = 356. 

Punto de fusion: 133-135°C. 

5 RIVN 1H (CDC13) ö (ppm) : 7,85 (m, 3H); 7,65 (s, 1H); 7,55-

7,30 (m, 3H); 6,05 (s ancho, 1H); 4,60 (s, 2H); 3,55 (m, 4H); 

3,05-2,65 (m, 7H) ; 2,55 (m, 4H) 

Ejemplo 5 (compuesto N° 50) 

10 hidrocloruro de 4-.(3-bifenil-3-il-1,1-dixnetilpropil) 

piperazin-1-carboxilato de 2- (inetilamino) -2-oxoetilo 

0 H - (NAO(N..CH3 
cYLN 

5.1. 1-(2,2-dimetilpropanoil)-4-(1,1-dimetilprop-2-in-l-

–1) piperazina 

15 Se disuelven 0,756 g (6 mmoles) de acetato de 1,1-

dimetilprop-2-in-1-ilo (J. Org. Chem. 1994, 59, 2282-2284) y 

2,235 g (12 mmoles) de piperazin-1-carboxilato de 1,1-

dimetiletilo en 9 ml de tetrahidrofurano y luego se aæaden 

0,059 g (0,6 mmoles) de cloruro cuproso. Se calienta a 

20 reflujo durante 3 horas. DespuØs de enfriamiento a 

temperatura ambiente, se aaden 100 ml de acetato de etilo, 

10 ml de hidr6xido de sodio acuoso iN y 2 ml de amoniaco al 

30%. Se decanta la fase orgÆnica, se lava con 2 veces 10 ml 

de agua y despuØs con 10 ml de una disoluci6n acuosa saturada 

25 de cloruro de sodio. Se seca sobre sulfato de sodio y se 

evapora. Se purifica el producto mediante cromatograf ía en 

gel de sIlice eluyendo con una mezcla 85/15, y luego 75/25 y 

65/35 de ciclohexano y acetato de etilo para obtener 1,19 g 

(4,71 mmoles) de producto en forma de un sOlido amarillo 

30 pÆlido. 
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Punto de fusion: 106-109°C. 

5.2. 1-(3-bifenil-3-il-1,l-dimetilprop-2-in-1-il)-4-(2,2-

dimetilpropanoil) piperazina 

5 Se disuelven 1,05 g (4,5 mmoles) de 3-bromo-bifenilo y 

0,9 g (3,6 mmoles) de 1-(2,2-dimetilpropanoil)-4-(1,1-

dimetilprop-2-in-1-il)piperazina, preparado en la etapa 5.1, 

0,75 ml (5,38 mmoles) de trietilamina y 0,028 g (0,11 mmoles) 

de trifenilfosfina en 8 ml de tetrahidrofurano. Se afladen, en 

10 atmOsfera de argOn, 0,126 g (0,18 mmoles) del complejo 

dicloruro de bis(trifenilfosfina) de paladio. Se agita 

durante 15 minutos y luego se afladen 0,014 g (0,07 mmoles) de 

yoduro cuproso. Se agita a temperatura ambiente durante 4 

horas y luego a 60°C durante la noche. DespuØs de 

15 enfriamiento a temperatura ambiente, se diluye con 25 ml de 

acetato de etilo y se filtra sobre papel. Se lava el s6lido 

con 4 veces 10 ml de acetato de etilo. Se afladen 4 g de 

sIlice al filtrado y se evapora a sequedad. Se purifica 

mediante cromatograf ía en gel de sIlice eluyendo con una 

20 mezcla 90/10 y luego 80/20 y 70/30 de ciclohexano y acetato 

de etilo para obtener 0,90 g (2,22 mmoles) de producto en 

forma de un aceite naranja. 

5.3 4-(3-bifenil-3-il-1,1-dimetilpropil)piperazin-1-

25 carboxilato de 1,1-dimetiletilo 

Se disuelven 0,87 g (2,15 mmoles) de 1-(3-bifenil-3-il-

1,l-dimetilprop-2-in-1-il)-4-(2,2-dimetilpropanoil) 

piperazina, preparada en la etapa 5.2, en una mezcla de 5 ml 

de metanol y 15 ml de acetato de etilo. Se afladen 0,2 g de 

30 Oxido de platino y se agita en atm6sfera dehidrOgeno a 40 

psi durante 6 horas. Se filtra sobre papel y se lava con 3 

veces 10 ml de acetato de etilo. Se afladen 2 g de sIlice al 

filtrado y se evapora a sequedad. Se purifica mediante 

cromatograf ía en gel de sIlice eluyendo con una mezcla 90/10 

35 y luego 85/15 y 80/20 de ciclohexano y acetato de etilo para 
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obtener 0,36 g (0,88 mmoles) de producto en forma de un 

aceite incoloro. 

5.4. 1-(3-bifenil-3-il-1,1-dimetilpropil)piperazina 

Se afladen 0,65 ml (8,4 mmoles) de Æcido trifluoroacØtico 

5 a una disolución de 0,35 g (0,86 mmoles) de 4-(3-bifenhl-3-

il-1,1-dimetilpropil)piperazin-1-carboxilato de 1,1-

dimetiletilo, preparado en la etapa 5.3, en 5 ml de 

diclorometano. Se agita durante 2 horas y luego se vuelven a 

afiadir 0,65 ml de Æcido trifluoroacØtico. Se agita durante 2 

10 horas suplementarias y luego se diluye con 10 ml de 1,2-

dicloroetano y se evapora a sequedad. Se recoge el residuo 

con una mezcla de 50 ml de diclorometano y 20 ml de una 

disoluci6n acuosa al 15% de hidróxido de sodio. Se decanta y 

se extrae la fase acuosa con 2 veces 20 ml de diclorometano. 

15 Se lavan las fases orgÆnicas con 10 ml de agua y luego con 20 

ml de una d–solución acuosa saturada de cloruro de sodio, se 

secan sobre sulfato de sodio y se evaporan para dar 0,25 g 

(0,81 mmoles) del producto en forma de un aceite amarillo. 

20 5.5. Hidrocloruro de 4-(3-bifenil-3-il-1,1-

dimetilpropil)piperazin-1-carboxilato de 2- (metilamino) -2-

oxoetilo 

Se calienta a 60°C durante una noche una disolución de 

0,25 g (0,81 mmoles) de 1-(3-bifenil-3-il-1,1-dimetilpropil) 

25 piperazina, preparado en la etapa 5.4, y 1,5 g (1,22 mmoles) 

de {[(feniloxi)carbonil]oxi}acetato de etilo y luego se 

evapora a sequedad. Se vuelve a disolver el residuo en una 

mezcla de 4 ml de una disolución de metilamina 2M (8 mmoles) 

en tetrahidrofurano y 2 ml de etanol. Se deja reaccionar 

30 durante una noche y luego se aæade 1 g de sIlice y se 

evapora. Se purifica el producto mediante cromatografIa en 

gel de sIlice eluyendo con una mezcla 98/2 y luego 96/4 y 

94/6 de diclorometano y metanol para obtener 0,23 g (0,54 

mmoles) de producto en forma de una goma incolora. 
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Se vuelve a disolver el producto en 5 ml de acetato de etilo 

y se afiade 1 ml de una disolución de Æcido clorhIdrico 5N en 

isopropanol. Se evapora a sequedad. Se recoge el residuo en 

15 ml de acetato de etilo caliente. Se filtra el sólido, se 

5 le lava con 2 veces 3 ml de acetato de etilo y se seca para 

obtener 0,215 g (0,46 mmoles) de producto en forma de polvo 

blanco. 

LC-MS: M+H = 424. 

Punto de fusion: 212-216 °C (desc.) 

10 RIvIN ’H (C]JC13) ö (ppm) : 12,50 (s ancho, 1H) ; 7,55 (d, 

2H); 7,40 (m, 6H); 7,20 (d, lH); 6,05 (s ancho, 1H); 4,60 (5, 

2H); 4,30-4,10 (m, 4H); 3,55 (s ancho, 2H); 3,05-2,75 (m+d, 

5H) ; 2,15 (m, 2H) ; 1,70 (s, 8H) 

15 Ejemp].o 6 (Compuesto NO 29) 

4-{2- [3- (4-clorofenil) isoxazol-5-il] etil}piperazin-1-

carboxi].ato de 2- (metilamino) -2-oxoetilo 

0 H 

(NAOTh(NcH3 

0 

N° 

6.1. 2- [3-(4-clorofenil)isoxazol-5-il]etanol 

20 Se aæaden gota a gota 1,63 ml (11,58 mmoles) de 

trietilamina a una disoluciôn de 1,18 ml (15,57 mmoles) de 

but-4-in-1-ol y de 2,0 g (10,52 mmoles) de cloruro de 4-

cloro-N-hidroxibencenocarboximidoilo (J. Med. Chem. 1998, 41, 

4556-4566) en 30 ml de diclorometano enfriado en un bafio de 

25 hielo. Se deja reaccionar una noche a temperatura ambiente. 

Se aaden 50 ml de diclorometano, se lava con 2 veces 50 ml 

de agua y despuØs con 50 ml de una disolución acuosa saturada 

de cloruro de sodio. Se seca sobre sulfato de sodio y se 

evapora. Se purifica el residuo mediante cromatografIa en gel 

30 de sIlice eluyendo con una mezcla 80/20 y luego 70/30 de 
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ciclohexano y acetato de etilo para obtener 1,1 g 

(4,91mmoles) de producto en forma de un sólido blanco. 

Punto de fusion: 65-67°C. 

6.2. 4-{2- [3-(4-clorofenil)isoxazol-5-il]etil}piperaZifl-]--

5 carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo 

A una disolución de 0,100 g (0,447 mmoles) de 2-t3-(4-

clorofenil)isoxazol-5-il]etanol, preparado en la etapa 6.1, y 

0,082 ml (0,47 mmoles) de diisopropiletilamina en 5 ml de 

diclorometano, se le afiaden 0,036 ml (0,469 mmoles) de 

10 cloruro de metanosulfonilo. Se agita a temperatura ambiente 

durante 4 horas y luego se lava con una disoluciôn acuosa 

saturada de cloruro de amonio y una disolución acuosa 

saturada de cloruro de sodio. Se concentra a presiôn 

reducida. 

15 Se recoge el residuo en 5 ml de acetonitrilo, se afladen 

0,107 g (0,45 mmoles) de hidrocloruro de piperazin-1-

carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo preparado segün el 

ejemplo 3.3, y 0,186 g (1,35 mmoles) de carbonato de potasio. 

Se calienta a 75°C durante 16 horas. ]JespuØs de enfriamiento 

20 a temperatura ambiente, se concentra a presión reducida. Se 

recoge el residuo en acetato de etilo y se lava con agua y 

despuØs con una disolución acuosa saturada de cloruro de 

sodio. Se evapora y se purifica el residuo mediante 

cromatograf ía en gel de sIlice eluyendo con diclorometano  y 

25 luego con una mezcla 90/10 de diclorometano y metanol. Se 

obtienen 0,054 g (0,132 mmoles) de producto en forma de un 

sólido blanco. 

LC-MS: M+H = 407. 

Punto de fusion: 130-132°C. 

30 RIVIN ’H (]JMSO-d6) ö (ppm) : 7,85 (d, 2H) ; 7,75 (mÆsico, 

1H); 7,55 (d, 2H); 6,85 (s, 1H); 4,40 (s, 2H); 3,40 (m, 4H); 

2,95 (t, 2H) ; 2,70 (t, 2H) ; 2,55 (d, 3H) ; 2,40 (m, 4H) 

Ejemp].o 7 (compuesto NO 52) 
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4- (3- (3’ -Cloro-bifenil-3-il)propil]piperazin-1-CarbOXilatO de 

2- (metilaiuino) -2-oxoetilo 

cILCA0X3 

7.1. 3-(3-Bromo-fenil)propan-1-ol 

5 A una suspension de 1,84 g (8 mmoles) de Æcido 3-(3-

bromo-fenil)propi6nico y de 0,91 g (24 mmoles) de borohidruro 

de sodio en 20 ml de THF, enfriado a 0°C, se le afiade en 

pequeas porciones 3,2 ml (25 mmoles) del complejo 

trifluoroborano-dietilØter. Se mantiene la agitaci6n en frIo 

10 durante 1 hora y despuØs a temperatura ambiente durante 16 

horas. Se enfrIa el media de reacciOn a 0°C y se neutraliza a 

pH 7-8 par adiciOn de una disoluciOn iN de hidr6xido de sodio 

acuosa. Se concentra a presi6n reducida y luego se recoge el 

residuo en agua. Se extrae con diclorometano y se seca sabre 

15 sulfato de sodio. DespuØs de filtraciOn, la fase orgÆnica se 

concentra a presiOn reducida. Se obtienen 1,62 g (7,53 

mmoles) de producto en forma de aceite que se usa tal cual en 

la siguiente etapa. 

20 7.2. 4- [3- (3-bramo-fenil)prapil]piperazin-1-carbaxilato de 

2- (metilamino) -2-oxoetilo 

A una disoluciOn de 1,57 g (6,7 mmoles) de 3-(3-

bromofenhl)propan-lol, preparado en la etapa 7.1, y 1,73 ml 

(10,1 mmoles) de diisapropiletilamina en 38 ml de 

25 diclorometano, enfriada a 0°C, se le afIaden 0,63 ml (8,14 

mmoles) de cloruro de metanosulfonilo. Se mantiene la 

agitaciôn en frIo durante 0,5 hora y despuØs a temperatura 

ambiente durante 2 horas. Se concentra a presiOn reducida y 

luego se pane el residuo en suspensiOn en 35 ml de 

30 acetonitrilo. Se afiaden 1,34 g (5,35 mmoles) de hidrocloruro 
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de piperazin-1-carboxilato de 2- (metilamino) -2-oxoetilo 

preparado segün el ejemplo 33, y 2,2 g (16 mmoles) de 

carbonato de potaslo. Se calienta a 75°C durante 16 horas. 

DespuØs de enfriamiento a temperatura ambiente, se concentra 

5 a presión reducida y luego se recoge el residuo en agua. Se 

extrae con acetato de etilo y se seca sobre sulfato de sodio. 

DespuØs de filtración, la fase orgÆnica se concentra a 

presión reducida. Se purifica el residuo mediante 

cromatograf ía en gel de sIlice eluyendo con una mezcla 98/2 

10 de diclorometano y metanol. DespuØs de cristalización en 

diisopropilØter, se obtienen 0,84 g (2,10 mmoles) de 

cristales blancos. 

7.3. 4-[3-(3’-cloro-bifenil-3-il)propil]piperazin-1-

15 carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo 

A una suspension de 0,14 g (0,35 mmoles) de 4-[3-(3-

bromo-fenil)propil]piperazin-1-carboxilato de 2- (metilamino) - 

2-oxoetilo, preparado en la etapa 7.2, en una mezcla de 4 ml 

de tolueno y 0,6 ml de etanol, se afiaden 0,08 g (0,07 moles) 

20 del complejo tetrakis(trifenilfosfina) de paladio, 1,05 ml 

(2,1 mmoles) de una disoluci6n acuosa 2M de carbonato de 

sodio y 0,22 g (1,4 mmoles) de Æcido 3-cloro-bencenobor6nico. 

Se calienta a 150°C con irradiaciOn de microondas durante 5 

minutos y se recupera la fase orgÆnica por filtraci6n en un 

25 cartucho provisto de una frita y que contiene celita y 

sulfato de sodio. Se lava con tolueno y se concentra el 

filtrado a presiOn reducida. El producto se purifica mediante 

cromatografía en gel de sílice eluyendo con una mezcla 90/10 

de acetato de etilo y de metanol. Se recoge a continuaciôn en 

30 n-heptano para obtener 0,086 g (0,18 mmoles) de producto en 

forma de cristales blancos. 

LC -MS: M-i-H = 430. 

Punto de fusion: 82-85°C. 

RIVIN ’H ö (ppm) : 7,35 (m, 8H) ; 6,05 (s ancho, 1H) ; 4,6 

35 (5, 2H); 3,55 (m, 4H); 2,85 (d, 3H); 2,75 (t, 2H); 2,45 (m, 
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6H); 1,9 (m, 2H). 

La tabla 1 siguiente ilustra las estructuras qulmicas y 

las propiedades fIsicas de algunos compuestos segün la 

invenci6n. 

5 En la columna <<base a sal>>, <<base>> representa un 

compuesto en forma de base libre, mientras que <<HC1>> 

representa un compuesto en forma de hidrocloruro. 

Tabla 1 

10 

0 R H 

rN 0 
N, 

R3 (I) 

G--fA_?,N 
-?h 

0 

15 

N° R1 G [A] p N R2 R3 
PF (°C) 

(oM+H) 

base 

osal 

1. 2 -F-f enil enlace CH2 1 H -CH3 196-200 HC1 

2. 2-Cl-fenil enlace CH2 1 H -CH3 212-217 HC1 

3. 3 -F-f enil enlace CH2 1 H -CH3 161-166 HC1 

4. 3 -I -f enil enlace CH2 1 H -CH3 (418) base 

5. 3-Cl-fenil enlace CH2 1 H -CH3 203-207 HC1 

6. 4-Cl-fenil enlace CH2 1 H -CH3 112-115 HC1 

7. 4-CH30-fenil enlace CH2 1 1 H -CH3 155-159 HC1 

8. 4-(feni1CH20)- 

fenil  
enlace CH2 1 H -CH3 172-178 

HC1 

9. 4-(CH3)2CH- 

fenil  

enlace CH2 1 H -CH3 104-108 
HC1 

10. 3-fenil-fenil enlace CH2 1 H -CH3 111-114 HC1 

11. 4-fenil-fenil enlace CH2 1 H -CH3 173-179 HC1 

12. naftalen-1-ilo enlace CH2 1 H -CH3 143-145 base 

13. naftalen-2-ilo enlace CH2 1 H -CH3 184-186 HC1 

14. fenil enlace (CH2)2 1 H -CH3 167-169 base 

15. 3-Er-fenil enlace (CH2)2 1 H -CH3 (384) base 
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N° R1 G [A] p N R2 R3 

PF (°C) 

(o M+H) 

base 

o sal 

16. 4 -Br-f enil enlace (CH2)2 1 H -CH3 (384) base 

17. 4-CH30-fen–1 enlace (CH2)2 1 H -CH3 124-126 base 

18. 3-fenil-fenil enlace (CH2)2 1 H -CH3 118-120 base 

19. 4-fenil-fenil enlace (CH2)2 1 H -CH3 148-150 base 

20. naftalen-1-ilo enlace (CH2)2 3. H H 125-127 base 

21. naftalen-1-ilo enlace (CH2)2 1 H -CH3 109-112 base 

22. naftalen-1-ilo enlace (CH2)2 1 H -CH2CH3 113-115 base 

23. 
naftalen-1-ilo enlace (CH2)2 1 H 

ciclo 

propilo  
125-127 

base 

24. 

naftalen-1-ilo enlace (CH2)2 1 H 

CH2-

ciclo 

propilo  

113-115 base 

25. naftalen-2-ilo enlace (CH2)2 1 H -CH3 133-135 base 

26. naftalen-2-ilo enlace (CH2)2 2 H H 115-119 base 

27. indol-3-ilo enlace (CH2)2 1 H -CH3 121-123 base 

28. 3-(4-Cl-fenil)- 

lH-metil - 

pirazol-5 -ilo  

enlace (CH2)2 1 H -CH3 141-143 base 

29. 3-(4-Cl-fenil)- 

isoxazol-5-ilo  

enlace (CH2)2 1 H -CH3 130-132 base 

30. 5-(4-Cl-fenil)- 

isoxazol-3 -ilo 

enlace (CH2)2 1 H -CH3 146-148 base 

31. 6-(4-Cl-fenil)- 

pirimidin-4-ilo  

enlace (CH2)2 1 H -CH3 132-134 base 

32. 1,1- 

difenilmetil  
enlace (CH2)2 1 H -CH3 86-88 

base 

33. Ifenil enlace (CH2)3 1 H -CH3 315-317 HC1 

34. 3-Cl-fenil enlace (CH2)3 1 H -CH3 85-87 base 

35. 4-Cl-fenil enlace (CH2)3 1 H -CH3 115-117 base 

36. 3-Br-fenil enlace (CH2)3 1 H -CH3 (398) base 

37. 4-Br-fenil enlace (CH2)3 1 H -CH3 (398) base 

38. 3-CN-fenil enlace (CH2)3 1 H -CH3 107-109 base 
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PF (°C) base 
N° R1 G [A] p N R2 R3 

(0 M+H) o sal 

39. 3-CF3-fenil enlace (CH2)3 2. H -CH3 98-100 base 

40. 4-CF3-feni1 enlace (CH2)3 1 H -CH3 85-87 base 

41. 2-Cl,4-Cl-fenil enlace (CH2)3 1 H -CH3 103-105 base 

42. 2-C1,5-Cl-fenil enlace (CH2)3 1 H H 128-130 base 

43. 2-Cl,5-Cl-fenil enlace (CH2)3 1 H -CH3 121-123 base 

44. pirimidin-2-ilo enlace (CH2)3 1 H -CH3 103-105 base 

45. pirimidin-5-–lo enlace (CH2)3 1 H -CH3 116-118 base 

46. tiazol-2-ilo enlace (CH2)3 1 H -CH3 83-85 base 

47. 2-fenil-fenil enlace (CH2)3 1 H -CH3 (396) base 

48. 3-fenil-fenil enlace (CH2)3 1 H -CH3 99-101 base 

49. 4-fenil-fenil enlace (CH2)3 1 H -CH3 110-113 base 

- (CH2)2-
50. 3-fenil-fenil enlace 

1 H -CH3 212-216 HC1 
c(cH3)2 

- (CH2)2-
51. 4-fenil-fenil enlace 1 H -CH3 101-103 base 

C (CH3)2  

3-(3-Cl-fenil)--(3-C1-fenil)-52.
 52. enlace (CH2)3 1 H -CH3 82-85 base 
fenil  

3-(4-Cl-fenil)--(4-Cl-fenil)-53.
 53. enlace (CH2)3 1 H -CH3 136-138 base 
fenil  

3- (3-CH3O-
54. enlace (CH2)3 1 H -CH3 (426) base 

fenil) -fenil  

3- (4-CH3O-
55. enlace (CH2)3 1 H -CH3 135-137 base 

fenil) -fenil  

3- (3-CN-fenil) - 
56. enlace (CH2)3 1 H -CH3 152-154 base 

fenil  

3- (4-CN-fenil) - 
57. enlace (CH2)3 1 H -CH3 137-139 base 

fenil  

4-(3-Cl-fenil)--(3-Cl-fenil)-58.
 58. enlace (CH2)3 1 H -CH3 101-103 base 
fenil  

4-(4-Cl-fenil)--(4-Cl-fenil)-59.
 59. enlace (CH2)3 1 H -CH3 125-128 base 
fenil     

60. 4-(3-CH30- enlace (CH2)3 1 H -CH3 97-100 1 base 

lii 
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PF (°C) base 

NO
 R1 G [A] p N R2 R3 

(o M+H) o sal 

fenil) -fenil  

4- (4-CH3O-
61. enlace (CH2)3 1 H -CH3 128-130 base 

fenil) -fenil  

4- (3-CN-fenil) - 
62. enlace (CH2)3 1 H -CH3 108-110 base 

fenil  

4- (4.-CN-fenil) - 
63. enlace (CH2)3 1 H -CH3 148-150 base 

fenil  

64. naftalen-1-ilo enlace (CH2)3 1 H -CH3 104-106 HCI 

65. naftalen-2-ilo enlace (CH2)3 1 H -CH3 110-112 base 

3- (4-Cl-fenil) - 

66. 1H-met–1- enlace (CH2)3 1 H -CH3 157-159 base 

pirazol-5 -ilo  

5- (4-Ci-fenil) - 
67. enlace (CH2)3 1 H -CH3 125-127 base 

isoxazol-3-ilo 

3- (4-Cl-fenil) - 
68. enlace (CH2)3 1 H H 132-134 base 

isoxazol-5 -ilo 

3- (4-Cl-fenil) - 
69. enlace (CH2)3 1 H -CH3 108-110 base 

– soxazol -5- –10 

3- (naftalen-2-

70. il)-isoxazol-5- enlace (CH2)3 1 H -CH3 71-73 base 

lb  

1,1 -di -(4 -F-,1 -di -(4-F-
71.71. enlace (CH2)3 1 H -CH3 (446) base 

fenil)metil  

72. 3-Cl-fenil enlace (CH2)4 1 H -CH3 103-105 base 

73. 4-Cl-fenil enlace (CH2)4 1 H -CH3 120-122 base 

74. 3-CN-fenil enlace (CH2)4 1 H -CH3 127-129 base 

75. 3-CF3-fenil enlace (CH2)4 1 H -CH3 98-100 base 

76. 4-CF3-feni1 enlace (CH2)4 1 H -CH3 129-131 base 

77. plrimidin-2-ibo enlace (CH2)4 1 H -CH3 141-143 base 

78. pir–midin-5-ibo enlace (CH2)4 1 H -CH3 114-116 base 

79. tiazol-2-ilo enlace (CH2)4 1 H -CH3 93-95 base 

80. naftalen-1-ibo enlace (CH2)4 1 H -CH3 90-92 base 
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No R1 G [A] p N R2 R3 

PF (°C) 

(o M+H) 

base 

o sal 

81. naftalen-2-ilo enlace (CH2)4 1 H -CH3 109-111 base 

82. 2-fenil-fenil enlace (CH2)4 1 H -CH3 92-94 base 

83. 3-fenil-fenil enlace (CH2)4 1 H -CH3 97-99 base 

84. fenil enlace 
CH=CHCH2 

1 H H 115-117 base 

85. fenil enlace 
CH=CHCH2 

(E)  
1 H -CH3 109-111 base 

86. 3-Cl-fenil enlace CCCH2 1 H -CH3 114-116 base 

87. 4-Cl-fenil enlace CCCH2 1 H -CH3 127-129 base 

88. 3-CF3-fenil enlace CCCH2 1 H -CH3 131-133 base 

89. 4-CF3-fenil enlace CCCH2 1 H -CH3 125-127 base 

90. 3-CM-fenil enlace CCCH2 1 H -CH3 134-140 base 

91. pirimidin-2-ilo enlace CCCH2 1 H -CH3 137-139 base 

92. pirimidin-5-ilo enlace CCCH2 1 H -CH3 151-153 base 

93. tiazol-2-ilo enlace CCCH2 1 H -CH3 111-113 base 

94. naftalen-1-ilo enlace CCCH2 1 H -CH3 131-134 base 

95. naftalen-2-ilo enlace CECCH2 1 H -CH3 (366) base 

96. 2-fenil-fenil enlace CCCH2 1 H -CH3 (392) base 

97. 3-fenil-fenil enlace CCCH2 1 H -CH3 125-127 base 

98. 4-fenil-fenil enlace CECC(CH3)2 1 H -CH3 137-139 base 

99. 3-CF3-fenil enlace CCCH2 2 H H 102-104 base 

100. 3-CF3-fenil enlace CCCH2 2 H -CH3 92-94 base 

101.3-Cl-fenil enlace cC(CH2)2 1 H -CH3 115-117 base 

102.4-Cl-fenil enlace CC(CH2)2 1 H -CH3 141-143 base 

103. 3-CF3-fenil enlace CC(CH2)2 1 H -CH3 93-95 base 

104. 4-CF3-fenil enlace CC(CH2)2 1 H -CH3 142-144 base 

105. 3 -CM-f enil enlace CC(CH2)2 1 H -CH3 144-146 base 

106.pirimidin-2-ilo enlace CC(CH2)2 1 H -CH3 120-122 base 

107 . pirimidin-5-ilo enlace C=C (CH2)2 1 H -CH3 159-161 base 

108. tiazol-2-ilo enlace CC(CH2)2 1 H -CH3 103-105 base 

109.naftalen-1-ilo enlace CC(CH2)2 1H -CH3 99-101 base 

110.naftalen-2-ilo enlace CC(CH2)2 1 H -CH3 140-142 base 
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N° R1 G [A] p N R2 R3 

PF (°C) 

(o M+H) 

base 

o sal 

111. 2-fenil-fenil enlace CC(CH2)2 1 H -CH3 (406) base 

112. 3-fenil-fenil enlace CC(CH2)2 1 H -CH3 102-104 base 

113. 3-Cl-f enil enlace CEC(CH2)3 1 H -CH3 79-81 base 

114. 4-Ci-fenil enlace CEC(CH2)3 1 H -CH3 126-128 base 

115.2-F,4-Cl-fenil enlace CC(CH2)3 1H -CH3 131-133 base 

116. 2-Cl,4-F-fenil enlace CC(CH2)3 1 H -CH3 133-135 base 

117.2-Cl,4-Cl-fenil enlace C=C (CH2)3 1H -CH3 133-135 base 

118. 2-Cl,5-Cl-fenil enlace CC(CH2)3 1 H -CH3 110-112 base 

119.3-C1,4-Cl-fenil enlace C=C (CH2)3 1H -CH3 119-121 base 

120. 3-C1,4-F-fenil enlace C=C (CH2)3 1 H -CH3 98-100 base 

121. fenil 0 (CH2)2 1 H -CH3 233-235 base 

122.2-C1-feni1 0 (CH2)2 1H H 90-92 base 

123.2-Cl-fenil 0 (CH2)2 1H -CH3 184-186 HC1 

124.2-CN-fenil 0 (CH2)2 1H -CH3 109-111 base 

125.3-Cl-fenil 0 (CH2)2 1H H >300 HC1 

126.3-Cl-fenil 0 (CH2)2 1H -CH3 105-107 base 

127. 3-CN-fenil 0 (CH2)2 1 H -CH3 141-143 base 

128.4-F-fenil 0 (CH2)2 1H -CH3 134-136 base 

129.4 -Cl -fenil 0 (CH2)2 1H H 115-117 base 

130.4-Cl-fenil 0 (CH2)2 1H -CH3 159-161 base 

131.4-CN-fenil 0 (CH2)2 1H H 145-147 base 

132.4-CN-fenil 0 (CH2)2 1H -CH3 138-140 base 

133.4-(CH3)3C-fenil 0 (CH2)2 1H -CH3 111-113 HC1 

134.4-CF3-fenil 0 (CH2)2 1H H 104-106 base 

135.4-CF30-fenil 0 (CH2)2 1H H 96-98 base 

136.4-CF30-fenil 0 (CH2)2 1H -CH3 93-96 base 

137.2-C1,3-Cl-fenil 0 (CH2)2 1H H 136-138 base 

138.2-C1,3-Cl-fenil 0 (CH2)2 1H -CH3 132-134 base 

139.2-C1,4-Cl-fenil 0 (CH2)2 1H H 178-180 base 

140.2-Cl,4-C1-fenil 0 (CH2)2 1H -CH3 102-104 base 

141.3-Cl,4-C1-fenil 0 (CH2)2 1H -CH3 128-130 base 

142.3-C1,4-C1-fenil 0 (CH2)2 1H H 126-1281 base 
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NO R1 G [A] p N R2 

PF (°C) 

(o M+H) 

base 

o sal 

143.3-C1,5-C1-fenil 0 (CH2)2 1 H -CH3 111-113 base 

144. 
3-CF3, 5-CF3- 

fenil  
0 (CH2)2 1 H -CH3 137-139 base 

145. 
3,4- (OCH20) - 

fenil  
0 (CH2)2 1 H -CH3 139-141 base 

146.3-fenil-fenil 0 (CH2)2 1 H H 120-122 HC  

147.3-fenil-fenil 0 (CH2)2 1 H -CH3 143-145 HC1 

148.4-fenil-fenil 0 (CH2)2 1 H H 238-240 base 

149.4-fenil-fenil 0 (CH2)2 1 H -CH3 130-132 base 

150.naftalen-1-ilo 0 (CH2)2 1 H H 116-118 base 

151.naftalen-1-ilo 0 (CH2)2 1 H -CH3 135-137 base 

152.naftalen-2-ilo 0 (CH2)2 1 H H 88-90 base 

153.naftalen-2-ilo 0 (CH2)2 1 H -CH3 118-120 base 

154.quinolin-6-ilo 0 (CH2)2 1 I H 203-205 base 

155.quinolin-6-ilo 0 (CH2)2 ! 1 H -CH3 126-128 base 

156. quinolin-8-ilo 0 (CH2)2 1 H -CH3 99-101 base 

157. fenil 0 (CH2)3 1 H -CH3 103-105 base 

158-12-Cl-fenil 0 (CH2)3 1 H -CH3 119-121 base 

159.3-Cl-fenil 0 (CH2)3 1 H -CH3 95-97 base 

160.4-Cl-fenil 0 (CH2)3 1 H -CH3 116-118 base 

161.2-C1,3-C1-fenil 0 (CH2)3 1 H -CH3 110-112 base 

162.2-C1,4-C1-fenil 0 (CH2)3 1 H -CH3 115-117 base 

163.2-C1,5-C1-fenil 0 (CH2)3 1 H -CH3 134-136 base 

164.2-C1,6-C1-fenil 0 (CH2)3 1 H -CH3 100-102 base 

165. 3-C1,5-C1-fenil 0 (CH2)3 1 H -CH3 121-123 base 

166. fenil C = 0 (CH2)2 1 H -CH3 141-143 base 

167.4-Cl-fenil C = 0 (CH2)2 1 H -CH3 172-174 base 

168.fenil C = 0 (CH2)3 1 H -CH3 110-112 base 
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Los compuestos de la invenci6n han sido el objetivo de 

ensayos farmacolôgicos que permiten determinar su efecto 

inhibidor de la enzima FAAH (amido-hidrolasa çIe Æcidos 

5 grasos) 

10 

15 

20 

25 

30 

35 

La actividad inhibidora se ha puesto de manifiesto en un 

ensayo radioenzimÆtico basado en la medida del producto de la 

hidrólisis (etanolamina [1-3H]) de la anandamida 

[etanolamina 1-3H] por la FAAH (Life Sciences (1995), 56, 

1999-2005 y Journal of Pharmacology and Experimental 

Therapeutics (1997), 283, 729-734) . As!, se extirpan los 

cerebros de ratón (menos el cerebelo) y se conservan a -80°C. 

Los homogenados de las membranas se preparan 

extemporÆneamente por homogenizaciôn de los tejidos en un 

Polytron en una disoiución tampón de Tris-HC1 10mM (pH 8) que 

contiene NaCl 150mM y EDTA 1mM. La reacción enzimÆtica se 

realiza a continuación en 70 Al de tampôn que contiene 

albümina de suero bovino sin Æcidos grasos (1 mg/mi). De 

forma sucesiva se afladen los compuestos ensayados en 

diferentes concentraciones, la anandamida [etanolamina 1-3H] 

(actividad especIfica 15-20 Ci/mmoi) diluida a 10 AM con 

anandamida frIa y la preparación de membrana (400 ag de 

tejido congelado por ensayo). DespuØs de 15 minutos a 25°C, 

se detiene la reacción enzimÆtica por adici6n de 140 AL de 

cioroformo/metanol (2:1). La mezcia se agita durante 10 

minutos y se centrifuga durante 15 minutos a 3.500 g. Una 

alIcuota (30 AL) de la fase acuosa que contiene la 

etanolamina [1_3 H]se cuenta por centeileo iIquido. 

En estas condiciones, los compuestos mÆs activos de la 

invención presentan valores de Cl50 (concentración que inhibe 

en 50% la actividad enzimÆtica control de la FAAH) 

comprendidos entre 0,001 y 11M. 

La tabia 2 siguiente presenta las Cl50 de aigunos 

compuestos segün la invención. 
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Tabla 2 

NO de 

compuesto  

CIo 

21 0,072 j.tM 

48 0,050 j.iM 

49 0,032 /.LM 

Parece por lo tanto que los compuestos segün la 

invenci6n tienen una actividad inhibidora sobre la enzima 

FAZLH. 

La actividad in vivo de los compuestos de la invenci6n 

se ha evaluado en un ensayo de analgesia. 

10 AsI, la administraciôn intraperitoneal (i.p.) de PBQ 

(f enilbenzoquinona, 2 mg/kg en una disoluciôn de cloruro de 

sodio al 0,9% que contiene 5% de etanol) a ratas macho OF1 de 

25 a 30 g, provoca estiramientos abdominales, 30 torsiones o 

contracciones de media durante el periodo de 5 a 15 minutos 

15 despuØs de la inyección. Los compuestos ensayados se 

administran por via oral (p.o.) o por via intraperitoneal 

(i.p.) en suspensi6n en Tween 80 al 0,5%, 60 minutos o 120 

minutos antes de la administraci6n de la PBQ. En estas 

condiciones, los compuestos mÆs potentes de la invenci6n 

20 reducen de 35 a 70% el nümero de estiramientos inducidos por 

la PBQ, en un intervalo de dosis comprendido entre 1 y 30 

mg/kg. 

Por ejemplo, los compuestos no 49 y n° 69 de la tabla 

reducen respectivamente en 43% y 47% el nümero de 

25 estiramientos inducidos por PBQ, a la dosis 10 mg/kg p.o. a 

120 minutos. 

La enzima FAPJB (Chemistry and Physics of Lipids, 

(2000), 108, 107-121) cataliza la hidrólisis de los derivados 

end6genos de amidas y Østeres de diferentes Æcidos grasos, 

30 tales como la N-araquidonoiletanolamina (anandamida), 
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N-palm–toiletanolamina, N-oleoiletanolamina, oleamida o 

2-araquidonoilglicerol. Estos derivados ejercen diferentes 

actividades farmacológicas interaccionando, entre otros, con 

los receptores canabinoides y vanilloides. 

5 Los compuestos de la invenciôn bloquean esta via de 

degradación y aumentan la tasa de estas sustancias endógenas 

en el tejido. Se pueden utilizar en la prevención y el 

tratamiento de las patologlas en las que estân implicados los 

canabinoides endôgenos  y/o otros sustratos metabolizados por 

10 la enzima FAAH. Por ejemplo se pueden citar las enfermedades 

y las afecciones siguientes: el dolor, principalmente los 

dolores agudos o crónicos de tipo neurógeno: migraa, dolores 

neuropÆticos que incluyen las formas asociadas a los virus 

del herpes y a la diabetes, los dolores agudos o crónicos 

15 asociados con las enfermedades inflamatorias: artritis, 

artritis reumatoide, osteo-artritis, espondilitis, gota, 

vascularitis, enfermedad de Crohn, sindrome de colon 

irritable, dolores agudos o cr6nicos perifØricos, vØrtigos, 

vómitos, nauseas en particular las derivadas de una 

20 quimioterapia, los trastornos del comportamiento alimentario, 

en particular las anorexias y caquexias de varias 

naturalezas, las patologias neurolôgicas y psiquiÆtricas: 

temblores, disquinesias, distonIas, espasticidad, 

comportamientos compulsivos y obsesivos, sindrome de 

25 Tourette, todas las formas de depresión y ansiedad de 

cualquier naturaleza y origen, trastornos del humor, 

psicosis, enfermedades neurodegenerativas agudas y crônicas: 

enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, demencia 

senil, corea de Huntington, lesiones relacionadas con la 

30 isquemia cerebral y con los traumatismos craneales y 

medulares, la epilepsia, los trastornos del sueæo incluyendo 

las apneas del sueæo, las enfermedades cardiovasculares, en 

particular la hipertensi6n, arterioesclerosis, crisis 

cardiaca, isquemias cardiacas, isquemia renal, los cÆnceres: 

35 tumores benignos de la piel, papilomas y tumores cerebrales, 
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tumores de pr6stata, tumores cerebrales (glioblastomas, 

meduloepiteliomas, meduloblastomas, neuroblastomas, tumores 

de origen embrionario, astrocitomas, astroblastomas, 

ependiomas, oligodendrogliomas, tumor del plexo, 

5 neuroepiteliomas, tumor de la epIfisis, ependimoblastomas, 

meningiomas malignos, sarcomatosis, melanomas malignos, 

schwennomas), los trastornos del sistema inmunitario, 

principalmente las enfermedades autoinmuries: psoriasis, lupus 

eritematoso, enfermedades del tejido conjuntivo o 

10 conectivitis, sIndrome de Sjôgren’s, espondilartritis 

anquilosante, espondilartritis no diferenciada, enferrnedad de 

Behcet, anemias autoinmunes hemolIticas, esclerosis en 

placas, escierosis lateral amiotr6fica, amilosis, rechazo de 

implantes, enfermedades que afectan a la lInea plasmocitaria, 

15 enfermedades alØrgicas: hipersensibilidad inmediata o 

retardada, rinitis o conjuntivitis alØrgicas, dermatitis de 

contacto, enfermedades infecciosas parasitarias, virales a 

bacterianas: SIDA, meningitis, enfermedades inflamatorias, 

principalmente las enfermedades articulares: artritis, 

20 artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis, gota, 

vascularitis, enfermedad de Cr01-in, sIndrome de colon 

irritable, osteoporosis, afecciones oculares: hipertensión 

ocular, glaucoma, afecciones pulmonares: enfermedades de las 

vIas respiratorias, broncoespasmos, tos, asma, bronquitis 

25 crônica, obstrucción crônica de las vIas respiratorias, 

enfisema, enfermedades gastrointestinales: sIndrome de colon 

irritable, trastornos inflamatorios intestinales, ülceras, 

diarreas, incontinencia urinaria e inflamaciôn vesical. 

La utilizaci6n de los compuestos segün la invención, en 

30 forma de base, de sal de adición con un Æcido, de hidrato o 

de solvato farmacØuticamente aceptable, para la preparación 

de un medicamento destinado a tratar las patologlas 

mencionadas anteriormente forma parte integrante de la 

invenci6n. 

35 La invención tambiØn tiene como objetivo los medicamentos 
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que comprenden un compuesto de fôrmula (I), o una sal de 

adición con un Æcido o un hidrato o solvato farmacØuticamente 

aceptable del compuesto de formula (I). Estos medicamentos 

encuentran aplicaciOn en terapØutica, principalmente en el 

5 tratamiento de las patologIas mencionadas anteriormente. 

Segün otro de sus aspectos, la presente invenciOn se 

ref lere a composiciones farmacØuticas que contienen, como 

principio activo, al menos un compuesto segün la invenciOn. 

Estas composiciones farmacØuticas contienen una dosis eficaz 

10 de un compuesto segün la invenciOn, o una sal de adiciOn con 

un Æcido, 0 U. hidrato, 0 Ufl solvato farmacØuticamente 

aceptable de dicho compuesto, y opcionalmente uno o varios 

excipientes farmacØuticamente aceptables. 

Dichos excipientes se eligen segün la forma farmacØutica 

15 y el modo de administraciOn deseado, entre los excipientes 

habituales que son conocidos por el experto en la tØcn–ca. 

En las composiciones farmacØuticas de la presente 

invenci6n para la administraciOn oral, sublingual, 

subcutÆnea, intramuscular, intravenosa, t6pica, local, 

20 intratecal, intranasal, transdØrmica, pulmonar, ocular o 

rectal, el principio activo de fOrmula (I) anterior, o su sal 

de adiciOn con un Æcido, solvato o hidrato opcional, puede 

administrarse en forma unitaria de administraciOn, en mezcla 

con excipientes farmacØuticos clÆsicos, a los animales y a 

25 los seres humanos para la prof ilaxis o el tratamiento de los 

trastornos o enfermedades anteriores. 

Las formas unitarias de administraci6n apropiadas 

comprenden las formas por via oral, tales como comprimidos, 

cÆpsulas blandas o duras, polvos, grÆnulos, chides y 

30 disoluciones o suspensiones orales, las formas de 

administraciOn sublingual, bucal, intratraqueal, intraocular, 

intranasal, por inhalaciOn, las formas de administraciOn 

subcutÆnea, intramuscular o intravenosa, y las formas de 

administraciOn rectal o vaginal. Para la aplicaciOn tOpica, 

35 se pueden utilizar los compuestos segün la invenci6n en 
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cremas, pomadas o lociones. 

Como ejemplo, una forma unitaria de administración de un 

5 compuesto segün la invenciôn en forma de comprimido puede 

comprender los siguientes componentes: 

Compuesto segün la invenci6n 50,0 mg 

Manitol 223,75 mg 

10 Croscaramelosa sôdica 6,0 mg 

Almidón de maIz 15,0 mg 

Hidroxipropil-metilcelulosa 2,25 mg 

Estearato de magnesio 3,0 mg 

15 Dichas formas unitarias se dosifican para permitir una 

administración diana de 0,01 a 20 mg de principio activo por 

kg de peso corporal, segün la forma galØnica. 

Puede haber casos particulares en los que sean apropiadas 

dosis mayores o menores, perteneciendo dichas dosis tambiØn a 

20 la invención. Segün la prÆctica habitual, la dosificación 

apropiada para cada paciente la deterrnina el medico segün el 

modo de administración, el peso y la respuesta de dicho 

paciente. 

La invenciôn segün otro de sus aspectos, tarnbiØn se 

25 ref iere a un mØtodo de tratamiento de las patologIas 

indicadas anteriormente que comprende la administración de 

una dosis eficaz de un compuesto segün la invención, de una 

de sus sales de adición con un Æcido farmacØuticamente 

aceptables, de un solvato o de un hidrato de dicho compuesto. 

30 
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REIVINDICACIONES 

1. Un compuesto que responde a la formula (I) 

OR2H 

NAONR3 

RI/GAINM1 0 

en la que: 

(I) 

n representa un nümero entero igual a 1 6 2; 

p representa un nümero entero que va de 1 a 7; 

A se elige entre uno o varios grupos X, Y y/o Z; 

15 X representa un grupo metileno opcionalmente sustituido con 

uno o dos grupos aiquilo C16, cicloalquilo C37 o cicloalquil 

C37-alquileno C13; 

Y representa bien un grupo alquenileno C2 opcionalmente 

sustituido con uno o dos grupos aiquilo C1, cicloalquilo C37 

20 o cicloalquil C37-alquileno C13; o bien un grupo alquinileno 

C2; 

Z representa un grupo de formula: 

(CH 2)1cH2) 

25 

o representa un nümero ntero que va de 1 a 5; 

r y s representan nümeros enteros y se definen de forma que 

r+s sea un nümero que va de 1 a 5; 

30 G representa un enlace sencillo, un Ætomo de oxIgeno o de 

azufre, un grupo SO, SO2, C=O o CH(OH); 

R1 representa un grupo R4 opcionalmente sustituido con uno o 

var–os grupos R5 y/o R6; 

R4 representa un grupo elegido entre un fenilo, piridinilo, 

35 piimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, 
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pirrolilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo, 

tiazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, 

oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, 

naftalenilo, difenilmetilo, quinolinilo, 

5 tetrahidroquinol mi lo, – soquinol mi lo, 

tetrahidroisoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, 

ftalazinilo, cinolinilo, naftiridinilo, benzofuranilo, 

dihidrobenzofuranilo, benzotienilo, d–hidrobenzotienilo, 

indol–lo, indolinilo, indanilo, indazolilo, isoindolilo, 

10 benc–midazolilo, benzoxazol–lo, benzoisoxazolilo, 

benzotiazolilo, benzo–sotiazolilo, benzotr–azolilo, 

benzoxad–azol–lo, benzotiadiazolilo, pirrolopiridinilo, 

furopiridinilo, tienopiridinilo, imidazopiridinilo, 

oxazolop–ridin–lo, tiazolopiridinhlo, pirazolopir–dinilo, 

15 isoxazolopiridinilo 0 isotiazolopiridinilo; 

R5 representa un Ætomo de halógeno 0 Ufl grupo ciano, nitro, 

alquilo C6, alcoxi C6, hidrox–lo, tioalquilo C1, 

fluoroalqu–lo C16, fluoroalcoxi C1, fluorot–oalquilo C, 

NR7R8, NR7COR8, NR7CO2R8, NR7SO2R8, COR7, CO2R7, CONR7R8, S02R7, 

20 S02NR7R8 0 -O-(alqu–leno C13) -O; 

R6 representa un grupo fenilo, fenhloxi, benc–loxi, 

naftalenilo, piridinhlo, pirimidinilo, piridazinhlo 0 

pirazinilo; estando el o los grupos R6 opcionalmente 

sustituidos con uno o varios grupos R5 idØnticos o diferentes 

25 el uno del otro; 

R7 y R8 representan, independientemente el uno del otro, un 

Ætomo de h–drógeno 0 Ufl grupo alquilo C1, 0 forman con el 0 

los Ætomos que los contienen un ciclo elegido entre Ufl ciclo 

azet–dina, pirrolidina, piperidina, morfolina, tiomorfolina, 

30 azep–na o piperazina, estando este ciclo opcionalmente 

sustituido con Ufl grupo alquilo C16 c bencilo; 

R2 representa un Ætomo de hidrôgeno 0 Ufl grupo alquilo C16; 

R3 representa un Ætomo de hidr6geno 0 Ufl grupo alquilo C16, 

cicloalquilo C37 o cicloalquil C37-alquilo C13; 

35 en forma de base, de sal de adiciôn con un Æcido, de hidrato 
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o de solvato. 

2. Compuesto de formula (I) segün la reiv–ndicaci6n 1, 

caracterizado porque: 

5 n representa un nümero entero igual a 1 6 2; 

p representa un nümero entero que va de 1 a 7; 

A se elige entre uno a varios grupos X yb Y; 

X representa un grupo metileno opcionalmente sustituido con 

uno a dos grupos alquilo C1.6; 

10 Y representa bien un grupo alquenileno C2 a bien un grupo 

alquinileno C2; 

G representa un enlace sencillo, un âtomo de oxigeno 0 Ufl 

grupo C=O; 

R1 representa un grupo R4 opcionalmente sustituido con uno a 

15 varios grupos R5 y/o R6; 

R4 representa un grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo, 

difenilmetilo, quinolinilo, indolilo, pirazolilo, 

isoxazolilo, pirimidinilo o tiazolilo; 

R5 representa un Ætomo de halôgeno 0 Ufl grupo ciano, alquilo 

20 C1.6, alcoxi C16, fluoroalquilo C16, fluoroalcoxi C16, a -0-

(alquileno Cl-3)-O-; 

R6 representa Ufl grupo fenilo, naftalenilo o benciloxi; 

R2 representa un Ætomo de hidrôgeno o un grupo alquilo C16; 

R3 representa un Ætomo de hidr6geno o Ufl grupo alquilo C1.6, 

25 cicloalquilo C37 a cicloalquil C37-alquilo C13; 

en forma de base, de sal de adición con un Æcido, de hidrato 

o de solvato. 

3. Campuesto de fórmula (I) segün la reivindicación 1 6 

30 2, caracterizado porque: 

n representa un nümero entero igual a 1; 

p representa un nümero entero que va de 1 a 4; 

A se elige entre uno a varios grupos X yb Y; 

X representa un grupo metileno opcionalmente sustituido con 

35 UflO o dos grupos alquilo C16; 
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Y representa un grupo aiquinileno C2; 

G representa un enlace sencillo 0 un Ætomo de oxIgeno; 

R1 representa un grupo R4 opcionalmente sustituido con uno 0 

varios grupos R5 y/o R6; 

5 R4 representa un grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo 

o isoxazolilo; 

R5 representa un Ætomo de halôgeno 0 Ufl grupo ciano, alcoxi 

C16 o fluoroalquilo C16; 

R6 representa un grupo fenilo; 

10 R2 representa un Ætomo de hidrógeno 0 Ufl grupo aiquilo c1..6; 

R3 representa Un Ætomo de hidrógeno o Ufl grupo aiquilo C1, 

cicloalquilo C37 o cicloalquil C37-alquilo C1..3; 

en forma de base, de sal de adición con un Æcido, de hidrato 

o de solvato. 

15 

4. Compuesto de formula (I) segün una cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque: 

R2 representa un Ætomo de hidr6geno; 

R3 representa un Ætomo de hidr6geno 0 Ufl grupo aiquilo C16, 

20 cicloalquilo C37 o cicloalquil C37-alquilo C1-3-

5. Procedimiento de preparaci6n de un compuesto de 

formula (I) segün una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

4, que comprende la etapa que consiste en transformar el 

25 carbamato-Øster de formula general (II) 

rN 
b 

0 
OR 

0 

30 

en la que m, R1, R2, G, A, p y n son tales como se han 

definido en la formula general (I) segün la reivindicaci6n 1 

y R representa un grupo metilo 0 etilo, 

35 por aminolisis mediante una amina de formula general R3NH2 en 
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la que R3 es tal como se ha definido en la formula general 

(I) 

6. Procedimiento de preparaci6n de un compuesto de 

5 formula (I) segün una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

4, que comprende la etapa que consiste en transformar la 

carbamato-amida de formula general (V) 

OR2H 

10 

H 
0 

n 

(V) 

en la que R2, R3 y n son tales como se han definido en la 

15 fOrmula general (I) segün la reivindicaciOn 1, 

por reacciOn con un derivado de fOrmula general R1 -G-[AI -W 

(VI) en la que R1, G, p y A son tales como se han definido en 

la fOrmula general (I) y W representa un Ætomo de cloro, 

bromo o yodo, o un grupo mesilato o tosilato. 

20 

7. Compuesto que responde a la fOrmula general (II): 

0 R 

rN 
’k 

0 
OR 

25 
0 

en la que R1, R2, G, A, p y n son tales como se han definido 

en la fOrmula general (I) segün la reiv–nd–caci6n 1 y R 

30 representa un grupo metilo o etilo. 
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8. Compuesto que responde a la formula general (V) 

OR2H 

5 H(-1i°  
(V) 

en la que R2, R3 y n son tales como se han definido en la 

formula general (I) segün la re–v–ndicaciôn 1. 

10 9. Compuesto de fôrmula (I) segün una cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 4, en forma de base, de sal de adiciôn 

con un Æcido, de hidrato 6 de solvato farmacØuticamente 

aceptable, para su utilizaci6n como medicamento. 

15 10. Composición farmacØutica que contiene al menos un 

compuesto de formula (I) segün una cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 4, en forma de base, de sal de adición 

con un Æcido, de hidrato o de solvato farmacØuticamente 

aceptable y opcionalmente uno o varios excipientes 

20 farmacØuticamente aceptables. 

Utilizaciôn de un compuesto de fôrmula (I) segin una 

cuai4uiera de las reivindicaciones 1 a 4, en forma de base, 

de sal de adiciôn con un Æcido, de hidrato o de solvato 

25 farmacØuticamente aceptable, para la preparación de un 

medicamento destinado a prevenir o tratar una patologIa en la 

que estÆn implicados los canabinoides endógenos y/o cualquier 

otro sustrato metabolizado por la enzima FAAH. 

30 1 . Tltilización de un compuesto de fórmula (I) segn una 

cuaiGiera de las reivindicaciones 1 a 4, en forma de base, 

de sal, de hidrato o de solvato farmacØuticamente aceptable, 

para la preparación de un medicamento destinado a prevenir 0 

tratar los dolores agudos o crónicos, vØrtigos, vómitos, 

35 nauseas, trastornos del comportamiento alimentario, 
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patologIas neurol6gicas y psiquiÆtricas, enfermedades neuro-

degenerativas agudas o crônicas, epilepsia, trastornos del 

sueæo, enfermedades cardiovasculares, isquemia renal, 

cÆnceres, trastornos del sistema inmunitario, enfermedades 

5 alØrgicas, enfermedades infecciosas parasitarias, virales o 

bacterianas, enfermedades inflamatorias, osteoporosis, 

afecciones oculares, afecciones pulmonares, enfermedades 

gastro-intestinales o incontinencia urinaria. 
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