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4 4) Titulo: PIPERACINIL V PIPERADINIL UREAS COMO MODULADORES DE LA AMIDA HIDROLASA DE ACIDO GRASO. 

Reivindicación(es): 

1.- Un compuesto do la FOrmula (I): 

en donde: Z es -N o >CH; RI es -H o alquilo de C14; Ar1 es 2-11azolilo, 2-piiidilo, 3-plildilo, 4-piridHo, 2-pirimidinilo, 4-

pirimidinilo, 5-pirimidinhlo o fenilo, cada uno no sustituido o sustituido en un miembro del anillo del carbono con uno o dos 

. porciones de Re; en donde cada porción de Ra se selecciona de manera indopendiente del grupo que consiste de alquilo 

de C14, aiquenilo de C2-4, -OH, -Oalquilo de C1-4, halo, -CF3, -OCF3, -SCFa, -SH, -S(0)0-2aIquiIo de Ci..i, -OS02aIquHo do Ci-

4, -COalquilo de C14, -0O2H, -COalquHo do Ci., N(Rb)Rc, S02NRbRc, ..NRbSO2Rc, C(0)NRbRc, -NO2, y -CN, en donde 

Rb y Re son cada uno do manera indeperidiente -H o alquilo de C14; y Ar2 es: (a) 1-naftilo no sustituido; a porciones de 

fenantrenilo, pirenilo, fluorenhlo, 2-naftilo o NRd9Hcarbazolilo, en donde Rd so selecciona del grupo que consiste de -H, 

alquilo do C1-4 y fenilo, cada pardOn estÆ no sustituida a sustituida con uno, dos o ties sustituyentes Re, en donde coda 

sustituyente Re so selecciona do manera independiente del grupo que consiste do alquilo do Ci-i, aiquenilo do C2-4, OH, - 

Oalquilo do Ci, halo, -CF3, -OCF3, -SCFa, -SH, -S(0)0-2a!quilo de C14, -OS02alquilo de Ci-4, -0O2alqui(o de 0.4, -0O2H, - 

COalquilo de C14, N(Rb)Rc, S02NRbRc, NRbS02Rc, C(0)NRbRc, -NO2, y -CN, en donde Rb y Re son como so definiO 

previamente; (b) fenilo fusionado a dos ªtomos do carbono del anhllo adyacentes a un grupo seleccionado del grupo quo 

consiste do -(CH2)3-5 quo tione 0 6 1 dobbs enlaces, -OCH2CH20-, y -OCF20- para formar una estructura anular fusionada; 

o fenilo sustituido en los Ætomos do carbono del anhllo adyacentes con -OCH20- para formar 4-benzo[1 ,3]dioxolilo; cada 
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previamente; (e) fenilo suslituido an la posiciôn 3 6 4 con R, y sustituido opcionalmente ademÆs con uno, dos o tres 

sustituyentes Rh, an donde cada Rg se selecciona de manera independiente del grupo qua consiste de aiquHo de C2-8, 

alquenilo de C2.8, -Ocicloalquilo de Cm, -Oheterocicloalqullo de C3-a, y -O-alquilo de C2-10 sustituido opcionalmente con - 

NRR1, an donde R’ y RI son cada uno de manera independiente -H o alquilo de C1-8, o R y Ri se toman junto con of ªtomo 

del anillo de nitrogeno del union para formar un anillo de heterocicloalquilo de 5, 6 6 7 miembros, qua bane opcionalmente 

un Ætomo del anillo del carbono adicional reemplazado con 0, S, >NH o >Nalquilo de C1-; y cada sustituyente Rh se 

selecciona de manera independiente del grupo qua consiste de aiquilo de Ci-i, alquenilo de C2-4, -OH, -Oalquilo de Cw, 

halo, -CFs, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(0)o-2alquilo de Ci, -OS02alquilo de C14, -0O2alquiIo de Ci, -0O2H, -COalquilo de C14, 

N(Rb)Rc, S02NRbRc, NRbS02Rc, C(=O)NRbRc, -NO2, y -CN, an donde Rb y Rc son como se deflnió previamente; (f) fenilo 

sustituido an ha posiciOn 3 6 4 con -1-Ar3, an donde: L as un enlazante seleccionado del grupo qua consiste de -(CH2)1-3-, - 

CHCH-, -0-, -0CH-, -CH20-, -NH-, >Nalquilo de C1-4, >S(=O)o.2, -0S0-, -CC, -C(=O)-, y un enlace covalente; y Ar3 as 

una porciOn seleccionada del grupo qua consiste de: (1) fenilo, naftilo y fenantrenilo, (2) Ar6’, an donde Ar6 as un 

heteroanilo monociclico de 6 miembros, qua tiene un carbono como un punto de uniOn, qua tiene uno o dos heteroÆtomos 

del nitrOgeno, (3) Are, an donde Ar6 as un heteroanilo monociclico de 5 miembros, qua bane un carbono como un punto de 

uniOn, con un heteroÆtomo seleccionado del grupo qua consiste de 0, 8, >NH y >NRf, an donde Rf as aiquilo de Ci o 

- fenilaiquilo de Co-a, y qua tiene cero, uno, dos o tres heteroÆtomos de nitrOgeno adicionales, y (4) un heteroarilo biciclico 

fusionado de 9 6 10 miembros, qua bane un heteroÆtomo seleccionado del grupo qua consiste de N, 0 y S, con un 

carbono como el punto de uniOn al anillo, y qua bane opcionalmente hasta cuatro âtomos del anillo de carbono adicionales 

reemplazados con nitrOgeno, el heteroarilo bicicllco fusionado bane no mÆs qua cinco heteroÆtomos; an donde cada una 

de las porciones (1) hasta (4) estÆ disustituida opcionalmente on carbonos adyacentes con -Oalquilen de CwO-, -(CH2)2-

3NH-, -(CH2)1-2NH(CH2)-, -(CH2)2-3N(alquilo de C1-4) o (CH2)1-2N(alquil de C1.4)(CH2), para formar una estructura anular 

fusionada, y estÆ sustituida opcionalmente ademÆs con uno, dos o tres sustituyentes Rk, an donde cada sustituyente Rk se 

selecciona de manera independiente del grupo qua consiste de aiquilo de Cm, alquenilo de C24, -OH, -Oalquilo de C14, 

halo, -CFa, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(0)o-2alquilo de Ci-4, -OS02alquilo de C1-4, -0O2aIquiIo de C1-4, -0O2H, -COalquilo do C14, 

N(Rb)Rc, S02NRbRc, NRbS02Ro, C(=O)NRbRc, -NO2, y -CN, an donde Rb y Rc son como se deflniO previamente; (g) 2-

hidroxifenilo o 2-metoxifenilo, no sustituidos o sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes R’, an donde cada sustituyente 

. RI se selecciona de manera independiente del grupo qua consiste do -CH3, 6-aiquilo de C24, 6-aiquenhlo de C24, -OH, - 

0CH, 6-Oalquilo de C2-6, halo, -CF, -OCF3, -SCF3, -SH, -Saiquilo de Cw, -S02alquilo de C14, -0O2alquilo de Ci, -CO2H, 

-COalquilo de C1-4, N(Rb)Rc, SO2NRbRc, NRbS02Rc, C(0)NRbRc, -NO2, y -CN, an donde Rb y Rc son como se definió 

previamente; (h) 4-halofenilo, no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyenites Rm, an donde cada sustituyente 

Rm se selecchona de manera independiente del grupo qua consiste de -CH3, 2-aiquilo do C2, 2-alquenilo de C2, 3-hidroxi, 

4-hidroxi, -OCH3, 2-Oalquilo de C26, halo, -CF, -OCF3, -SCF3, -SH, -Salquilo de Ci, -SO2alquilo de Ci, -0O2alquilo de 

C1-4, -0O2H, -COalquilo de Cl-4, N(Rb)R0, SO2NRbRC, NRbSO2Rc, C(0)NRbRc, -NO2, y -CN, an donde Rb y Rc son como 

se definiO previamente; 0 (i) 2-bromofenhlo, 3-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, o 3,4-dimetoxifenilo; an donde 

cuando Ar2 as el 4-fluorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 4-clorofenito o 3-metoxifenilo, Ar1 no as fenilo no sustituido o fenilo 

sustituido con 4-Cl, -NO2, -CFs, o 4-CO2Et; y an donde cuando Ar2 as el 3,4-diclorofenilo, Ar1 no as fenilo sustituido con 4-

Cl, -NO2, -CF3, o 4-0O2Et; o una sal farmacØuticamente aceptable, profÆrmaco farmacØuticamente aceptable, o un 

metabohito farmacOut(camente activo del compuesto. 



RESUMEN DE LA INVENCION 

Los compuestos de formula (I): en donde: Z es -N o >CH; R1 es 

-H a aiquilo de C1.4; Ar1 es 2-tiazolilo, 2-p6iridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 

5 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidlnhlo o fenhlo, cada uno no sustituido o 

sustituido en un miembro del anillo del carbono con uno o dos porciones de 

Ra; en donde cada porciOn de Ra se selecciona de manera independiente del 

H grupo que consiste de alquibo de C1, aiquenilo de C2, -OH, -Oalquhbo de Ci, 

halo, -CE3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(0)c..2aIquibo de C1.., -OS02alquibo de C1-4, 

10 -0O2alquilo de CI-4, -0O2H, -COalquiio de Ci..,, N(Rb)R0, S02NRbRc, 

NRbS02Rc, C(=O)NRbRc, -NO2, y -CN, en donde Rb y Rc son cada uno de 

manera independiente -H 0 alquilo de C1; y Ar2 se define en las 

reivindicaciones, son Utiles coma inhibidores de ha FAAH; tales compuestos 

pueden utihizarse en composiciones farmaceuticas y mØtodos para el 

15 tratamiento de estados. de enfermedad, trastornos y condiciones mediadas por 

la actividad de la amida hidrolasa del Æcido graso (FMH); as!, los compuestos 

pueden administrarse pars tratar, por ejempbo, ansiedad, dolor, inflamaciOn, 

H trastornos del sueæo, trastomos de Ia alimentaciOn o trastornos del 

movimiento (tales como esclerosis mUltiple). 

DH 

� P07-1149F 
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PIPERACINIL V PIPERADINIL UREAS COMO MODULADORES DE LA 

AMIDA HIDROLASA DE ACIDO GRASO 

REFERENCIA CRLJZADA A LA SOLICITUD RELACIONADA 

H5 

Esta solicitud reclama Is prioridad de Is Solicitud Provisional de 

los EstadosUnidos No. 60/640,869, presentada en Diciembre 30 del 2004. 

CAMEO DE LA INVENCION 

10 

La presertte invención se relaciona con ciertos compuestos de 

composiciones farmacØuticas que los contienen, 

y mØtodos para utillzarlos pars el tratamiento de estados de enfermedad, 

trastornos y condiciones mediadas por Is actividad de Is amida hidrolasa del 

15 Æcido graso (FAAH). 

H ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

Durante siglos, se han atribuido beneficios medicinales a Is 

20 planta de cannabis. El constituyente bloactivo primano del cannabis es 

tetrahidrocannabinol (THC). El descubrimiento del THC condujo 

eventualmente a Is identificación do dos receptores cannabinoides endOgenos 

responsables de sus acciones farmacolOgicas, a saber CB, y CB2 (Goya, Exp. 

8 



Opin. Thor. Patents 2000, 10, 1529). Estos descubrimientos no solo 

establecieron el sitlo de acción del THC, sino tamb,Øn inspiraron 

investigaciones de los agonistas endógenos de estos receptores o 

"endocannabinoides". El primer endocarmabinoide ideritificado fue la amida 

5 anandamida de Æcido graso (AEA). La AEA misma provoca muchos de los 

efectos farmacolOgicos de los cannabinoides exOgenos (Piomelli, Nat. Rev. 

Neurosci. 2003, 4(11), 873). El catabolismo de la AEA es atribuido 

principalmente a la proteina unida a la membrana integral amida hidrolasa de 

. Æcido graso (FAAH), que hidroliza la AEA a âcido araquidOnico. La FAAH se 

10 caracterizO en 1996 por Cravatt y colaboradores (Cravatt, Nature 1996, 384, 

83). Se determinO posteriormente que la FAAH es responsable ademÆs del 

catabolismo de un gran nümero de importantes amidas de Æcido graso que 

seæalizan los Ilpidos incluyendo: otro endocannabinoide principal, 2-

araquidonoilgilcerol (2-AG) (Science 1992, 258, 1946-1949); la sustancia que 

15 induce el sueæo, oleamida (OEA) (Science 1995, 268, 1506); el agente que 

suprime el apetito, N-oleoiletanolamina (Rodriguez de Fonesca, Nature 2001, 

414, 209); y el agente antiinflamatorio, palmitoiletanolamida (Lambert, Cuff. 

� Med. Chem. 2002, 9(6), 663). 

Los inhibidores de molØcula pequeæa de la FAAH deben elevar 

20 las concentraciories de estos lipidos de sefializaciôn endOgenos y producir par 

Ia tanto, sus efectos farmacolôgicos benØficos asociados. Ha habido algunos 

reportes de los efectos de varios inhibidores de FAAH en modelos precilnicos. 
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En particular, se reportaron dos inhibidores basados en 

� carbamato de la FAAH, que tienen propiedades analgesicas en modelos 

animales En ratas, se reportó que BMS-1 (vease WO 02/087569), que tiene 

la estructura mostrada a continuaciOn, tiene un efecto analgesico en el modelo 

5 de ligado del nervio espinal de Chung del dolor neuropÆtico, y en la prueba de 

Hargraves del nocicepciOn tØrmica aguda Se reportO que el URB-597 tiene 

eficacia en of modelo de cero mØs laberinto de ansiedad en ratas, as[ como 

eficacla analgØsica en las pruebas de la placa caliente y formalina en ratas 

L (I<athuria, Nat. Med. 2003, 9(1), 76) El fluoruro de sulfonilo AM374 tamblØn 

10 mostrô reducir de manera significativa Ia espasticidad en ratones con 

ericefalomlehtis autoinmune experimental con recalda crónica (CREAE), un 

modelo animal de la esclerosis multiple (Baker, FASEB J 2001, 15(2), 300) 

&T "N o2yOo1i-C 
BMS4 URB497 

H �: 

00 
AM-374 

0. 

H � AdernÆs, se reporta que la oxazolopiridin cetona OL-135 es un 

potente inhibidor de la FAAH, y se ha reportado que tiene actividad analgesica 
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en las pruebas de la placa caliente y la emersiôn de la cola de la nocicepciOn 

tØrmica en ratas (WO 04/033652). 

Los resultados de la investigación de los efectos de ciertos 

. cannabinoides exógenos ban aclarado que un inhibidor de la FAAH. puede ser 

10 Util para tratar varias condiciones, enfermedades, trastornos o sintomas. 

Estos inctuyen dolor, nÆusea/emesis, anorexia, espasticidad, trastornos del 

movimiento, epilepsia y glaucoma. A la fecha, los usos terapØuticos 

aprobados para los cannabinoides incluyen el alivio de la nausea y la emesis 

inducidas por quimioterapia en pacientes con cancer y la mejora del apetito en 

15 pacientes con VIH/SIDA que experimenten anorexia como resultado del 

sindrome de consunciOn. Dos productos estØn comercialmente disponibles en 

algunos palses para estas indicaciones, a saber, ronabinol J(Marinolfi) y 

� abilQ. 

Aparte de las indicaciones aprobadas, un campo terapØutico que 

20 ha recibido mucha atención para el uso de cannabinoides es la analgesia, es 

decir, tratamiento del dolor. Cinco ensayos pequeæos controlados, 

aleatorizados, mostraron que la THC es superior al placebo, produciendo 

analgesia relacionada con la dosis (Robson, Br. J. Psychiatry 2001, 178, 
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107-115). Se reporta que Atlantic Pharmaceuticals estÆ desarrollando un 

cannabinoide sintØtico, CT-3, un derivado de 1,1-dimetil heptilo del metabolito 

carboxilico del tetrahidrocannabinol, como un analgesico oralmente activo y 

un agente antiinflamatorio. Se reportO que un ensayo de fase II photo en el 

5 dolor neuropÆtico crónico con CT-3 se ha iniciado en Alemania en Mayo de 

2002. 

Varios individuos con escierosis mUltiple han reclamado un 

beneficio del cannabis para el dolor y la espasticidad, relacionados con la 

enfermedad, con el apoyo de ensayos controlados pequenos (Svendsen, Br. 

10 Med. J. 2004, 329, 253). De igual manera, varias vIctimas de las lesiones de 

la mØdula espinal, tales como paraplejia, han reportado que sus espasmos 

dolorosos son aliviados despuØs de fumar marihuana. Un reporte que 

muestra que los cannabinoides parecen controlar la espasticidad y el temblor 

en el modelo de CREAE de escierosis mUltiple demostrO que estos efectos 

15 son mediados por los receptores CB, y CB2 (Baker, Nature 2000, 404, 84-87). 

Se han realizado ensayos clinicos de fase 3 en pacientes con esclerosis 

mUltiple y lesiOn de la mØdula espinal, con una mezcla de relaciOn estrecha 

� del tetrahidrocannabinol/cannabidiol 

Se han hecho reportes de que se han realizado ensayos 

20 controlados a pequeæa escala para investigar otros usos comerciales 

potenciales de los cannabinoides. Se ha reportado que los ensayos en 

voluntarios han confirmado que los cannabinoides orales, inyectados y 

fumados producen reducciones relacionadas con la dosis en la presiOn 



intraocular (lOP) y por to tanto, pueden aliviar los sintomas del glaucoma. Los 

oftalmólogos han prescrito el cannabis para pacientes con glaucoma en 

quienes otros fÆrmacos han fallado para controlar de manera adecuada la 

presiôn intraocular (Robson, 2001). 

5 La inhibiciôn de la FAAH utitizando un inhibidor de moØcula 

pequeæa puede ser ventajosa en comparaciOn con el tratamiento con un 

agonista de CB, que actüe directamente. La administraciOn de agonistas 

exógenos de CB, puede producir una gama de respuestas, incluyendo 

riocicepci6n reducida, catalepsia, hipotermia, y un comportamiento de 

10 alimentaciOn incrementado. Estos cuatro en particular, se denominan la 

"tØtrada cannabinoide". Los experimentos con FAAH en ratones -I- mostraron 

respuestas reducidas en pruebas del nocicepción, pero no mostraron 

catalepsia, hipotermia, o un comportamiento de alimeritaciOn incrementada 

(Cravatt, Proc. NO. Acad. Sd. USA 2001, 98(16), 9371). El ayuno causO que 

15 los niveles de se incrementen en el prosencØfalo limbico de las ratas, 

pero no en otras areas del cerebro, proporcionando evidencia que la 

estimulaciOn de la biosIntesis de IatAEApuede ser regionalizada de manera 

anatômica a trayectorias del CNS seleccionadas (Kirkham, Br. J. Pharmacol. 

2002, 136, 550). El hallazgo de que los incrementos de AEA estªn 

20 localizados dentro del cerebro, mØs que sistØmicos, sugieren que la inhibiciôn 

de la FAAH con una molØcula pequena podria mejorar las acciones de la AEA 

y de otras amidas de Æcido grasos en las regiones del tejido fino en donde la 
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sintesis y liberaciOn de estas molØculas de seæalizaciôn estÆ ocurriendo en 

una condiciOn patofisiolOgica dada (Piomelli, 2003). 

AdemÆs de los efectos de un inhibidor de la FAAH en la AEA y 

otros endocannabinoides, el catabohsmo de los inhibidores de la FAAH de 

5 otros mediadores lipidicos puede utdizarse para tratar otras indicaciones 

terapØuticas. Por ejemplo, PEA ha demostrado los efectos biolOgicos en 

modelos animales de la inflamaciOn, inmunosupresiOn, analgesia, y 

neuroprotecciôn (Ueda, J. Biol. Chem. 2001, 276(38), 35552). La oleamida, 

otra sustancia de l. FAAH, induce el sueæo (Boger, Proc. Nat!. Acad. Sci USA 

10 2000, 97(10), 5044; Mendelson, Neuropsychopharmacology 2001, 25, 836), 

Ciertos derivados de piperacinhlo o de piperidinilo se han descrito 

en la literatura para diversos usos. Por ejemplo, la JP 11139969 describe 

ciertos derivados de fenol como antioxidantes e inhibidores de (a ACAT; (a 

WO 96/21648 describe varios derivados de piperacina como agentes 

15 antitumor; la JP 48010160 describe ciertos derivados de piperacina como 

agentes antiinflamatorios; la WO 04/072025 describe ciertos N-arilheterociclos 

sustituidos como agentes para (a obesidad, diabetes y abusode las drogas; (a 

DE 2123784 y la Patente de E.U.A. No. 3,813,395 describen varias 

piperaciniltienobenzotiacepinas como psicotrôpicos y anestØsicos; y la WO 

20 98/37077 y (a WO 99(42107 describen ciertos compuestos basados en 

piperacina como mimØticos de la calcitonina para el tratamiento del deficit 

ôseo. AdemÆs, la WO 97/42230 describe una sintesis en fase sOlida de ciertas 

piperacin ureas. La WO 97/23456 describe ciertos derivados de piperidina 

I 
I 
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como intermedios hacia los ligandos del receptor de NMDA. AdemÆs, se han 

reportado varios moduladores de la FAAH de molØcula pequena, por ejemplo, 

en (a WO 041033652, Patente de E.U.A. No. 6,462,054, Patente de E.U.A. No. 

6,096,784, WO 99/26584, WO 97/49667 y WO 96/09817. Sin embargo, existe 

5 todavIa (a necesidad de otros moduladores potentes de la FAAH con 

propiedades fa rmacØuticas deseables. 

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION 

10 Se ha encontrado ahora que ciertos derivados de piperacinilo o 

piperidinilo tienen una actividad que modula (a FAAH. 

En particular, en un aspecto general, la invenciôn se relaciona 

con compuestos de (a siguiente fOrmula (I): 

15 

Ar1gN/J (I) 

en donde: 

Zes -No>CH; 

20 R1 es -H o aiquilo de C1; 

Ar1 es 2-tiazolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidinilo, 

4-pirimidinhlo, 5-pirimidinilo o fenilo, cada uno no sustituido o sustituido en un 

miembro del anillo del carbono con uno o dos porciones de Ra; 



en donde cada porciOn de Re se selecciona de manera 

independiente del grupo que consiste de alquilo de C1, aiquenilo de C2, 

-OH, -Oalquilo de C1, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(0)0..2alquilo de C1, 

-OS02alquilo de C1, -0O2alquilo de C1, -0O2H, -COalquilo de C1, 

5 N(Rb)Rc, S02NRbRc, NRbS02Rc, C(0)NRbRc, -NO2, y -CN, en donde Rb y 

Rc son cada uno de manera independiente -H o alquilo de C1..4; y 

Ar2es: 

(a) 1-naftilo no sustituido; o porciones de fenantrenhlo, 

pirenilo, fluorenhlo, 2-naftilo o NRd9Hcarbazolilo, en donde Rd se selecciona 

10 
10 del grupo que consiste de -H, alquilo de C1 y fenilo, cada porciOn estÆ no 

sustituida o sustituida con uno, dos a tres sustituyentes Re, 

en donde cada sustituyente Re se selecciona de manera 

independiente del grupo que consiste de alquilo de C1, alquenilo de C2, OH, 

-Oalquilo de C1, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(0)0..2alquilo de C1, 

15 -OS02aIquilo de C1, -0O2alquilo de C1, -0O2H, -COalquilo de C1, 

N(Rb)Rc, S02NRbRc, NRbSO2Rc, C(=O)NRbRc, -NO2, y -CN, en donde R  
y 

Rc son como se definió previamente (cada uno de manera independiente -H o 

alquilo de C14; 

(b) fenilo fusionado a dos Ætomos de carbono del anillo 

20 adyacentes a un grupo seleccionado del grupo que consiste de -(CH2)5 que 

tiene 0 ó I dobles enlaces, -(CH2)2..30-, -OCH2CH20-, y -OCF20- para formar 

una estructura anular fusionada; o fenilo sustituido en los ªtomos de carbono 

del anillo adyacentes con -OCH20- (para formar 4-benzo[1 ,3]dioxolilo); cada 



10 

porciOn fenilo estÆ no sustituida o sustituida ademÆs con uno, dos o tres 

sustituyentes R e como se definiO previamente; 

(c) Ar6, en donde AO es un heteroarilo monociclico de 6 

miembros que tiene un carbono como un punto de uniOn, con uno o dos 

5 heteroÆtomos del nitrOgeno (-N=), no sustituidos o sustituidos con uno, dos o 

tres sustituyentes Re como se definlO previamente; 

(d) Ar5, en donde Ar5 es un heteroarilo monocIclico de 5 

miembros, que tiene un carbono como un punto de uniOn, con un heteroÆtomo 

seleccionado del grupo que consiste de 0, S, NH, y NR, en donde Rf es 

10 alquilo de C18 a fenilalquilo de CO3, que tiene cero, uno, dos a tres 

heteroÆtomos de nitrOgeno (-N) adicionales, no sustituido o sustituido con 

uno, dos o tres sustituyentes R° como se definiO previamente; 

(e) un heteroarilo biciclico fusionado que tiene 9 ó 10 

miembros que tiene un heteroÆtomo seleccionado del grupo que consiste de 

15 N, 0 y S, con un Ætomo de carbono coma el punto de union al anillo, y que 

tiene opcionalmente hasta cuatro Ætomos del anillo de carbono adicionales 

reemplazados con nitrOgeno, el heteroarilo biciclico fusionado tiene no mÆs 

que cinco heteroÆtomos, y estª no sustituido a sustituido con uno, dos o tres 

sustituyentes Re coma se definiO previamente; 

20 (f) fenilo sustituido en la posiciôn 3 O 4 con R9, y sustituido 

opcionalmente ademÆs con uno, dos o tres sustituyentes Rh, 

en donde cada Rg se selecciona de manera independiente del 

grupo que consiste de alquilo de C2..8, alquenilo de C2..8, -Ocicloalquilo de C8, 
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-Oheterocicloalquilo de C8, y -0-alquilo de C2.10 sustituido opcionalmente con 

-NR’R, en donde R’ y Ri son cada uno de manera independiente -H o alquilo 

de C18, o R’ y Ri se toman junto con et Ætomo del anillo de nitrôgeno del union 

para formar un anillo de heterocicloalquilo de 5, 6 ó 7 miembros, que tiene 

5 opcionalmente un Ætomo del anillo del carbono adicional reemplazado con 0, 

S, >NH o >Nalquilo de Ci; y 

cada sustituyente Rh se selecciona de manera independiente del 

grupo que consiste de aiquilo de C1, alquenilo de C2, -OH, -Oalquilo de C14, 

halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(0)o.2alquilo de C1, -0802alquiIo de C14, 

10  10 -0O2alquilo de C, -CQ2H, -COalquilo de C14, N(Rb)Rc, S02NRbRc, 

-NR bSO2Rc, C(=O)NRbRc, -NO2, y -CN, en donde R  y R son como se definiO 

previamente; 

(g) fenhlo sustituido en ha posición 3 0 4 con -L-Ar3, en donde: 

L es un enlazante seleccionado del grupo que consiste de 

15 -(CH2)13-, -CH=CH-, -0-, -0CH-, -CH20-, -NH-, >Nalquilo de C14, >S(=O)0.2, 

-0S02-, -CC, -C(=0)-, y un enlace covalente; y 

Ar3 es una porción seleccionada del grupo que consiste de: 

(1) fenilo, naftilo y fenantrenilo, 

(2) Ar6’, en donde Ar6’ es un heteroarhlo monocichico de 6 

20 miembros, que tiene un carbono como un punto de uniOn, que tiene uno o dos 

heteroÆtomos del nitrogeno (-N=), 

(3) Ar5’, en donde Ar5’ es un heteroarilo monociclico de 5 

miembros, que tiene un carbono como un punto de uniOn, con un heteroâtomo 
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seleccionado del grupo que consiste de 0, S, >NH y >NR, en donde Rf es 

alquilo de C1 a fenilaiqullo de Co-3, y que tiene cero, uno, dos o tres 

heteroÆtamos de nitrOgeno (-N=) adicionales, y 

(4) un heteroarilo bicIclico fusionado de 9 O 10 miembros, que 

5 tiene un heteroâtomo seleccionado del grupo que consiste de N, 0 y S, con un 

carbono coma el punto de ufliOn al anillo, y que tiene opcionalmente hasta 

cuatro Ætomos del anillo de carbono adicionales reemplazados con nitrOgeno, 

el heteroarilo bicIclico fusionado tiene no mÆs que cinco heteroatomos; 

en donde cada una de las porciones (1) hasta (4) estÆ 

10 disustituida opcionalmente en carbonos adyacentes con -Oalquilen de C10-, 

-(CH2)2.3NH-, -(CH2)1..2NH(CH2)-, -(CH2)2.3N(alquilo de C14 o (CH2)i..2N(alquil 

de C14(CH2), para formar una estructura anular fusionada, y estÆ sustituida 

opcionalmente ademÆs con uno, dos o tres sustituyentes Rk, 

en donde cada sustituyente R  se selecciona de manera 

15 independiente del grupo que consiste de aiquilo de Ci, aiquenilo de C2, 

-OH, -Oalquilo de C1, halo, -CE3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(0)o..2alquilo de Ci, 

-OS02alquiIo de C1, -0O2alquilo de C1, -0O2H, -COalquilo de C1, 

N(Rb)Rc, SO2NRbR, NR}SO2Rc, C(=O)NRbRe, -NO2, y -CN, en donde Rb y 

Re son como se definió previamente; 

20 (h) 2-hidroxifenilo o 2-metoxifenilo, no sustituidos o sustituidos 

con uno, dos o tres sustituyentes R’, en donde cada sustituyente R’ se 

selecciona de manera independiente del grupo que consiste de -CH3, 6-aiquilo 

de C2, 6-alquenilo de C2, -OH, -OCH3, 6-Oalquilo de C2.6, halo, -CF3, -OCF3, 
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-$CF3, -SH, -Salquilo de C14, -S02alquilo de C14, -0O2alquilo de C14, -0O2H, 

-COalquilo de C14, N(Rb)Rc, S02NRbRc, NRt)SO2Rc, C(0)NRbRc, -NO2, y 

-CN, en donde R  y R° son como se definiô previamente; 

(i) 4-halofenilo, no sustituido a sustituido con uno, dos o tres 

5 sustituyentes R, en donde cada sustituyente Rm se selecciona de manera 

independiente del grupo que consiste de -CH3, 2-aiquilo de C24, 2-alquenilo 

de C24, 3-hidroxi, 4-hidroxi, -OCH3, 2-Oalquilo de C2, halo, -CF3, -OCF3, 

-SCF3, -SH, -Saiquilo de C14, -S02alquilo de C14, -0O2alquilo de C14, -0O2H, 

-COalquilo de C4, N(Rb)Rc, S02NRbR, NRbSO2Rc, C(0)NRbRc, -NO2, y 

10 -CN, en donde R  y R° son como se definiO previamente; o 

(j) 2-bromofenilo, 3-metilfenilo, 3-metoxifen ilo, 4-metoxifenilo, 

o 3,4-dimetoxifenilo; 

en donde cuando Ar2 es el 4-fluorofenilo, 34-difluorofenilo, 4-

clorofenilo o 3-metoxifenilo, Ar1 no es fenilo no sustituido 0 fenilo sustituido 

15 con 4-Cl, -NO2, -CF3, o 4-CO2Et; y 

en donde cuando Ar2 es el 3,4-diclorofenilo, Ar1 no es fenilo 

sustituido con 4-Cl, -NO2, -CF3, o 4-CO2Et; 

o una sal farmacØuticamente aceptable, profÆrmaco 

farmacØuticamente aceptable, o un metabolito farmacØuticamente activo del 

20 compuesto. 

En las modalidades preferidas, el compuesto de formula (I) es un 

compuesto descrito o ejemplificado de manera especIfica en la descripciOn 

detallada siguiente. 
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En un aspecto general adicional, la invenciOn se relaciona con 

composiciones farmaceuticas, cada uno que comprende: (a) una cantidad 

efectiva de un agente seleccionado de compuestos de Pa formula (I) y sales 

farmacØuticamente aceptables, pofarmacos farmaceuticarnente aceptables, t 
5 metabolitos farmacØuticamerite activos de los mismos; y (b) un excipiente 

farmacØuticamente aceptable. 

En otro aspecto general, invenciOn estÆ dirigida a un mØtodo de 

tratar a un sujeto que sufre o estÆ diagnosticado con una enfermedad, 

� trastorno, o condiciOn mØdica mediada por la actividad de la FAAH, que 

10 comprende administrar al sujeto en necesidad de taP tratamiento una cantidad 

efectiva de un compuesto de Ia fOrmula (I) en donde: 

Z es como se definiO anteriormente; 

R’1 es como se definiO anteriormente; 

Ar1 es como se definiO anteriormente; y 

15 Ar2es: 

(a) porciones de fenantrenilo, pirendo, fluorenilo, naftilo o N-

R d9Hcarbazolilo, en donde R’ se selecciona del grupo que consiste de -H, 

is 

aiquilo de C1 y fenilo, cada porciOn estÆ no sustituida a sustituida con uno, 

dos o tres sustituyentes Re, 

20 en donde cada sustituyente Re se selecciona de manera 

independiente del grupo que consiste de alquilo de C1, alquenilo de C2, OH, 

-QaIquilo de C1, halo, -CE3, -OCF3. -SCF3, -SH, -S(0)o..2alquilo de C1, 

-OS02alquilo de C1, -0O2aIquilo de C1, -0O2H, -COalquilo de C1, 
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N(Rb)R, SO2NRbRc,-NR bSO2Rc, C(=O)NRbRc, -NO2, y -CN, en donde Rb y 

Rc son como se definiO previamente (cada uno de manera independiente -H o 

alquilo de C14; 

(b) fenilo fusionado en dos Ætomos de carbono del anillo 

5 adyacentes a un grupo seleccionado del grupo que consiste de -(CH2)3..5- que 

tienen 0 ó I dobles enlaces, -(CH2)2..30-, -OCH2CH20-, -OCF20- y -OCH20-, 

para formar una estructura anular fusionada, no sustituida a sustituida con 

uno, dos o tres sustituyentes R° coma se definiO previamente; 

(c) Ar6, en donde Ar6 es un heteroarilo monociclico de 6 

10 miembros que tiene un carbono como un punto de uniOn, con uno o dos 

heteroâtomos de nitrOgeno (-N), no sustituidos o sustituidos con uno, dos o 

tres sustituyentes R° como se definiO previamente; 

(d) Ar5, en donde Ar6 es un heteroarilo monocIclico de 5 

miembros, que tiene un carbono como un punto de union, con un heteroÆtomo 

15 seleccionado del grupo que consiste de 0, S, >NH, y >NR, en donde Rf es 

aiquilo de C18 a fenilaiquilo de C3, que tiene cero, uno, dos o tres 

heteroÆtomos de nitrOgeno (-N=) adicionales, no sustituidos o sustituidos con 

uno, dos o tres sustituyentes Re como se definiO previamente; 

(e) un heteroarilo biciclico fusionado que tiene un 9 0 10 

20 miembros que tiene un heteroÆtomo seleccionado del grupo que consiste de 

N, 0 y S, con un Ætomo de carbono coma el punto de uniOn al anillo, y que 

tiene opcionalmente hasta cuatro Ætomos del anillo de carbono adicionales 

reemplazados con nitrOgeno, el heteroarilo biciclico fusionado tiene no mÆs 
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que cinco heteroÆtomos, y estâ no sustituido o sustituido con uno, dos o tres 

sustituyentes Re como se definiO previamente; 

(f) fenilo sustituido en la posición 3 ô 4 con R9, y sustituido 

opcionalmente ademÆs con uno, dos o tres sustituyentes Rh, 

5 en donde cada R9 se selecciona de manera independiente del 

grupo que consiste de alquilo de C2, aiquenilo de C2, -Ocicloalquilo de C3..8, 

-Oheterocicloatquilo de C3, y -0-alquilo de C2..10 sustituido opcionalmente con 

-NR’R, en donde Rt y RJ son cada uno de manera independiente -H o alquilo 

de C14, o R’ y R se toman junta con el Ætomo del anillo de nitrógeno del union 

10 para former un anillo de heterocicloalquilo de 5, 6 6 7 miembros, que tiene 

opcionalmente un Ætomo del anillo del carbono adicional reemplazado con 0, 

S, >NH, o >Nalquilo de C1; y 

cada sustituyente Rh se selecciona de manera independiente del 

grupo que consiste de alquilo de C1, aiquenhlo de C2, -OH, -Oalquilo de C1, 

15 halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(0)o..2alquilo de C1, -OS02alquilo de C1, 

-0O2alquilo de C1, -0O2H, -COalquilo de C1, N(Rb)Rc, SO2NRbRe, 

NRbSO2Rc, ..C(=O)NRbRe, -NO2, y -CN, en donde R  y Re son como se definiO 

previamente; 

(g) fenilo sustituido en la posiciOn 3 6 4 con -L-Ar3, en donde: 

20 L es un enlazante seleccionado del grupo que consiste de 

-(CH2)1..3-, -CHCH-, -0-, -0CH-, -CH20-, -NH-, >Nalquilo de C.4, S (=O)..2, 

-0802-, -CC, -C(0)-, y un enlace covalente; y 

Ar3 es una porción seleccionada del grupo que consiste de: 
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(1) feno, naftilo, y fenantrenilo, 

(2) AO’, en donde Ar8’ es un heteroarilo monociclico de 6 

miembros, que tiene un carbono como un punto de uniOn, que tiene uno o dos 

heteroÆtomos del nitrOgeno (-N), 

5 (3) Ar5’, en donde Ar5’ es un heteroarilo monocIdilco de 5 

miembros, que tiene un carbono como un punto de uniOn, con un heteroÆtomo 

seleccionado del grupo que consiste de 0, S, >NH y >NR, en donde es Rf es 

aiquilo de C1..8 o fenilaiquilo de CO-3, y que tiene cero, uno, dos o tres 

heteroÆtomos de nitrôgeno (-N=) adicionales, y 

10 (4) un heteroarilo biciclico fusionado de 9 0 10 miembros, que 

tiene un heteroÆtomo seleccionado del grupo que consiste de N, 0 y S, con un 

carbono como el punto de uniOn al anillo, y que tiene opcionalmente hasta 

cuatro Ætomos del anillo de carbono adicionales reemplazados con nitrógeno, 

el heteroarilo biciclico fusionado tiene no mÆs que cinco heteroÆtomos; 

15 en donde cada una de las porciones (1) hasta (4) estÆ 

disustituida opcionalmente en carbonos adyacentes con -Oalquilen de C10-, 

-(CH2)2..3NH-, -(Cl-12)1..2NH(CH2)-, -(CH2)2..3N(alquilo de C14 o (CH2)1..2N(alquil 

de C14(CH2), para formar una estructura anular fusionada, y estÆ sustituida 

opcionalmente ademÆs con uno, dos o tres sustituyentes Rk, 

20 en donde cada sustituyente R  se selecciona de manera 

independiente del grupo que consiste de aiquilo de C, aiquenilo de C2, 

-OH, -Oalquilo de C1, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(0)2alquilo de C1, 

-OS02Alquilo de C, -0O2alquilo de C1, -0O2H, -COalquilo de C1, 



z’c 

18 

N(Rb)Rc, S02NRbRc, NRbSO2Rc, C(=O)NRbRc, -NO2, y -CN, en donde Rb y 

R° son como se definiO previamente; 

(h) 2-hidroxlfenhlo o 2-metoxifenilo, no sustituidos o 

sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes R’, en donde cada sustituyente R’ 

5 se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de -CH3, 

6-aiquilo de C2, 6-alquenilo de C2, -OH, -OCH3, 6-Oalquilo de C2, halo, 

-CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -Saiquilo de C1, -S02alquUo de C1, -0O2alquilo de 

C, -CO2H, -COalquilo de C14, N(Rb)Rc, S02NRbR, NRl)SO2Rc, 

C(=O)NRbRc, -NO2, y -CN, en donde R  y Rc son como se definiO 

10 previamente; 

(I) 4-halofenilo, no sustituido o sustituido con uno, dos o tres 

sustituyentes R", 

en donde cada sustituyente R se selecciona de manera 

iridependiente del grupo que consiste de -CH3, 2- alquilo de C2, 2-aiquenilo 

15 de C2, 3-hidroxi, 4-hidroxi, -OCH3, 2-Oalquilo de C2, halo, -CF3, -OCF3, 

-SCF3, -SH, -Saiquilo de C1, -S02alquilo de C1, -0O2alquilo de C14, -0O2H, 

-COaIquUo de C, N(Rb)Rc, SO2NRbRc, -NR "SO2R’, C(=O)NRIRc, -NO2, y 

-CN, en donde R  y Rc son como se definiO previamente; o 

Ii) 2-bromofenilo, 3-metilfenhlo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 

20 o 3,4-dimetoxifenilo; 

o una sal farmacØuticamente aceptable, profârmaco 

farmacØuticamente aceptable, o un metabolito farmacØuticamente activo del 

compuesto. 
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En ciertas modalidades preferidas del mØtodo inventivo, 

enfermedad, trastorno, o condiciOn mØdica se selecciona de: ansiedad, dolor, 

trastornos del sueæo, trastornos de la alimentaciOn, inflamaciOn, escierosis 

multiple y otros trastornos del movimiento, sindrome de consuricion por VIH, 

5 lesion cerrada de la cabeza, apoplejIa, enfermedad de Alzheimer, epdepsia, 

sindrome de Tourette, enfermedad de Niemann-Pick, enfermedad de 

Parkinson, corea de Huntington, neuritis Optica, uveltis autoinmune, siritomas 

de abstinencia de fÆrmacos, nausea, emesis, disfunciOn sexual, trastorno por 

tensiOn postraumÆtica, vasoespasmo cerebral, glaucoma, sindrome del 

10 intestino irritable, sindrome del intestino inflamatorio, inmunosupresiOn, 

enfermedad del reflujo gastroesofÆgico, Ileo paralItico, diarrea secretora, 

ülcera gÆstrica, artritis reumatoide, embarazo no deseado, hipertensiOn, 

cancer, hepatitis, enfermedad alergica de las vIas aØreas, diabetes 

autoinmune, pruritis intratable, y neuroinflamaciôn. 

15 Las modalidades, caracteristicas, y ventajas adicionales de la 

invenciOn serÆn evidentes de la siguiente descripciOn detallada, as[ como las 

reivindicaciones anexas. 

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION V SUS MODALIDADES 

20 PREFERIDAS 

La invenciOn puede apreciarse mÆs completamente con 

referenda a la siguiente descripciOn, incluyendo el siguiente glosarlo de 
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tØrminos y los ejemptos conctuyentes. Por brevedad, las descripciones de las 

publicaciones citadas en esta especificaciôn se incorporan en la presente 

como referenda. 

Como se utiliza en la presente, los tØrminos "que incluye", "que 

5 contiene" y "que comprende", se utilizan en la presente en su sentido abierto, 

no limitante. 

El tØrmino "alquilo" se refiere a un grupo aiquilo de cadena lineal 

o ramificada que tiene de I a 12 Ætomos de carbono en la cadena. Los grupos 

atquilo ejemplares incluyen metilo (me, el cual tambiØn puede describirse 

40  10 estructuralmente por l, etilo (Et), n-propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, 

sec-butilo, terbutilo (tBu), pentilo, Asopentilo, terpentilo, hexilo, isohexilo, y to 

similar. El tØrmino "aiquileno" se refiere a un grupo aiquilo bivalente de 

cadena lineal o ramificada que tiene de I a 12 Ætomos de carbono en la 

cadena. Los grupos aiquileno ejemplares incluyen el metileno, etileno, 

15 propileno y to similar. 

El tØrmino "aiquenilo" se refiere a un grupo aiquenilo de 

cadena lineal o ramificada que tiene de 2 a 12 Ætomos de carbono en la 

cadena. (El enlace doble del grupo alquenilo se forma por dos Ætomos de 

carbono sp2 hibridados). Los grupos aiquenilo ilustrativos incluyen prop-2-

20 enilo, but-2-enilo, but-3-enilo, 2 metilprop-2-enilo, hex-2-enilo, y lo similar. 

El tØrmino "alquinilo" se refiere a un grupo aiquinilo de cadena 

lineal o ramificada que tiene de 2 a 12 Ætomos de carbono en la cadena. (El 

enlace triple del grupo del aiquinilo se forma por dos âtomos de carbono SP 
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hibridados). Los grupos aiquinilo ilustrativos incluyen prop-2-iniIo, but-2-inhlo, 

but-3-inilo, 2 metilbut-2-inito, hex-2-inilo, y Jo similar. 

El tØrmino "arilo" se refiere a un carbociclo aromÆtico monociclico 

o fusionado o espiro policiclico (la estructura anular tiene Ætomos del anillo 

5 que son todos carbonos) que tiene de 3 a 12 Ætomos en el anillo por anillo. 

(Los Ætomos de carbono en los grupos arilo son sp2 hibridados). Los ejemplos 

ilustrativos de grupos arilo incluyen las porciones siguientes: 

f)c(y 

10  

y Jo similar. 

El tØrmino "heteroarilo" se refiere a un heterociclo aromÆtico 

monocfctico o fusionado o espiro bicfclico o policiclico, (la estructura anular 

15 tiene Ætomos del anillo seleccionados de Ætomos de carbono asI como 

heteroÆtomos de nitrógeno, oxigeno, y azufre) que tiene de 3 a 12 âtomos del 

anillo por anillo. Los ejemplos ilustrativos de grupos de heteroarilo incluyen 

las siguientes porciones: 

N’N NN 
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NI 
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cocQ 

y 10 similar 

El tØrmino "cicloalquilo se reflere a un carbociclo saturado o 

parcialmente saturado, monociclico o fusionado 0 espiro policiclico, que tiene 

de 3 a 12 Ætomos en el anhllo por anilto. Los ejemplos ilustrativos de grupos 

10 cicloalquifo incluyen las siguientes porciones: 

co 
so 

01 Vcc)l 0 
15 

i:iii �’ ’ y 10 similar. 

� . Un "heterocicloaIquiIo se refiere a una estructura anular 

.20 monocfclica, o fusionado o espiro policiclica, que estØ saturada o parcialmente 

saturada y que tiene de 3 a 12 Ætomos en el aniHo por anillo, seleccionados de 

Ætomos de C y heteroÆtomos de N, 0 y S. Los ejemplos ilustrativos de grupos 

de heterocicloalquflo incluyen: 

2. 
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y 10 similar 

� 

� El tØrmino "halOgeno" representa a cloro, Nor, bromo o yodo. El 

tØrmino"halo" representa cloro, fluor, bromo o yodo 

El tØrmino "sustituido" significa que el grupo o porciOn 

15 especificado porta UflOS 0 mØs sustituyentes El tØrmino "no sustituido" 
significa 

que el grupo especificado no porta sustituyentes El tØrmino 

"sustituido opcionalmente" significa que el grupo especificado esta no 

sustituido o sustituido con uno o mØs sustituyentes En donde el tØrrnino 

"sustituido" se utdiza para descnbir un sistema estructural, la sustitucion 

20 pretende ocurnr en cualquier posiciôn permitida por  la valencia en el sistema 

La fOrmula (1) pretende representar los compuestos que tienen 

estructuras descritas por la fOrmula estructural, asi como ciertas variacuones o 

formas En particular, los compuestos de formula (I) pueden tener centros 
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asimØtricos y existir por lo tanto en diferentes formas enantiomØricas. Todos 

los isómeros y estereoisómeros de los compuestos de la formula general, y 

mezclas de los mismos, se consideran dentro del alcance de la fOrmula. As!, 

la fOrmula (I) pretende representar un racemato, unas o mªs formas 

5 eriantiomØricas, unas o mÆs formas diastereomØricas, y mezclas de los 

mismos. 

AdemØs, ciertas estructuras descritas por la FOrmula (I) pueden 

existir como isOmeros geometncos (es decir, isOmeros cis y trans) o como 

tautOmeros. AdemÆs, la fOrmula (I) pretende representar hidratos, solvatos, y 

10 polimorfos de tales compuestos, y mezclas de los mismos. 

La formula (I) tamblØn pretende representar formas no 

marcadas, asi como formas marcadas isotOpicamente de los compuestos. 

Los compuestos marcados isotOpicamente tienen estructuras descritas por la 

FOrmula (I), excepto que unos o mØs Ætomos son sustituidos por un Ætomo 

15 que tiene una masa atOmica 0 Ufl nümero de masa diferente de la masa 

atOmica o nümero de  la masa usualmente encontrado en la naturaleza. Los 

ejemplos de isOtopos que pueden incorporarse en los compuestos de la 

invenciOn incluyen isOtopos de hidrOgeno, carbono, riitrOgeno, oxigeno, azufre, 

fOsforo, Nor y cloro tales como 2H, 3H, 11C, 13C, 14C, 15N, 180 17 alp 32p 

20 35S, 18F, y 36C1, respectivamente. Varios compuestos marcados 

isotOpicamente de la presente invención, por ejemplo, aquØllos en los cuales 

se incorporan los isOtopos radiactivos tales como 3H, 11C, y 4C, son ütiles en 

los enygçiethstribuciOn del frm.acoo el sustrato en el tejido. Los isOtopos 
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tritiados (es decir, 3H) y del carbono 14 (es decir, 14C) son particularmente 

preferidos por su facilidad de preparaciOn y detectabilidad. AdemÆs, la 

sustituciôn con isótopos mÆs pesados tales como deuterio (es decir, 2H) 

puede proporcionar ciertas ventajas terapŒuticas que resultan de una 

5 estabilidad metab011ca mayor, por ejemplo, vida media in vivo incrementada o 

requisitos de dosificaciOn reducidos. Los compuestos marcados 

isotôpicamente de esta invenciOn y los profÆrmacos de los mismos, pueden 

prepararse generalmente Ilevando a cabo los procedimientos descritos en los 

esquemas de reacciOn o en los ejemplos y preparaciones descritos a 

10 continuaciOn, sustituyendo un reactivo isotOpicamente marcado fÆcilmente 

disponible por un reactivo no isotópicamente marcado. 

Cuando se hace referencia a la formula (I), la selecciOn de una 

porciOn particular de una lista de especies posibles para una variable 

especificada no pretende definir (a porciOn para la variable que aparezca en 

15 algUn otro (ugar. En otras palabras, en donde una variable aparece mÆs de 

una vez, la elecciOn de las especies de una lista especificada es 

independiente de la elecciOn de las especies para la misma variable en 

cualquier otro lugar en (a fOrmula. 

En las modalidades preferidas de los compuestos de formula (I), 

20 la Z variable es �N-. 

En otras modalidades preferidas, la variable R1 es -H, metilo, 

etilo, isopropilo, propilo, o t-butilo. De manera preferible, R1 es -H. De manera 

alterna, R1 es metilo. 

H 



De manera preferida, Ar’ es 2-pirimidinilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-

piridilo, 4-pirimidinilo, cada uno no sustituido o sustituido en un Ætomo del 

anillo de carbono con una o dos porciones Ra como se definiô previamente. 

De manera alterna, Ar1 es 2-tiazolilo. En una modalidad alterna, Ar1 es fenilo 

5 no sustituido o sustituido en un Ætomo del anillo de carbono con una o dos 

porciones R8 como se definiô previamente. Cuando Ar1 es 2-piridilo, 3-

-piridilo, 4-pirimidinito, 2-piridilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinhlo, o fenilo, sustituido 

con unos o mÆs sustituyerttes R, de manera preferida, cada Ra se selecciona 

de manera independiente de metilo, etilo, isopropilo, terbutilo, vinilo, alilo, 

10 hidroxilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, flUor, bromo, dora, yodo, -CE3, -OCF3, 

metilsulfanilo, metilsulfoxi, metilsulfonilo, etilsulfonilo, isopropilsulfonhlo, 

meta nsulfoniloxi, carbometoxi, -002H, acetilo, propionilo, amino) metilamino, 

dimetilamino, etilmetilamino, -S02NH2, -S02NHCH3, -NHS02CH3, -C(0)NH2, 

-C(0)NHCH3, -NO2, y -CN. De manera mÆs preferida, R se selecciona de 

15 manera independiente del grupo que consisten de Nor, bromo, yodo, metoxi, 

metilo, carbometoxi, y carboxi. En algunas modalidades preferidas, Ar’ es 

2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2-clorofenilo, 

3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 

2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenhlo, 2-carbometoxifenilo, 

20 3-carbometoxifenilo, 4-carbometoxifenilo, 2-carboxifenilo, 3-carboxifenilo a 

fenilo no sustituido. 

De manera preferida, el sustituyente en la variable Ar2 designado 

coma R as metilo, etilo, isopropilo, terbutilo, vinilo, alilo, oxidrilo, metoxi, etox,, 
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isopropoxi, Nor, bromo, cloro, yodo, -CF3, -OCF3, metilsulfanilo, metilsulfoxi, 

metilsulfonhlo, etilsulfonilo, isopropilsulfonilo, metansulfoniloxi, carbometoxi, - 

CO211, acetilo, propionilo, amino, metilamirio, dimetilamino, etilmetilamino, - 

S02NH2, -S02NHCH3, -NHS02CH3, -C(0)NH2, -C(=O)NI-ICH3, -NO2, o -CN. 

5 De manera preferida, Ar2 es fenantren-9-ilo, piren-1 -Ho, 

9H-fluoren-2-ilo, I -nafthlo, 2-naftilo, I -hidroxinaftalen-2-iIo, 6 metoxinaftalen-2-

Ho, 9-etiI-9H-carbazol-3-ilo, furanilo, oxazolilo, isoxazoiHo, I ,2,3-oxadiazolilo, 

I ,2,4-oxadiazolilo, I ,2,5-oxadiazolilo, I ,3,4-oxadiazolilo, tiofenilo, tiazolilo, 

isotiazolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, I ,2,3-triazolilo, I ,2,4-triazolilo, 

10 tetrazolilo, indolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, 

bencimidazolilo, indazolilo, imidazo[1 ,2-a]piridinilo, pirazolo[1 ,5-a]piridinhlo, 

I H-pirrolo[3,2-b]piridintlo, I H-pirrolo[2,3-b]piridinhlo, I H-pirrolo[3,2-c]piridinilo, 

I H-pirrolo[2,3-c]piridinilo, I H-pirrolo(3,2-b)piridinhlo, isoquinolinilo, quinolinhlo, 

quinoxalinilo, quinazolinilo, indanhlo, indenflo, tetrahidronaftilo, 2,3-dihidro-

15 benzofuranilo, cromanilo, 2,3-dihidro-benzo[I ,4]dioxinhlo y 2,2-difluoro-

benzo[I ,3]dioxolilo, pirimidinilo, piracinilo, o piridilo, cada uno no sustituido o 

sustituido con uno, dos o tres sustituyentes Re como se definiO previamente. 

De manera preferida, Ar2 es 1-fenhl-IH-pirrolilo, 2-piridilo, 

3-piridilo, 4-piridilo, o 6-bromo-piridin-2-hIo, cada uno no sustituido o sustituido 

20 con uno, dos o tres sustituyentes Re como se definió previamente. En otras 

modalidades mÆs preferidas, Ar2 es 2,2-difluorobenzo[1 ,3]dioxolilo no 

sustituido o 4-benzo(1 ,3]dioxolilo no sustituido. De manera mÆs preferida, Ar2 

es 2-indolilo, 3-indolilo, 2-quinolinilo, 3-quinolinhlo, o 2-quinoxalinilo, cada uno 
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no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes R como se definiO 

previamente. De manera mÆs preferida, Ar2 es 2-quiriolinilo o 3-quinoilnhlo. 

En modalidades alternas, Ar2 es fenilo, sustituido en la posiciôn 3 

ô 4 con una porcion seleccionada del grupo que consiste del grupo que 

5 consiste de etlio, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, octilo, 

vinilo, alilo, ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi, 

cictoheptiloxi, 2-dimetilaminoetoxi, 2-dimetilaminopropoxi, 4-piperidiniloxi, 

etoxi, propoxi, isopropoxi, isobutfioxi, pentiloxi, hexiloxi, heptiloxi, octiloxi, 

S 
nonfloxi, deciloxi, 2-piperidin-1-iletoxi y 3-piperidin-1-ilpropoxi. 

10 De manera preferida, R1 y Ri son cada uno seleccionado de 

manera independiente del grupo que consiste de hidrogeno, metilo, etilo, 

propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, y t-butilo. 

De manera alterna, R’ y R1 se toman junto con el Ætomo del anhllo 

de nitrOgeno de union para formar un aniflo seleccionado del grupo que 

15 consiste de pirrolidinflo, pirazolinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, acepanilo, 

tetrahidrofuranilo, tetra hidropiranhlo, piperacinilo, morfolinhlo, y tiomorfolinilo. 

De manera preferida, Ar2 ES 4-etilfenilo, 4-isopropilfenilo, 

3-vinilfenhlo, 3-etoxifenhlo, 4-etoxifenilo, 3-propoxifenhlo, 4-propoxifenhlo, 

3-isobutoxifenilo, 4-isopropoxifenhlo, 3-isobutoxifenilo, 4-isobutoxifenilo, 

20 4-ciclohexiloxifeniio, 3-(2-dimetilaminoetoxi)fenilo, 3-(2-piperidin-1 - 

iletoxi)fenhlo, 3-(3-dimetilaminopropoxi)fenilo 0 3-(3-piperidin-1 -ilpropoxi)fenilo. 

De manera preferida, L es methleno, ethleno, propileno, 

alquenileno, -0-, metilenhloxi, -NH-, Naiquilo de C1, -5, -S(=0)-, -S(=0)2, 
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-0S02-, alquinileno, a un enlace covalente. De manera mÆs preferida, L es 

-CH=CH-, -0-, -OCH2-, -SO2, - 0S02-, o un enlace covalente. 

De manera preferida, AP es fenhlo, naftilo, fenantrenilo, piridilo, 

pirimidinilo, piracinhlo, furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, I ,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-

5 oxadiazolilo, I ,2,5-oxadiazolilo, I ,3,4-oxadiazolilo, tiofenilo, tiazolilo, 

isotiazolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, I ,2,3-triazolilo, I ,2,4-triazolilo, 

tetrazolilo, indolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazohlo, benzotiazolilo, 

bencimidazoillo, indazolilo, imidazo[1 ,2-a]piridinflo, pirazolo[1 , 5-a]piridinhlo, I H-

pirrolo[3,2-b]piridinito, I H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, I H-pirroloFa,2-clpiridinilo, I H-

10 pirrola[2,3-c]pi rid inHo, I H-pi rrolo[3,2-b]pi rid inilo, isoquinolinilo, quinolinhlo, 

quinoxalinilo o quinazolinilo. 

De manera mÆs preferida, Ar3 es fenilo, 4-clorofenilo, 

3,4-diclorofenilo, 4-metilfenilo, 4-t-butilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 

4-metoxifenilo, 3, 5-diclorofenlio, I -naftilo, 2-naftilo, 3-clorofer,ilo, 

15 9-fenantrenhlo, 4-carbometoxilfenilo, 4-metansulfonilfenilo, 3-metoxifenilo, o 

benzo[1 ,3]dioxol-5-ilo. 

De manera preferida, Ar2 es 2-hidroxifenilo, no sustituido a 

sustituido con una porciOn seleccionada del grupo que consiste de metilo, 

6-etilo, 6-isopropilo, 6-terbuthlo, 6-vinilo, 6-auto, hidroxilo, metoxi, 6-etoxi, 

20 6-isopropoxi, flCior, bromo, cloro, yodo, -CF3, -OCF3, metilsulfanito, metilsulfoxi, 

metilsulfonilo, etilsulfonilo, isopropilsulfonilo, carbometoxi, -0O2H, acetlio, 

propionilo, amino, metilamino, dimetilamino, etilmetilamino, -S02NH2, 

-SO2NHCH3, -NHS02CH3, -C(0)NH2, -C(0)NHCH3, -NO2, y -CN. De 
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manera alterna, Ar2 es 2-metoxifenilo, sustituido opcionalmente como se 

describiO anteriormente. 

De manera preferida, Ar2 es 2-hidroxifenilo, 5-bromo-2-hidroxi-3-

metoxifenilô, o 5-bromo-2-hidroxifenilo. 

De manera preferida, Ar2 es 4-halofenilo, no sustituido o 

sustituido con una porción seleccionada del grupo que consiste de metito, 2-

etilo, 2-1sopropilo, 2-terbutilo, 2-vinito, 2-alit 0, 3-h1droxi, 4-hidroxi, metoxi, 2-

etoxi; 2-isopropoxi1 Nor, bromo, cloro, yodo, -CF3, -OCF3, metilsulfarilto, 

metilsulfoxi, metilsulfonilo, etitsulfonhlo, isopropilsulfonilo, carbometoxi, -0O2H, 

acetilo, proplonilo, amino, metilamino, dimetliamino, etilmetilamino, -S02NH21. 

-S02NHCH3, -NHS02CH3, -C(0)NH2, C(=O)NHCH3, -NO2 y -CN;; y AO es 

fen Ito. 

De manera preferida, Ar2 es 3,4-dibromofenilo, 3-bromo-4-

fluorofenilo, a 4-clo.ro-3-trifluorometilo. De manera alterna, Ar2 es 3,4-

diclorofenilo. 

siguientes: 

carboxilico; 

AUn de manera mÆs preferida, Ar2 es el 3,4-dibromofenflo. 

Los cbmpuestos preferidos de la presente invenciOn inctuyen los 

Fenhlamida del Æcido 4-naftalen-2-ilmetit-piperacin-1 -carboxilico; 

Fenilamida del Æcido 4-quinolin-2-ilmetit-piperacin-1 -carboxilico; 

Fenilamida del Æcido 4..benzo[b]tiofen-2-iImetil-piperacin-1 - 

33t 
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Fenilamida del Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1 - 

carboxulico; 

Fenilamida del Æcido 4-( I -metil-1 H-indol-2-ilmetil)-piperacin-1 - 

carboxilico; 

5 Fenilamida del Æcido 4-q uinolin-3-ilmetil-piperacin-1 -carboxilico; 

Fenilamida del Æcido 4-(4-yodo-bencil)-piperacin- I -carboxflico; 

Fenilamida del Æcido 4-(3-benciloxi-bencil)-piperacin-1 - 

carboxIlico; 

Fenilamida del Æcido 4-(5-bromo-2-hidroxi-3-metoxi-bencil)-

10 piperacin-1 -carboxulico; 

Fenilamida del âcido 4-(4-bromo-bencil)-piperacin- I -carboxilico; 

Fenilamida del Æcido 4-(3-ferioxi-bencil)-piperacin-1 -carboxflico; 

Fenilamida del âcido 4-(3-bromo-4-fluoro-bencil)-piperacin- 1-

carboxIlico; 

15 Fenilamida del Æcido 4-indan-5-ilmetil-piperacin-1 -carboxulico; 

Fenilamida del Æcido 4-benzo[b]tiofen-3-ilmetil-piperaciri-1 - 

carboxilico; 

Fenilamida del Æcido 4-(4-isopropil-bericil)-piperacin-1 

carboxIhco; 

20 Fenilamida del Æcido 4-(4-etil-bencil)-piperacin-1 -carboxulico; 

Fenilamida del Acido 4-(5-bromo-2-hidroxi-bencil)-piperacin-1 - 

carboxilico; 
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Fenilamida del Æcido 4-(213-dihidro-benzo[1 ,4]dioxin-6-Hmetil)-

piperacin1 -carboxilico; 

Fenilamida del âcido 4-(4-metoxi-bencil)-piperacin-1 -carboxilico; 

Fenilamida del Æcido 4-(3-vinhl-bencil)-piperacin-1 -carboxilico; 

5 Fenilamida del Æcido 4-(2,3-dihidro-benzofuran-5-ilmetil)-

piperacin-1 -carboxulico; 

Fenilamida del Æcido 4-(3-metoxi-bencil)-piperacin-1 -carboxilico; 

Fenilamida del Æcido 4-naftalen-1 -ilmetil-piperacin- 1 -carboxllico; 

Fenilamida del Æcido 4-(2-hidroxi-bencil)-piperacin- I -carboxulico; 

10 Fenilamida del Æcido 4-(3-metil-bencil)-piperacin-1-carboxilico; 

Fenilamida del Æcido 4-(I H-indol-5-ilmetil)-piperacin-1 - 

carboxilico; 

Fenilamida del Æcido 4-(3,4-dimetoxi-bencil)-piperacin-1 - 

carboxilico; 

15 Fenilamida del âcido 4-piridin-4-ilmetil-piperacin-1 -carboxilico; 

Fenilamida del ªcido 4-piridin-2-Umetil-piperacin-1 -carboxilico; 

Fenilamida del Æcido 4-piridin-3-ilmetil-piperacin-1 -carboxilico; 

Fenilamida del âcido 4-(4-isopropoxi-bencil)-piperacin-1 - 

carboxIlico; 

20 Fenilamida del Æcido 4-bifenil-4-ilmetil-piperacin-1 -carboxilico; 

Fenilamida del âcido 4-quinolin-4-ilmetil-piperacin-1 -carboxilico; 

Fenilamida del Æcido 4-benzo[1 ,3]dioxol-4-ilmetil-piperacin-I-

carboxhhico; 
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Fenilamida del Æcido 4-(22-difluoro-benzo[1 ,3]dioxol-5-ilmetU)-

piperacin- I -carboxilico; 

Fenilamida del Æcido 4-(1 -metil-1 H-indol-5-ilmetil)-piperacin-1 - 

carboxlhco; 

5 Fenilamida del Æcido 4-(6-cloro-quinolin-2-ilmetiI)-piperacin-1 - 

carboxIlico; 

Fenilamida del Æcido 4-(8-cloro-quinolin-2-Hmetil)-piperacin-1-

carboxilico; 

Fenilamida del dcido 4-(2-cloro-quinolin-3-Hmetil)-piperacin-1 - 

10 carboxilico; 

(4-fluoro-fenil)-amida del âcido 4-naftalen-2-ilmetil-piperacin- 1-

carboxilico; 

(4-fluoro-fenil)-amida del Æcido 4-quinolin-2-ilmetil-piperacin-1 - 

carboxilico; 

15 Fenilamida del Æcido 4-( 1 -hidroxi-naftalen-2-ilmetil)-piperacin-1 - 

carboxilico; 

Fenilamida del Æcido 4-[3-(4-cloro-fenoxi)-bencil]-piperacin- 1-

carboxIlico; 

Fenilamida del Æcido 4-[3-(3,4-dicloro-fenoxi)-bencil]-piperacin- 1-

20 carboxIlico; 

Fenilamida del Æcido 4-(3-p-toliloxi-bencil)-piperaciri-1 - 

carboxilico; 
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Fenilamida del Æcido 4-[3-(4-ter-butil-.fenoxi)-bencil]-piperacin-1 

carboxIlico; 

Fenilamida del Æcido 4-[3-(3-trifluorometil-fenoxi)-bencil]-

piperacin1 -carboxilico; 

5 Fenilamida del Æcido 4-[3-(4-metoxi-fenoxi)-bencil)-piperacin- 1-

carboxilico; 

Fenilamida del Æcido 4-(6-metoxi-naftalen-2-ilmetil)-piperacin-1 - 

carboxilico; 

Fenilamida del Æcido 4-fenantren-9-ilmetil-piperacin-1 -carboxIlico; 

10 Fenilamida del Æcido 4-p ire n-1-Hmetfl-piperacin-1-carboxilico; 

Fenilamida del âcido 4-(6-cloro-quinolin-3-ilmetil)-piperacin- 1-

carboxilico; 

Fenilamida del Æcido 4-bifenll-3-ilmetil-piperacin-1 -carboxIlico; 

Fenilamida del Æcido 4-(6-bromo-piridin-2-ilmetil)-piperacin- I 

15 carboxIlico; 

Fenilamida del Æcido 4-[3-(4-cloro-bencensulfonil)-bencil]-

piperacin-1 -carboxihco; 

Fenilamida del Æcido 4-(IH-indol-6-ilmetil)-piperacin-1-

carboxIlico; 

20 Fenilamida del Æcido 4-(4-fenoxi-bencil)-piperacin- I -carboxIlico; 

Fenilamida del âcido 4-(2-cloro-8-metil-quinolin-3-ilmetil)-

piperacin-1 -carboxilico; 
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Fenilamida del Æcido 4-(1 -metil-1 H-indol6-ilmetil)-piperacin-1 - 

carboxilico; 

Fenilamida del Æcido 4-(4-benciloxi-bencil)-piperacin-1 - 

carboxilico; 

5 Fenilamida del Æcido 4-[3-(3,5-dicloro-fenoxi)-bencU]-piperacin-1 - 

carboxIlico; 

carboxilico; 

10 carboxilico; 

Fenilamida del Æcido 4-(9H-fluoren-2-ilmetil)-piperacin-1 - 

Fenilamida del Æcido 4-(9-etil-9H-carbazol-3-ilmetil)-piperacin-1 - 

Fenilamida del Æcido 4-(4-estiril-bencil)-piperacin-1 -carboxilico; 

Fenilamida del Æcido 4-(4-cloro-3-trifluorometil-bencil)-piperacin-

I -carboxilico; 

Fenilamida del ªcido 4-[2, 5-dimetil-1 -(3-trifluorometil-fenfl)- I H-

15 pirrol-3-Umetil]-piperacin-1 -carboxilico; 

Fenilamida del Æcido 4-(2-bromo-bencil)-piperacin- I -carboxilico; 

(3-Fluoro-fenil)-amida del Æcido 4-(314-thbromo-bencil)-piperacin-

I -carboxilico; 

(4-F)uoro-fenil)-amida del Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-

20 1-carboxilico; 

(3-Metoxi-fenhl)-amida del dcido 4-(3,4-dibromo-bencH)-piperacin-

I -carboxilico; 
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m-Tolilamida del Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1 - 

carboxIfico; 

(2-Fluoro-fenfl)-amida del Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-

I -carboxilico; 

5 (4-Metoxi-fenhl)-amida del Æcido 4-(3,4-dibromo-bendll)-piperacin-

I -carboxIlico; 

(2-Metoxi-fenU)-amida del Æcido 4-(3,4-dibromo-bencfl)-piperacin-

I -carboxilico; 

(3-C loro-fenil)-amida del âcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-

10 1-carboxilico; 

(2-Cloro-fenil)-amida del Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-

I -carboxflico; 

p-Tofflamda del Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1 - 

carboxllico; 

15 (4-Cloro-fenil)-amida del Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperaciri-

I -carboxIlico; 

o-Tolilamida del Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1 - 

carboxilico; 

(3-Fluoro-fenil)-amida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1 - 

20 carboxulico; 

(4-Fluoro-fenil)-amida del Æcido 4-quiriolin-3-ilmetil-piperacin-1 - 

carboxIlico; 
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(2-Cloro-fenhl)-amida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1 - 

carboxIlco; 

(3-Cloro-fenil)-amida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin- 1-

carboxilico; 

5 (4-C loro-fenil)-amida del Æcido 4-q uinolin-3-ilmetil-piperacin-1 - 

carboxIlico; 

(2-Metoxi-fenil)-amida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1 - 

carboxilico; 

o-Totilamida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetif-piperacin-1-carboxIlico; 

10 p-Toklamida del Æcido 4-qthnolin-3-ilmetil-piperacin-1 -carboxilico; 

Ester metilico del Æcido 2-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-

carbonil)-amino]-benzoico; 

Ester metilico del Æcido 3-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1 - 

carbonil)-amino]-benzoico; 

15 Ester metilico del dcido 4-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1 - 

carbonll)-amino]-benzoico; 

(4-Metoxi-fenU)-amida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1 - 

carboxilico; 

m-Tolilamida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetil-piperaciri-1 - 

20 carboxIlico; 

(3-Metoxi-fenil)-amida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin- 1-

carboxilico; 
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(2,4-Difluoro-fenit)-amida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-

I -carboxilico; 

(2-Fluoro-fenhl)-amida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1 - 

carboxilico; 

5 p-Tolilamida del Æcido 4-bencil-piperidin-1 -carboxilico; 

m-Tolilamida del âcido 4-bencU-piperidin-1 -carboxilico; 

(2-Cloro-fenhl)-amida del Æcido 4-bencil-piperidin-1 -carboxilico; 

Piridin-4-ilamida del âcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1 - 

carboxillco; 

10 Piridin-2-ilamida del Æcido 4-(3,4-dibromo-bencl)-pperacin-1-

carboxulico; 

Piridin-3-ilamida del Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1 - 

carboxilico; 

Fenilamida del Æcido 4-(4-ciclohexiloxi-bencil)-piperacin-I - 

15 carboxilico; 

Fenilamida del Æcido 4-(3-propoxi-bendll)-piperacin-1 -carboxilico; 

Fenilamida del Æcido 4-(3-isobutoxi-bencil)-piperacin-1 - 

carboxilico; 

Fenilamida del Æcido 4-(3-etoxi-bencil)-piperacin-1 -carboxilico; 

20 Fenilamida del Æcido 4-(4-propoxi-bencil)-piperacin-1 -carboxilico; 

Fenhlamida del Æcido 4-(4-lsobutoxi-bencil)-piperacin-1 - 

carboxilico; 
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Fenilamida del Æcido 4-[3-(2-dimetilamino-etoxi)-bencil] 

piperacin-1 -carboxilico; 

Fenilamida del Æcido 4-[3-(2-piperidin-1 -il-etoxi)-bencil]-piperacin-

I -carboxilico; 

5 Fenilamida del Æcido 4-[3-(3-dimetilamino-propoxi)-bencil]-

piperacin- I -carboxilico; 

Fenilamida del Æcido 4-[3-(3-piperidin-1 -il-propoxi)-bencil]-

piperacin-1 -carboxihico; 

Fenilamida del Æcido 4-(4-etoxi-bencil)-piperacin- I -carboxilico; 

10 Fenilamida del Æcido 4-[3-(3-cloro-fenoxi)-bencil]-piperacin- 1-

carboxuhico; 

Fenilamida del Æcido 4-[3-(naftalen-2-iloxi)-bencil]-piperacin-1 - 

carboxihico; 

Fenilamida del Æcido 4-[3-(fenantren-9-hloxi)-bencil]-piperacin- 1-

15 carboxilico; 

Ester metIl ico del Æcido 4-[3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1 -ilmetU)-

fenoxi]-benzoico; 

� 
Fenilamida del Æcido 

piperacin-1 -carboxilico; 

20 Fenilamida del Æcido 4-[3-(3-metoxi-fenoxi)-bencil]-piperacin- 1-

carboxilico; 

Fenilamida del Acido 4-[3-(benzo[ I ,3]dioxol-5-iloxi)-bencil]-piperacin-1 - 

carboxItico; 
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Ester 3(4-fenilcarbamoil-piperacin-1 -ilmetil)-fenIlico del Æcido 

metansulfônico; 

Ester 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1 -ilmetil)-fenhlico del Æcido 

bencensulfónico; 

5 Ester 3-(4-fenhlcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenhlico del Æcido 4-

cloro-bencensulf6nico; 

Acido 2-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1 -carbon hl)-amino]-

benzoico (Sal potªsica); 

Acdo 3-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin- 1 -carbonil)-amino]-

. 

10 benzoico (sal potasica); 

Piridin-3-ilamida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-

carboxIlico; 

Piridin-2-ilamida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1 - 

carboxilico; 

15 Piridiri-4-ilamida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetll-piperacin-1-

carboxIlico; 

Pirimidiri-2-ilamida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-

carboxIlico; 

Piridin-3-ilam Ida del Æcido 4-benzo[ I ,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-

20 1-carboxulico; 

Piridin-4-ilamida del âcido 4-benzo[1 ,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-

I -carboxilico; 
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Pirimidin-2ilamida del Æcido 4-benzo[1 ,3]dioxol-5-lmetil-

piperacin-1 -carboxilico; 

Piridin-2-ilamida del Æcido 4-benzo[1 ,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-

I -carboxilico; 

5 Piridin-3-ilamida del Æcido 4-(2,2-difluoro-benzo[1 ,3]dioxol-5-

ilmetil)-piperacin-1 -carboxilico; 

Piridin-4-ilamida del âcido 4-(2,2-difluoro-benzo[1 , 3]dioxol-5-

ilmetil)-piperacin-1 -carboxilico; 

Pirimidin-4-ilamida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1 - 

10 carboxllico; 

Pirimidiri-4-ilamida del Æcido 4-(2 ,2-difluoro-benzo[1 ,3]dioxol-5-

ilmetil)-piperacin-1 -carboxilico; 

Pirimidin-4-ilamida del Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1 - 

carboxIlico; 

15 Acido 4-[(4-q uinolin-3-ilmetil-piperaci n- I -carbon hl)-amino]-

benzoico; 

Fenilamida del Æcido 4-quinoxalin-2-ilmetil-piperacin-1 - 

carboxilico; 

Fenilamida del Æcido 4-(3,4-dicloro-bencil)-piperacin-1 - 

20 carboxIlico; 

Tiazol-2-ilamida del ªcido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1 - 

carboxilico; 
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Tiazol-2-ilamida del Æcido 4-benzo[1 ,3dioxoI-5-ilmetiI-piperacin-

I -carboxulico; 

Metil-fen U-amida del Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin- 1-

carboxIlico; 

5 Fenilamida del ªcido 4-(2-metoxi-bencil)-piperacin- I -carboxIlico; 

carboxilico; 

Fenilamida del Æcido 4-benzofuran-2-ilmetil-piperacin-1 - 

(4-nitro-fenil)-amida del Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1 - 

carboxilico; 

10 (4-Trifluorometil-fenil)-amida del Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-

piperacin-1 -carboxilico; 

Clorhidrato de la fenilamida del Æcido 4-(5-bromo-2-hidroxi-3-

metoxi-bencil)-piperacin-1 -carboxilico; 

Clorhidrato de la fenilamida del Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-

15 piperacin-1 -carboxilico; 

Diclorhidrato de la fenilamina del Æcido 4-quinolin-2-ilmetil-

piperacin- I -carboxilico; 

Fenilamida del Æcido 4-benzo[I ,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-1 - 

carboxilico; 

20 Clorhidrato de la fenilamina del Æcido 4-benzo[1 ,3]dioxol-5-ilmetil-

piperacin-1 -carboxulico; y 

(4-Fluoro-fenil)-amida del Æcido 4-benzo[I ,3]dioxol-5-ilmetil-

piperacin-1 -carboxIlico. 
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La invenciOn incluye tamblØn sales farmacØuticamente 

aceptables de los compuestos representados por la FOrmula (I), tales como 

aquellos descritos anteriormente. Las sales farmacØuticamente aceptables de 

los compuestos especificos ejemplificados en la presente son especialmente 

5 preferidas. 

Una "sal farmacØuticamente aceptable" pretende signifIcar una 

sal de un Æcido o base libre de un compuesto representado por (a FOrmula (I) 

que no sea tOxica, biolOgicamente intolerable, a de otra mariera 

biolOgicamente indeseable. VØase, generalmente, por ejemplo, S. M. Berge, 

10 et at., "Pharmaceutical Salts", J. Pharm. Sci., 1977, 66:1-19, y Handbook of 

Pharmaceutical Salts, Propertions, Selection, and Use; Stahl, P. H., Wermuth, 

CG., Eds.; Wiley-VCH and VHCA: Zurich, 2002. Las sales farmacØuticamente 

aceptables preferidas son aquØllas que son farmaco(Ogicamente efectivas y 

adecuadas para el contacto con los tejidos de pacientes sin toxicidad 

15 indebida, irritaciOn, o respuesta alØrgica. Un compuesto de (a fOrmula (I) 

puede poseer un grupo suficientemente Æcido, un grupo suficientemente 

bÆsico, o ambos tipos de grupos funcionales, y reaccionar en corisecuencia 

10 
1 con varias bases inorgÆnicas u organicas, y Æcidos inorgÆnicos y orgÆnicos, 

para formar una sat farmacØuticamente aceptable. 

20 Las sales farmacØuticamente aceptables ejemplares incluyen 

sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos, bisulfitos, fosfatos, fosfatos 

monoÆcidos, fosfatos diÆcidos, metafosfatos, pirofosfatos, cloruros, bromuros, 

yodu ros, acetatos, propionatos, decanoatos, caprilatos, acrilatos, formiatos, 
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isobutiratos, caproatos, heptanoatos, propiolatos, oxalatos, malonatos, 

succinatos, suberatos, sebacatos, fumaratos, maleatos, butin-I ,4-dioatos, 

hexi n-I ,6-dioatos, benzoatos, clorobenzoatos, metilbenzoatos, 

din itrobenzoatos, hidroxibenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos, sulfonatos, 

5 xilensulfonatos, fenilacetatos, fenilpropionatos, fenilbutiratos, citratos, lactatos, 

y-hidroxibutiratos, glicolatos, tartratos, metansulfonatos, propansulfonatos, 

naftalen- 1-los sutfonatos, naftalen-2-sulfonatos, y mandelatos. 

Si el compuesto de formula (I) contiene un nitrOgeno bÆsico, la 

Ssal farmacØuticamente aceptable deseada puede prepararse mediante 

10 cualquier mØtodo adecuado disponible en la tØcnica, por ejemplo, el 

tratamiento de la base libre con un Æcido inorgØnico, tat como Æcido 

clorhidrico, Æcido bromhldrico, Æcido sulfUrico, Æcido sulfÆmico, Æcido nItrico, 

Æcido bôrico, Æcido fosfOrico, y lo similar, o con un Æcido orgÆnico, tal como 

Æcido acØtico, Æcido fenilacØtico, Æcido propiónico, Æcido esteÆrico, Æcido 

15 IÆctico, acido ascOrbico, Æcido maleico, Æcido hidroximaleico, Æcido isetiOnico, 

Æcido succinico, Æcido valeriÆnico, Æcido fumÆrico, Æcido malônico, Æcido 

pirCivico, ªcido oxÆlico, Æcido glicolico, Æcido salicilico, Æcido oleico, Æcido 

palmitico, Æcido laurico, Æcido piranosidilico, tal como el Æcido glucurOnico o 

Æcido galacturOnico, Æcido atfa-hidroxi, tat como Æcido mandØlico, Æcido citrico, 

20 o ªcido tartÆrico, un aminoÆcido, tat como Æcido aspÆrtico 0 Æcido glutÆmico, 

un Æcido aromØtico, tat como Æcido benzoico, Æcido 2-acetoxibenzoico, Æcido 

naftoico, o Æcido cinÆmico, Æcido sulfOnico, tat como Æcido IaurilsulfOnico, 

’5-i 
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Æcido p-toluensulfOnico, Æcido metansulfOnico, o Æcido etansulfOnico, a 

similares. 

Si es el compuesto de fOrmula (I) es un àcido, tal como un Æcido 

carboxIlico o Æcido sulfOnico, la sat farmacØuticamente aceptable deseada 

5 puede prepararse mediante cualquier mØtodo adecuado, por ejemplo, 

tratamiento del Æcido libre con una base inorganica u orgÆnica, tal como una 

amina (primaria, secundaria 0 terciaria), un hidróxido de metal alcalino a 

hidróxido de metal alcalinotØrreo 0 lo similar. Los ejemplos ilustrativos de las 

sales adecuadas incluyen sales orgÆriicas derivadas de aminoÆcidos, tales 

10 coma glicina y arginina, amoniaco, carbonatos, bicarbonatos, aminas 

primarias, secundarias, y terciarias, y aminas cFclicas, tales como 

bencilaminas, los pirrolidinas, piperidina, morfolina, y piperacina, y sales 

iriorgÆnicas derivadas del sodlo, calcio, potasio, magnesio, manganeso, 

hierro, cobre, cinc, aluminio, y del litlo. 

15 La invenciôn tambiØn se relaciona con mØtodos del tratamiento 

que emplean profÆrmacos farmacØuticamente aceptables de los compuestos 

de fOrmula (I). El tØrmino "profÆrmaco" significa un precursor de un 

compuesto designado que, despuØs de la administraciOn a un sujeto, 

proporciona el compuesto in viva via un procedimiento quimico o fisiolOgico tat 

20 como solvólisis a condiciones fisiolOgicas (por ejemplo, un profârmaco que se 

Ueva at pH fisiolOgico se convierte al compuesto de formula (I)). "Un 

profÆrmaco farm acØuticamente aceptable" es un profÆrmaco que no es tOxico, 

biolOgicamente intolerable, a de otra manera biolOgicamente inadecuado para 
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la admiriistraciOn al sujeto. Los procedimientos ilustrativos para la selección y 

preparación de los derivados adecuados del profÆrmaco se describen, por 

ejemplo, en "Design of Prodrugs", ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985. 

Los profÆrmacos ejemplares incluyen compuestos que tienen un 

5 residuo de amirioÆcidos, o una cadena polipeptidica de dos o mÆs (por 

ejemplo, dos, tres o cuatro) residuos de aminoªcidos, unidos de manera 

covalente a travØs de un enlace de amida a ester a un grupo amino, hidroxi o 

âcido carboxilico libre de un compuesto de formula (I). Los ejemplos de los 

residuos del aminoÆcido incluyen los veinte aminoÆcidos naturales designados 

10 cominmente por sImbolos de tres letras, as! como 4-hidroxiprolina, 

hidroxilisina, demosina, isodemosina, 3-metllhistidina, noivalina, beta-atanina, 

Ævido gamma-aminobutirico, citrulin homocistelna, homoserina, ornitina y 

metionina. 

Los tipos adicionales de profarmacos pueden producirse, por 

15 ejemplo, derivando los grupos carboxilo libres de las estructuras de fOrmula (I) 

como amidas o Østeres de alquilo. Las amidas ejemplares incluyen aquØllas 

derivadas de amoniaco, alquil aminas de C1..6 primarias y dialquil aminas de 

C1 secundarias. Las aminas secundarias incluyen porciones anulares de 

heterocicloalquilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros, que tienen de I a 3 

20 heteroâtomos, en donde al menos estÆ un Ætomo de nitrOgeno. Las amidas 

preferidas se derivan del amoniaco, aiquil aminas de C1..3 primarias, y dialquil 

aminas de Ci..2. Los Østeres ejemplares de la invenciOn incluyen alquilo de 

C..7, carbociclilo de C5..7, fenilo, y Østeres de fenhl alquilo de C16. Los Østeres 
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preferidos incluyen los Østeres de metilo. Los profÆrmacos pueden tambiØn 

ser preparados derivando los grupos hidroxi libres utilizando grupos que 

incluyen hemisuccinatos, Østeres de fosfato, dimetilaminoacetatos, y 

fosforiloximetiloxicarbonilos, siguiendo los procedimientos tales como aquØllos 

5 expuestos en Adv. Drug Delivery Rev. 1996, 19, 115. Los derivados de 

carbamato de los grupos hidroxi y amino tambiØn pueden proporcionar 

profÆrmacos. Los derivados de carbonato, los Østeres de sulfonato y los 

Østeres de sulfato de los grupos hidroxi pueden tambiØn proporcionar 

profÆrmacos. La derivaciôn de los grupos hidroxi tales como Østeres de 

10 (aciloxi) metilo y (aciloxi) etilo, en donde el grupo acilo puede ser un ester de 

aiquilo, sustituido opcionalmente con unas o mÆs funcionalidades de Øter, 

amina o Æcido carboxilico, o donde el grupo acilo es un ester de aminoâcido 

como se describiô anteriormente, es tambiØn Util para proporcionar 

profÆrmacos. Los profÆrmacos de este tipo pueden prepararse como se 

15 describiô en J. Med. Chem. 1996, 39, 10. Las aminas libres tambiØn pueden 

derivarse como amidas, sulfonamidas o fosfonamidas. Todas estas porciones 

del profÆrmaco pueden incorporar grupos incluyendo funcionalidades de Øter, 

amina y Æcido carboxflico. 

Los metabotitos farmacØuticamente activos tambiØn pueden 

20 utilizarse en los mØtodos de la invenciOn. "Un metabolito farmacØuticamente 

activo" significa un producto farm acolOgicamente activo del metabolismo en el 

cuerpo de un compuesto de formula (I) o una la sal del mismo. Los 

profarmacos y los metabolitos activos de un compuesto pueden determinarse 
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ejemplo, Bertolirii et al., J. Med. Chem. 1997, 40, 2011-2016; Shan et aL, J. 

Pharm. Sc!. 1997, 86 (7), 765-767; Bagshawe, Drug Dev. Res. 1995, 34, 220-

230; Bodor, Adv. Drug Res. 1984, 13, 224-331; Bundgaard, Design of 

5 Prodrugs (Elsevier Press, 1985); y Larsen, Design and Application of 

Prodrugs, Drug Design and Development (Krogsgaard-Larsen et at, eds., 

Harwood Academic Publishers, 1991). 

Los compuestos de formula (I) y sus sales farmacØuticamente 

Saceptables, profÆrmacos farmacØuticamente aceptables, y metabolitos 

10 farmaceuticamente activos (colectivamente, "agentes") de la presente 

invenciOn, son itiles como inhibidores de la FAAH en los mØtodos de la 

invenciôn. Los agentes pueden utilizarse en los mØtodos inventivos para el 

tratamiento o la prevenciOn de condiciones, enfermedades, o trastornos 

mediados a travØs de la inhibiciOn 0 la modulación de la FAAH, tales como 

15 aquellos descritos en la presente. Los agentes de acuerdo con la invención, 

pueden utilizarse por Jo tanto como un analgØsico, neuroprotector, sedante, 

estimutante del apetito a anticonceptivo. 

Las condiciones mØdicas enfermedades, y los trastornos 

ejemplares, incluyen ansiedad, dolor, trastornos del sueæo, trastornos de la 

20 alimentaciOn, inflamaciOn, escierosis miItiple y otros trastornos del 

movimiento, sindrome de consunciOn por VIH, lesion cerrada de la cabeza, 

apoplejia, enfermedad de Alzheimer, epilepsia, sindrome de Tourette, 

enfermedad de Niemann-Pick, enfermedad de Parkinson, corea de 
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Huntington, neuritis Optica, uveltis autoinmune, sintomas de abstinencia de 

fÆrmacos, nausea, emesis, disfunción sexual, trastorno de tensiOn 

postraumÆtica o vasoespasmo cerebral. 

As[, los agentes farmacØuticos pueden utilizarse para tratar 

5 sujetos diagnosticados con, o que sufren de un trastorno o condición mediada 

a travØs de (a actividad de (a FAAH. El tØrmino "tratar" o "para tratar" como se 

utiliza en (a presente, pretende referirse a (a administraciOn de un agente o 

composiciOn de la invenciOn a un sujeto con el propOsito de efectuar un 

beneficio terapØutico o profilÆctico a travØs de (a modulaciOn de la actividad de 

10 la FAAH. Tratar incluye invertir, aminorar, aliviar, inhibir el progreso de, 

disminuir (a severidad de, o evitar una enfermedad, trastorno o condiclOn, o 

unos o mÆs sintomas de tal enfermedad, trastorno o condiciOn mediados a 

travØs de la modulaciOn de la actividad de la FAAH. El tØrmino "sujeto" se 

refiere a un paciente mamifero en necesidad de tal tratamiento, tal como un 

15 humano. Los "moduladores" incluyen tanto inhibidores como activadores, en 

donde "inhibidores" se refieren a compuestos que disminuyen, evitan, 

inactivan, desensibilizan o desregulan (a expresiôn o actividad de (a FAAH, y 

los "activadores" son compuestos que incrementan, activan, facilitan, 

sensibilizan o sobrerregulan (a expresiOn o actividad de (a FAAH. 

20 En consecuencia, (a invenciOn se relaciona con mØtodos para 

utilizar los agentes farmacØuticos descritos en la presente para tratar sujetos 

diagnosticados con, o que sufren de un trastorno a condiciOn mediada a 

travØs de la actividad de la FAAH, tal como: ansiedad, dolor, trastornos del 
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sueæo, trastornos de la alimentaciOn, inflamaciôn o trastornos del movimiento 

(por ejemplo, escierosis multiple). Los sintomas a estados de enfermedad 

pretenden estar incluidos dentro del alcance de "condiciones mØdicas, 

trastornos o enfermedades". Por ejemplo, el dolor puede asociarse con varias 

5 erifermedades y trastornos, y puede incluir vanas etiologlas. Los tipos 

ilustrativos de dolor tratable con an agente que modula la FAAH de acuerdo 

con la invención incluyen dolor par cancer, dolor postoperatorio, dolor del 

tracto GI, dolor por lesion de la mØdula espinal, hiperalgesia visceral, dolor 

S 
talÆmico, cefalea (incluyendo cefalea por tensiOn y migrana), dolor de la 

10 espalda baja, dolor de cuello, dolor musculoesqueletico, dolor neuropÆtico 

perifØrico, dolor neuropÆtico central, dolor relacionado con an trastorno 

neurodegenerativo y dolor menstrual. El sindrome de consuncion por VIH 

incluye sintomas asociados, tales coma pØrdida del apetito y nausea. La 

enfermedad de Parkinson incluye, por ejemplo, discinecia inducida por 

15 tevodopa. El tratamiento de la escierosis mUltiple puede incluir el tratamiento 

de sintomas tales como espasticidad, dolor neurogØnico, dolor central o 

disfunciOn de la vejiga. Los sintomas de abstinencia de drogas pueden 

causarse por, par ejemplo, la adicciOn a opiÆceos o nicotina. La nausea o la 

emesis puede deberse a causas de quimioterapia, postoperatorias o 

20 relacionadas con los opiodes. El tratamiento de la disfunciOn sexual puede 

incluir mejorar la libido o retrasar la eyaculación. El tratamiento del cancer 

puede incluir el tratamiento del glioma. Los trastomos del sueæo incluyen, par 

ejemplo, apnea del sueæo, insomnia y trastornos que requieren el tratamiento 
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con un agente que tiene un efecto sedante o del tipo narcOtico. Los trastornos 

de la alimentaciOn incluyen, por ejemplo, anorexia o pØrdida del apetito 

asociada con una enfermedad tal como el cancer o infecciOn con VIH/SIDA. 

En un mØtodo de tratamiento de acuerdo con Ia invención, una cantidad 

5 efectiva de un agente farmacØutico de acuerdo con la invenciOn se administra 

a un sujeto que sufre de, o que se ha diagnosticado como quo tiene tat 

enfermedad, trastorno o condiciOri. Una "cantidad efectiva" significa una 

cantidad o dosis suficiente para provocar generalmente los beneficios 

. 

terapØuticos o profilÆcticos deseados en pacientes en necesidad de tal 

10 tratamiento. 

Las cantidades o dosis efectivas de los agentes de la presente 

invenciOn pueden determinarse mediante mØtodos de rutina tales como 

modelado, estudios do escalado de la dosis o ensayos clInicos y tomando en 

consideraciôn factores do rutina, por ejemplo, el modo o ruta de 

15 administración o suministro del fÆrmaco, la farmacocinØtica del agente, la 

severidad y el curso del trastorno o condición,  la terapia previa o en curso del 

sujeto, el estado de salud del sujeto y la respuesta a los fØrmacos, y el juiclo 

del medico tratante. Una dosis ejemplar estØ en el intervalo de 

aproximadamente 0.001 a aproximadamente 200 mg de agente por kg de 

20 peso corporal del sujeto por dla, do manera preferida aproximadamente 0.05 a 

100 mglkgldIa, o aproximadamente I a 35 mg/kg/dIa, en unidades de 

dosificaciOn Unicas o divididas (por ejemplo, BID, TID, QID). Para un humano 

de 70 kg, un intervalo ilustrativo para una cantidad de dosificaciôn adecuada 
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es de aproximadamente 0.05 a aproximadamente 7 g/dIa, o de 

aproximadamente 0.2 a aproximadamente 2.5 gldia. 

Una vez que ha ocurrido una mejora de las condiciones del 

paciente, (a dosis puede ajustarse un tratamiento preventivo a de 

5 mantenimiento. Par ejemplo, la dosificaciôn o la frecuencia de 

administraciOn, o ambas, puede reducirse como una funciOn de los sIntomas, 

a un nivel en el cual el efecto terapØutico o profilÆctico se mantiene. Por 

supuesto, silos smntomas se han aliviado a un nivel apropiado, el tratamiento 

puede cesar. Los pacientes pueden, sin embargo, requerir un tratamiento 

10 intermitente en una base a largo plazo, tras cualquier recurrencia de los 

sIritomas. 

AdemÆs, los agentes de la invención pueden utilizarse en 

combinaciôn con compuestos activos adicionales en el tratamiento de las 

condiciones anteriores. Los compuestos adicionales pueden coadministrarse 

15 de manera separada con un agente de FOrmula (I) o incluirse con tal agente 

como un ingrediente activo adicional en una composiciOn farmacØutica de 

acuerdo con la invenciOn. En una modajidad ejemplar, los compuestos 

activos adicionales son aquellos que se conoce o que se ha descubierto que 

son efectivos en el tratamiento de las condiciones, trastornos o enfermedades 

20 mediados par (a actividad de (a FAAH, tal como otro modulador de (a FAAH a 

un compuestos activo contra otro objetivo asociado con la condiciOn, trastorno 

o enfermedad particular. La combinaciOn puede servir para incrementar la 

eficacia (par ejemplo, incluyendo en (a combinaciOr, un compuesto que 
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aumenta la potencia o la efectividad de un agente de acuerdo con la 

invención), la disminuciôn de uno o mÆs efectos laterales, o la disminuciôn de 

La dosis requerida del agente de acuerdo con la invención. En una modalidad 

ilustrativa, una composiciOn de acuerdo con la invención puede contener uno 

5 o mÆs ingredientes activos adicionales seleccionados de opiodes, NSAID (por 

ejemplo, ibuprofeno, inhibidores de la ciclooxigeriasa-2 (COX-2) y naproxeno), 

gabapentina, pregabalina, tramadol, acetaminofen y aspirina. 

Los agentes de la invención se utdizan solos o en combinaciOn 

con uno o mÆs de otros ingredientes activos, para formular [as composiciones 

10 farmacØuticas de la invenciOn. Una composiciOn farmacØutica de la invenciOn 

comprende: una cantidad efectiva de un agente farmacØutico de acuerdo con 

la invenciôn y un excipiente farmacØuticamente aceptable. 

Un "excipiente farmacØuticamente aceptable" se refiere a una 

sustancia que no es tOxica, biologicamente intolerable o de otra manera 

15 biologicamente inadecuada para la administraciOn a un sujeto, tal como una 

sustancia inerte, agregada a una composición farmacolOgica o utilizada de 

otra manera como un vehiculo, portador o dduyente para facflitar la 

administraciön de un agente farmacØutico y que es compatible con el mismo. 

Los ejemplos de excipientes incluyen carbonato de calcio, fosfato de calcio, 

20 varios azücares y tipos de almidón, derivados de celulosa, gelatina, aceites 

vegetales y polietilenglicoles. 

Las formas de suministro de las composiciones farmacØuticas 

que contienen una o mÆs unidades de dosificaciôn  de los agentes 

H 
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farmacØuticos pueden prepararse utilizando excipientes farmacØuticos 

adecuados y las tØcnicas de composiciórl conocidas ahora o posteriorrnente o 

disponibles para aquellos con experiencia en la tØcnica. Las composiciones 

pueden administrarse en los mØtodos inventivos mediante ruta oral, 

5 parenteral, rectal, tópica u ocular, o mediante inhalación. 

La preparaciOn puede estar en la forma de tabletas, cÆpsulas, 

saquitos, grageas, polvos, grØnulos, pastillas para chupar, polvos para Ia 

reconstituciôn, preparaciones lIquidas o supositorios. De manera preferida, las 

composiciones se formulan para la infusiOn intravenosa, administraciOn tOpica 

10 o administraciOn oral. 

Para la administraciOn oral, los compuestos de la invenciOn 

pueden proporcionarse en la forma de tabletas o cÆpsulas, o como una 

soluciOn, emulsiOn o suspensiOn. Para preparar las composiciones orales, los 

agentes pueden formularse para proporcionar una dosificación  de, por 

15 ejemplo, de aproximadamente 0.05 a aproximadamente 50 mg/kg diariamente 

a de aproximadamente 0.05 a aproximadamente 20 mg/kg diariamente o de 

aproximadamente 0.1 a aproximadamente 10 mg/kg diariamente. 

Las tabletas orales pueden incluir el ingrediente activo mezclado 

con excipientes farmacØuticamente aceptables, tales como diluyentes inertes, 

20 agentes desi nteg rantes, agentes agluti nantes, agentes lu bricantes, agentes 

edulcorantes, agentes saborizantes, agentes colorantes y agentes de 

conservaciOn. Los rellenos inertes adecuados incluyen carbonato de sodio y 

de calcio, fosfato de sodio y de calcio, lactosa, almidOn, azücar, glucosa, metil 

C, 
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celulosa, estearato de magnesio, manitol, sorbitol y to similar. Los excipientes 

orales liquidos ejemplares incluyen etanol, glicerol, agua y lo similar. El 

aimidOn, polivinhlpirrolidona (PVP), almidOn glicolato sódico, celulosa 

microcristalina y Æcido alginico son agentes desintegrantes adecuados. Los 

5 agentes aglutinantes pueden incluir almidôn y gelatina. El agente lubricante, 

si estÆ presente, puede ser estearato de magneslo, Æcido esteârico a talco. Si 

se desea, las tabletas pueden recubrirse con un material tat coma 

monoestearato de glicerilo a diestearato de glicerilo, para retardar la absorciOn 

en el tracto gastrointestinal, a pueden recubrirse con un recubrimiento 

10 entØrico. 

Las cªpsulas para la administración oral incluyeri cÆpsulas de 

gelatina dura y blanda. Para preparar las cÆpsulas de gelatina dura, el 

ingrediente activo puede mezclarse con un diluyente sólido, semisólido o 

Jlquido. Las cÆpsulas de gelatina suave pueden prepararse mezclando el 

15 ingrediente activo con agua, un aceite tat como aceite de cacahuate o aceite 

de oliva, parafina liquida, una mezcla de mono y diglicØridos de Æcidos grasos 

de cadena corta, polietilenglicol 400 o propilenglicol. 

Los lIquidos para la administraciOn oral pueden estar en la forma 

de suspensiones, soluciones, emulsiones a jarabes o pueden presentarse 

20 coma un producto seco para la reconstitución con agua u otro vehiculo 

adecuado antes del uso. Tales composiciones liquidas pueden contener 

opcionalmente: excipientes farmacØuticamente aceptables tales como agentes 

de suspension (por ejemplo, sorbitol, metil celulosa, alginato sOdico, gelatina, 



hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio y lo 

similar); vehIculos no acuosos, per ejemplo, aceite (por ejemplo, aceite de 

almendra o aceite de coco fraccionado), propilenglicol, alcohol etIlico o agua; 

coriservadores (por ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo o propilo o Æcido 

5 sorbico); agentes humectantes tales como lecitina y si Se desea, agentes 

saborizantes o colorantes. 

Los agentes de esta invención pueden administrarse tambiØn 

mediante rutas no orales. Por ejemplo, las composiciones pueden formularse 

para la administraciOn rectal como un supositorio. Para uso parenteral, 

10 incluyendo rutas intravenosa, intramuscular, intraperitoneal o subcutÆnea, los 

agentes de la invenciOn pueden proporcionarse en soluciones o suspensiories 

acuosas estØriles, amortiguadas a un pH e isotonicidas apropiados o en un 

aceite parenteralmente aceptable. Los vehiculos acuosos adecuados incluyen 

soluciOn de Ringer y cloruro de sodio isotOnico. Tales formas se presentarÆn 

15 en una forma de dosis unitaria, tales como ampolletas o dispositivos de 

inyecciôn desechables, en formas de dosis multiples tales como viales de los 

cuales puede extraerse una dosis apropiada, o en forma sOlida o 

preconcentrada que puede utilizarse para preparar una formulaciôn 

inyectable. Las dosis para infusiOn ilustrativas pueden variar de 

20 aproximadamente I a 1000 pg/kg/minuto de agente, mezclado con un 

portador farmacØutico durante un periodo que varla de varios minutes a varios 

dias. 
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Para la administraciOn tOpica, los agentes pueden mezclarse con 

un portador farmacØutico a una concentraciOn de aproximadamente 0.1 % a 

aproximadamente 10% del fÆrmaco at vehIculo. Otro modo de administraciôn 

de los agentes de la invenciOn puede utilizar una formulaciôn de parche para 

5 efectuar el suministro transdØrmico. 

Los agentes pueden administrarse de manera alterna en los 

mØtodos de esta invención mediante inhalaciOn, via las rutas nasal u oral, por 

ejemplo, en una formulaciOn de roclo que tambiØn contiene un portador 

adecuado. 

10 Los agentes ejemplares ütiles en los mØtodos de la invenciOn se 

describirÆn ahora con referencia a los esquemas de reacción, sintØticos 

ilustrativos para su preparaciOn general, a continuaciOn, y los ejemplos 

especificos que siguen. Los expertos reconocerÆn que para obtener los 

varios compuestos en la presente, las materias primas pueden seleccionarse 

15 de manera adecuada de manera que los sustituyentes deseados finalmente 

serØn portados a travØs del esquema de reacciOn con o sin protección, 

conforme sea apropiado, para proporcionar el producto deseado. De manera 

alterna, puede ser necesarlo 0 deseable emplear, en lugar del sustituyente 

deseado finalmente, un grupo adecuado que puede portarse a travØs del 

20 esquema de reacción y reemplazarse conforme sea apropiado con el 

sustituyente deseado. A menos que se especifique de otra manera, las 

variables son como se definiO anteriormente con referenda a la FOrmula (I). 
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ESQUEMA DE REACCION A 

CCO2Q1 
Ar1NH2 Ar1NHCO201 

(U) (ill) (IV) 

RefiriØndose al esquema de reacciOn A, un compuesto de 

formula (IV) puede obtenerse haciendo reaccionar un compuesto de formula 

(U) con un compuesto de fOrmula (Ill), en el cual Q1 representa a grupo arilo, 

baja condiciones de condensaciOr, del cloroformiato. En una modalidad 

10 preferida, Q1 es fenilo sustituido o no sustituido, y la reacciOn ocurre en la 

15 

presencia de una base en un solvente a una temperatura de 0°C a 50°C. En 

una modalidad particularmente preferida, Q’ es fenilo, y la reacciOn ocurre en 

la presencia de piridina en diclorometano a 0°C, seguido por calentamiento a 

temperatura ambiente. 

ESQUEMA DE REACCION B 

. H(1ze Q2 
J HF 

Ar1NCO Ar1NHCO2Q’ 

!CJ 
(V) NO (VII) (IV) (V) 

20 

RefiriØndose al esquema de reacciôn B, un compuesto de 

fOrmula (VII) se preparado de un compuesto de la fOrmula (V). El grupo Q2es 

CH2Ar2 a un grupo protector de nitrOgeno Q3 cuando Z es N. Un compuesto de 



la formula (VII) se obtiene hacienda reaccionar un compuesto de formula (V) 

con un compuesto de fOrmula (VI) bajo condiciones de adiciOn de isocianato. 

En una modalidad preferida, la reacciOn se realiza en un solvente a una 

temperatura de 0°C a 100°C. Las condiciones preferidas emplean 

5 diclorometano a temperatura ambiente. De manera alterna, un compuesto de 

fOrmula (VII) se obtiene haciendo reaccionar un compuesto de la fOrmula (V) 

con un compuesto de la fOrmula (IV) bajo condiciones de condensaciOn con 

carbamato de arilo. En una modalidad preferida, la reacciOn tiene lugar en un 

solvente a una temperatura de temperatura ambiente a 120°C. En una 

10 modalidad particularmente preferida, Q1 es fenijo, y la reacciOn se realiza en 

DMSO en un reactor de microondas en 100°C. 

ESQUEMA DE REACCION C 

H N 
Q3 

A2CHO (’NAr2 

15 HN.J 03.0 

0 

(X) (XI) (XII) (XIII) 

H ’-NH H(’N’Ar2 

- HN..) 
l.NyN Ar2CHO 

20 0 0 

(XIV) (XII) (XV) (XVI) 

RefiriØndose al esquema de reacciOn C, un compuesto de 

fOrmula (XV) se prepara de un compuesto de fOrmula (XI). Se selecciona un 

cc - 
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grupo protector adecuado Q3 compatible con las transformaciones en el 

esquema de reacciOn C. De manera preferida, Q3 es ter-butil-carbamoilo. Un 

compuesto de fOrmula (C) se obtiene haciendo reaccionar un compuesto de 

fOrmula (XI) con un compuesto de fOrmula (VI) o con un compuesto de fOrmula 

5 (IV) como se describiO en el esquema de reacciOn B. Una amina de fOrmula 

(XIV) se obtiene desprotegiendo un compuesto de formula (X) con un reactivo 

bajo condiciones de desprotecciôn de Q3 adecuadas. En una modalidad 

particularmente preferida, un compuesto de fOrmula (X), en el cual Q3 es 

ter-butil-carbamoilo, se hace reaccionar con cloruro de hidrOgeno etØreo en la 

10 presencia o ausencia del metanol a temperatura ambiente. Un compuesto de 

fOrmula (XV) se obtiene haciendo reaccionar un compuesto de fOrmula (XIV) 

con un compuesto de formula (XII) bajo condiciones de aminaciOn reductoras 

en presencia de un reductor tat coma triacetoxiborohidruro del sodio, 

cianoborohidruro del sodio, o fenilsilano en un solvente tat como THF, DCE, 

15 DCM, metanol, etariol, o Øter dietllico a una temperatura a partir de 0°C a 

80°C. El uso de un promotor o catalizador con carÆcter Æcido tal como 

complejos organometÆlicos o Æcidos carboxIlicos puede incrementar la 

velocidad de la reacciOn y/o reducir la formaciôn de subproductos. En una 

modalidad particularmente preferida, se emplea el triacetoxiborohidruro de 

20 sodio en DCE a temperatura ambiente. 

De manera alterna, un compuesto de fOrmula (XIII) se obtiene 

haciendo reaccionar un compuesto de fOrmula (XI) con un compuesto de 

fOrmula (XII) bajo condiciones de aminaciOn reductoras como se expuso 
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anteriormente. Un compuesto de fOrmula. (XVI) se obtiene retirando Q3 de un 

compuesto de fOrmula (XIII) bajo condiciones de desprotecciOn como se 

describiO anteriormente. Un compuesto de fOrmula (XV) se obtiene haciendo 

reaccionar un compuesto de fOrmula (XVI) con un compuesto de fOrmula (IV) 

5 o con un compuesto de fOrmula (VI) como se describiO en el esquema de 

reaccon B 

ESgUEMA DE REACCION D 

10 
Ar3CH20H 

04A 04 -IN 

(XVII) 
(XVIII) (XIX) 

RefirlØndose al esquema de reacciOn D, un compuesto de 

fOrmula (XIX) se prepara de wi compuesto de formula (XVII), en el cual Q4 es 

15 CONR1Ar1 o el grupo protector del nitrOgeno Q3 Un compuesto de fOrmula 

(XVII) se prepara en analogla con el esquema de reacciOn C Un compuesto 

H de fOrmula (XIX) se obtiene haciendo reaccionar un compuesto de fOrmula 

(XVII) 
con un compuesto de formula (XVIII) bajo condiciones de Mitsunobu en 

presencia de fosfinas tal como trifenilfosflna 0 trifenllfosfina soportacla en un 

20 pollmero, y un azodicarboxilato tal como DBAD o DEAD, en un solvente 

orgÆ.nico tal.como DCM, THE, y lo similar. 

Cc? 
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ESQUEMA DE REACCION E 

Ar4B(OH)2 

&,Nl’-? "?? 10 
%#1[ � 

WOAI? "*? 10 

(XVII) (XX) (XXI) 
5 

Ar4OH 
4
   

(XVII) (XXII) 

10 RefirlØndose al esquema de reacción E, un compuesto de 

formula (XVII), en donde Q4 es CONR1Ar1 o el grupo protector de nitrógeno 

Q3, se preparO en analogla con el esquema de reacciOn C, se convierte a un 

compuesto de fOrmula (XXI). Un compuesto de fOrmula (XXI), en donde Ar4 es 

un porcion AP como se definiO en la fOrmula (I), y estÆ unida directamente al 

15 Ætomo de oxigeno enlazante, se obtiene haciendo reaccionar un compuesto 

de fOrmula (XVII) con un Æcido borOnico (XX), en presencia de un agente 

secante tal como tamices moleculares de 4A en polvo, un promotor tal como 

acetato de cobre (II), y una base tal coma piridina o trietilamina en un solvente 

tal como DCM o DCE. De manera alterna, un compuesto de fOrmula (XXI), en 

20 el cual Ar4 contiene un Ætomo de carbono sp3 hibridado directamente unido al 

Ætomo de oxlgeno enlazante, se prepara haciendo reaccionar un fenol (XVII) 

con un compuesto de fOrmula (XXII) bajo condiciones de Mitsunobu como se 

describiO en el esquema de reacc,On D. 
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ESQUEMA DE REACCION F 

ä4’ 

Ar3802CI 

(XVII) (XXIII) (XXIV) 

Refinendose al esquema F, un compuesto de formula (XXIV), 

donde Q4 se definiO como anteriormente, se obtiene haciendo reaccionar un 

compuesto de fOrmula (XVII) en donde AP es una pardon como se definiO 

para la fOrmula (I), con un compuesto de fOrmula (XXIII), en la presencia de 

una base tal como piridina o trietilamina en un solvente tal como DCM a una 

temperatura de 0°C a temperatura ambiente. 

ESQUEMA DE REACCION G 

(N’J 
Arx 

Q4N) 4N) 

(XXV) (XXVI) (XXVI I) 

RØfirlØndose al esquema de reacciOn G, un compuesto de 

fOrmula (XXV), en donde Q4 se definlO como anteriormente, y en donde Ar3 es 

como se definiO para la fOrmula (I), se obtiene como se describiO en el 

esquema de reacciOn C. El compuesto (XXV) se convierte a un compuesto de 

fOrmula (XXVII) mediante la reacciOn con un compuesto de fOrmula (XXVI), en 

el cual Xl es yodo,. bromo, cloro, o ester del trifluorometansulfonato, bajo 

30 
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condiciones del Heck en la presencia de una fuente del paladio tat como 

acetato del paladio (II), un ligando de fosfinas tat como trifenilfosfina, un 

promotór op.cional tat como cloruro del tetrabutilamonlo, y una base tat como 

carbohato de potasio acuoso en un solvente tat como DMF. 

5 

� � ESQUEMA DE REACCION H 

(XXVIII) (XXIX) (XXX) 
10 

Ar3X 

� (XXXI) (XXVI) 

� 15�� RefinØndose al esquema de reacciOn H, un compuesto de 

formula (XXX), en donde Q4 se definlO como anteriormente, se prepara de un 

compuesto de fOrmula (XXVIII) o (XXXI), cada uno disponibte de una 

preparaclOn en analogla con el esquema de reacciOn C. Ar3 y de X’ se definen 

como se describlO anteriormente. Un compuesto de fOrmula (XXX) se prepara 

20 haciendo reaccionar un compuesto de fOrmula (XXVIII) con un compuesto de 

fOrmula (XXIX) baja condiciones de Sonogashira en presencia de una entidad 

que contiene paladio tat como paladio sobre carbono, Pd2(dba)3, 

Pd2(dba)3CHCI3, Pd(PtBU3)2, Pd2(dba)3CHCI3IPd(PtBu3)2, Pd(OAc)2, 
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Pd(PhCN)2C12, o PdCl2 y una base tal como trietilamina, DIEA, 

diisopropilamina, carbonato de sodio, carbonato del potasio, o carbonato de 

ceslo en un solvente tal como THF, DME, dioxano, DCE, DCM, tolueno, y 

acetonitrilo a una temperatura de 0°C a 100°C. El usa de cantidades 

5 subestequlomØtricas de una sal de cobre tales como Cul y ligandos de 

fosfinas tales como PF3 o P(tBu)3 puede ser necesario o deseable. AdemÆs, el 

uso de agua como cosolvente puede aceterar la reacciOn y evitar la formaciOn 

de subproductos. 

De manera alterna, un compuesto de fOrmula (XXX) se prepara 

10 haciendo reaccionar un compuesto de fOrmula (XXXI) con un compuesto de 

fOrmula (XXVI) que usa las condiciones de Sonogashira. 

ESQUEMA DE REACCION I 

15 1" r3SH - 
04,N 

(XXXII) (XXXUD (XXXIV) 

Como se describiO anteriormente, un compuesto de fOrmula 

(XXXII), en doride Q4 se define como anteriormente, preparado en analogla 

20 con at esquema de reacciOn C, se hace reaccionar con un compuesto de 

fOrmula (XXXIII) en la presencia de una base tal como hidruro del sodio, y una 

fuente del paladlo tat como tetracis (trifenilfosfina) paladio (0), en un solvente 

tal como n-butanol, a una temperatura de temperatura ambiente a 116°C. 
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ESQUEMA DE REACCION J 

fiBr° 
r2 

a 

0 Ph3PAr2 

Q3
 

on 

 Q3-

(j A _ 

5 (XXXV) (XXXVI) (XXXVII) 

HPh
 

1J’A 

HN .,..’ 
0 

(XXXVIII) (XXXIX) (XL) 

RefiriØndose al esquema J, un compuesto de formula (XL) se 

10 prepara de un compuesto de fOrmula (XXXV), en el cual Q3 es un grupo 

protector del nitrOgeno. Se seleccionan un grupo protector Q3 compatible con 

los procedimientos expuestos en el esquema de reacciOn J, por ejemplo, 

bencilo. Un compuesto de fOrmula (XXXVI) puede obtenerse de una fuente 

comercial o puede prepararse de un bromuro alcohol, aldehido adecuado, u 

15 otro precursor siguiendo los mØtodos conocidos en la tØcnica. Un compuesto 

de formula (XXXVII) se prepara tratando un compuesto de fOrmula (XXXVI) 

con una base tal como hidruro del sodlo en un solvente tal como DM80 

seguido por el tratamiento con un compuesto de formula (XXXV). Un 

compuesto de fOrmula (XXXVIII) se prepara tratando un compuesto de fOrmula 

20 (XXXVII) con Un catalizador tal como Oxido del platino (II) en un solvente tal 

como metanol en presencia de gas hidrogeno a 0.7030-7.030 (10-100 psi). Un 

compuesto de fOrmula (XXXIX) se prepara haciendo reaccionar un compuesto 

de fOrmula (XXXVIII) con un reactivo capaz de eliminar al grupo protector Q3. 



7? 

67 

En una modalidad preferida, en la cual Q3 es bencilo, las condiciones 

adecuadas incluyen un catalizador tal como paladio sobre carbono en un 

solvente tal como etanol en presencia de gas hidrogeno a 1.4061-7.030 (20-

100 psi). Un compuesto de fOrmula (XL) se prepara haciendo reaccionar un 

5 compuesto de fOrmula (XXXIX) con un compuesto de fOrmula (IV) o un 

compuesto de fOrmula (VI) como se describiO en el esquema de reacciOn B. 

Los siguientes ejemplos especificos se proporcionan para ilustrar 

ademÆs Ia invenciOn y varias modalidades preferidas. 

10 EJEMPLOS 

Quimica 

En la obtención de los datos de caracterizaciôn descritos en los 

ejemplos siguientes, se siguieron los siguientes protocolos analiticos como se 

15 indica. 

La HPLC en fase inversa preparativa se realizO bajo las 

siguientes condiciones: Instrumento, Watersfi; Columna, Waters Xterra C-18, 

5j.tm, 19x50 mm; Velocidad de flujo, 30 mLlminuto; DetecciOn, 2. = 254 nm; 

Gradiente, 5% a 100% de acetonitrilo/agua (0.1% de Æcido fOrmico) durante 8 

20 minutos. 

La HPLC en fase inversa analItica se realizO bajo las condiciones 

siguientes: Instrumento, Shimadzu; Columna, Princeton SFER HTS, 5 gm, 

3x50 mm; Velocidad de flujo, 2.2 mUmin; DetecciOn, Sedex 75 ELS acoplada 



a un espectrômetro de masas con electrorroclo de Finnigan AQA; Gradiente, 

0.1 a 100% de acetonitrilo/agua (0.1% de Æcido trifluororacØtico) durante 8 

minutos. 

A menos que se especifique de otra manera, la cromatografia en 

5 columna se realizô en el gel de silice, eluyendo con NH3 2M en MeOH/DCM. 

Los espectros de masa se obtuvieron en un AQA de Finnigan 

utilizando la ionización con electrorroclo (ESI) en los modos positivo o 

negativo como se indica. 

Los espectros de RMN se obtuvieron en un espectrómetro 

10 modelo Varian VXR-300S (300 MHz). El formato de los datos de la 1H RMN 

siguientes es: desplazamiento quimico en ppm del campo abajo de la 

referencia del tetra metilsilano (multiplicidad, constante de acoplamiento J en 

Hz, integraciOn). 

En donde las soluciones estÆn "concentradas", se concentraron 

15 en un evaporador giratorio bajo presiOn reducida. 

Los ejemplos I hasta 17 describen la smntesis de los 

intermediaros utilizados para preparar ciertos compuestos de la invenciOn. 
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EJEMPLO I 

Ester ter-butIlico del Æcido 4-fenilcarbamoil-piperacin-I -carboxulico 

(intermediarj) 

5 
N? I kO’k H N 

)r 
N ) 0 4 10 

Una soluciOn del ester ter-butIflco del Æcido piperacin-1-

10 carboxIlico (114 g) en DCM (500 mL) se enfriô en un bano de hielo y se tratO 

15 

con isocianato de fenhlo (65 mL). DespuØs de I hora (h), el baæo se retirô. 

DespuØs de 15 horas, la mezcla resultante se filtró y el sOlido se IavO con 

diclorometano (DCM, 2 x 100 mL), proporcionando el compuesto del titulo 

como un sOlido blanco amorfo (95 g). 

EJEMPLO 2 

Fenilamida del Æcido pit,eracln-I -carboxulico (intermediario) 

rNH 

20 
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Una soluciOn del ester ter-butilico del Æcido 4-fenilcarbamoil-

piperacin-1-carboxIlico (50 g) en MeOH (1 L), se tratO con HCI 2 M en Et20 

(164 mL). DespuØs de 48 horas, la suspension resultante se diluyO con Et20 

(1 L) y se filtrO. El sOlido se lavó con Et20 (3 x 100 mL) y se secO in vacuo, 

5 proporcionando un polvo blanco (32 g). Este polvo se repartiô entre DCM 

(400 mL) y KOH acuoso al 10% (400 mL). La fase acuosa se extrajo con 

DCM (2 x 400 mL). Las fases orgânicas se combinaron, se secaron (Mg504), 

y se concentraron, proporcionando el compuesto del titulo como un sOlido 

10 

blanco amorfo (26 g). 

EJEMPLO3 

Ester ter-butIlico del ªcido 4-(4-fluoro-fenilcarbamoil)-piperacin-1 - 

carboxIlico (intermediario) 

15 )],, 
O?< 

Fj(N
 
"*r 

N) 

0 

El compuesto del titulo se preparO en analogia con el Ejemplo 1, 

20 utilizando isocianato de 4-fluorofenilo. 
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EJEMPLO 4 

(4-Fluoro-fenifl-amida del ªcido uineracin-1 -carboxilico (intermediario) 

H (’NH 
5 

N 
y 

N,,,J 
FCO 

� 10 

El compuesto del titulo se preparô en analogla con el Ejemplo 2, 

utilizando el ester ter-butilico del Æcido 4-(4-fluoro-fenhlcarbamoil)-piperacin-1-

carboxllico. 

EJEMPLO 5 

Ester ter-butilico del Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-Diperacin-1 -carboxilico 

(intermediario) 

15 >C 
Br 

o ’QBr 

Una soluciOn de ester ter-butilico del Æcido piperacin-1-

carboxulico (3.5 g) y 3,4-dibromobenzaldehIdo (5.0 g) en DCM (80 mL), se 

20 tratô con NaB(OAc)3H (5.6 g). Despues de 16 horas, la mezcla resultante se 

tratO con KOH acuoso al 10% (80 mL). La fase acuosa se extrajo con DCM (1 

x 80 mL). Los extractos organicos se combinaron y se secaron (M9SO4). La 

mayorIa del solvente se eliminô mediante concentración. Tras el reposo 
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durante la noche, la mezcla resultante produjo cristales que Se filtrarori y se 

lavaron con DCM (1 x 5 mL), proporcionando el compuesto del tItulo como un 

sOlido cristalino blanco (6.0 g). 

5 EJEMPLO6 

I -(34-Dibromo-benciI)-piperacina (intermediario) 

10 Una suspensiOn del ester ter-butIlico del Æcido 4-(3,4-dibromo-

bencil)-piperacin-1-carboxllico (6.0 g) en MeOH (100 mL), se tratO con HCI 2 

M en Et20 (28 mL). DespuØs de 16 horas, la suspensiOn resultante se diIuyO 

con Et20 (100 mL) y se filtrO. El sOlido se lavó con Et20 (2 x 20 mL) y se secO 

in vacuo, proporcionando un sólido blanco (5.0 g). Este sOlido so repartiO 

15 entre KOH acuoso al 10% (50 mL) y DCM (340 mL). Los extractos orgÆnicos 

combinados se secaron (M9SO4) y se concentraron para proporcionar el 

compuesto del tItulo como un aceite como un cristalino incoloro. 
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EJEMPLO 7 

Ester ter-butulico del Æcido 4-guinolin-3-ilmetil-piperacin-1 -carboxilico 

(intermediario) 

5 

OyN 

El compuesto del tItulo se preparO en analogla con el Ejemplo 5, 

10 utilizando el quinolin-3-carbaldehido. 

EJEMPLO 8 

3-Piperacin-1 -ilmetil-ciuinolina (intermediario) 

15 Hr’N CJQ 
El compuesto del titulo se preparô en analogla con el Ejemplo 6, 

utilizando el ester ter-butIlico del Æcido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-

carboxilico. 

20 
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EJEMPLO 9 

Fenilamida del Æcido 4-(3-hidroxi-bencifl-piperacin-1 -carboxiluco 

(intermediario)  

5 H r el*-, N 
OH 

CrN

 
Y NN"..) 

1!0 

A una solución de la fenitamida del Æcido piperacin-1-carboxilico 

(2.0 g) y 3-hidroxibenzaldehIdo (3.0 g) en DCM (200 mL), se le agregO Æcido 

10 acØtico (1.1 mL), seguido por la adición en porciones de NaB(OAc)3H (6.0 g). 

La mezcta de reacciOn se agitO durante la noche. Una soluciOn acuosa de 

NaOH at 10% (30 mL) se agregô hasta que el p1-I do la fase acuosa fue de 11. 

Una sotución de HCI I N se agrego a continuación hasta que el pH de la fase 

acuosa fue de 6-7. La fase acuosa se extrajo con DCM (200 mL). Las capas 

15 orgØnicas combiriadas se secaron (MgSO4) y se concentraron. La 

cromatografla del residuo proporcionó el compuesto del tItulo como un sólido 

blanco (2.5 g). 
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EJEMPLO 10 

Fenilamida del Æcido 4-(4-hidroxI-bencifl-piperacin-1 -carboxIlico 

(intermediario)-

H 
N 

-or 

N,,) 
OH 

El compuesto del tItulo se preparó en analogla con el Ejemplo 9, 

utilizando el 4-hidroxibenzaldehido. 

EJEMPLO 11 

6-Cloro-guinolin-2-carbaldehIdo (intermediario) 

Una suspensiOn de la 6-cIoro-2metiI-quinolina (355 mg) y Se02 

(233 mg) en I ,4-dioxano (3 mL), se calentO a 80°C durante 16 horas. La 

mezcla negra resultante se filtrO a travØs de tierra diatomÆcea. La 

concentraciOn del filtrado proporcionO el compuesto del titulo como un polvo 

20 amarillo (324 mg). 



EJEMPLO 12 

8-Cloro-guinolin-2-carbaldehldo (Intermediario) 

CI 

5 

El compuesto del titulo se preparo en analogla con el Ejemplo 

11, utilizando la 8-cIoro-2-metiI-qunoIina. 

.  10 EJEMPLOI3 

15 

I -Metil-1 H-indol-5-carbaldehIdo (intermediario) 

Una soluciOn del indol-5-carbaldehido (0.5 g) en carbonato de 

dimetilo (5 mL) se tratO con I ,4-diaza-biciclo[2.2.2]octano (38 mg). La mezcla 

resultante se calentO a 90°C durante 5 horas y se enfriô a temperatura 

ambiente (ta). Se le agregO EtOAc (10 mL) y agua (10 mL), y la fase acuosa 

20 se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Los extractos orgÆnicos combinados se 

lavaron con salmuera (1 x 20 mL), se secaron (MgSO4) y se concentraron. La 

cromatografia del residuo (0-50% de EtOAc-hexanos), proporcionO el 

compuesto del titulo como un sôlido blanco (46%). 
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EJEMPLO 14 

I -Metil-1 H-indol-6-carbaldehIdo (intermediario) 

El compuesto del titulo se preparO en analogla con el Ejemplo 

13, utitizando el indol-6-carboxaldehIdo. 

10 EJEMPLOI5 

Ester fenilico del Æcido piridin-2-if-carbÆmico (intermediarlo) 

NyNO 

15 
L) 0 

A una soluciOn de la 2-aminopiridina (3.0 g) en THF seco (30 

mL), se le agregó gota a gota cloroformiato de fenilo (1.0 g, 0.8 mL) a 0°C, 

seguido por otro tote de ctoroformiato de fenilo (1.0 g, 0.8 mL). La mezcla de 

reacciOri se dejO calentar a temperatura ambiente. DespuØs de 18 horas, la 

20 mezcla se diluyô con EtOAc (100 mL), y se lavô con NaHCO3 saturado acuoso 

(20 mL). La capa orgnica se secO (MgSO4) y se concentró. El residuo se 

sometió a cromatografla para proporcionar un sOlido blanco (1.7 g). 
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EJEMPLO 16 

Ester fenIlico del Æcido pi rid! n-3-il-carbâmico (intermediario) 

El compuesto del titulo se preparO en analogla con el Ejemplo 15 

utilizando la 3-aminopiridina. 

10 EJEMPLOI7 

Ester ten Ilico del ªcido Diridin-4-il-carbâmico (intermediario) 

H 

NO1C 
15 

El compuesto del titulo se preparô en analogla con el Ejemplo 15 

utihzando la 4-aminopiridina. 

ss 
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EJEMPLO 18 

Fenhlamida del âcido 4-naftalen-2-ilmetil-piperacln-1 -carboxIlico 

Una soluciôn de fenilamida del Æcido piperacin-1-carboxulico (103 

mg) y 2-naftaldehldo (94 mg) en DCM (2 mL), se trató con NaB(OAc)3H (148 

I mg). DespuØs de 16 horas, la mezcla resultante se tratô con KOH acuoso al 

10 10% (2 mL). La fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 3 mL). Los extractos 

combinados se secaron (M9SO4) y se concentraron. La cromatografla del 

residuo proporcionO el compuesto del titulo como una espuma blanca (111 

mg). 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.85-7.80 (m, 3H), 7.74 (s, IH), 

15 7.52-7.45 (m, 3H), 7.35-7.25 (m, 4H), 7.05-7.00 (m, IH), 6.37 (s amphlo, IH), 

3.69 (s, 2H), 3.53-3.48 (m, 4H), 2.55-2.49 (m, 4H). 

Los Ejemplos 19-84 se prepararon a partir de la fenilamida del 

Æcido piperacin-1 -carboxihico y los compuestos de carbonilo especificados en 

anahogia con el Ejemplo 18. Los productos se aislaron ya sea mediante 

20 filtraciôn de la mezcla de reacciOn o mediante cromatografia en columna. 



EJEMPLO 19 

Fenilamida del Æcido 4-guinolin-2-ilmetil-piDeracin-1 -carboxilico 

5 7%-?Z NYNI-’? 

El compuesto del titulo se preparó a partir del 

2-quinolincarboxaldehido. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.16 (d, J = 8.4 Hz, IH), 8.08 (d, J = 

10 8.4 Hz, IH), 7.82 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.74-7.69 (m, IH), 7.63 (d, J = 8.6 Hz, 

IH), 7.56-7.51 (m, IH), 7.367.21 (m, 4K), 7.05-7.00 (m, 1K), 6.37 (s ampilo, 

IH), 3.89 (s, 2H), 3.55-3.53 (m, 4K), 2.63-2.58 (m, 4H). 

EJEMPLO 20 

15 Fenilamida del Æcido 4-benzo[b]Liofen-2-ilmetil-piperacin-1 -carboxIhco 

H rN 

"’ 
I 
az? N ?r N-’? s 

20 El compuesto del tItulo se preparO a partir del benzo[b]tiofen-2-

carbaldehido. 
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1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.81-7.79 (m, IH), 7.71-7.69 (m, IH), 

7.36-7.26 (m, 6H), 7.16 (s, IH), 7.05-7.01 (m, 1H), 6.32 (s, IH), 3.83-3.83 (m, 

2H), 3.54-3.52 (m, 4H), 2.60-2.57 (m, 4H). 

5 EJEMPLO 21 

Fenilamida del Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piparacin-1 -carboxilico 

Br 
H rN 

% N
 

) 
Sr 

� 10 
0 

El compuesto del titulo se preparO a partir del 

3,4-dibromobenzaldeh Edo. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.62 (d, J = 1.8 Hz, IH), 7.57 (d, J = 

8.1 Hz, IH), 7.36-7.25 (m, 4H), 7.14 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, IH), 7.06-7.01 (m, 

15 IH), 6.36 (s amplio, IH), 3.52-3.48 (m, 4H), 3.45 (s, 2H), 2.48-2.44 (m, 4H). 

EJEMPLO 22 

Fenilamida del Æcido 4!(1 -metil-1 H-indol-2-ilmetil)-piłeracin-1  -carboxilico 

� 

20 
rN 

N N,,) ,N / \. 

I II 
0 



El compuesto del titulo se preparó a partir del I -metil-1 H-indol-2-

carbaldehido. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.56 (d, J = 7.6 Hz, IH), 7.34-7.18 

(m, 6H), 7.11-7.06 (m, IH), 7.02-6.98 (m, IH), 6.49 (S amplio, IH), 6.36 (s, 

5 IH), 3.78 (s, 3H), 3.63 (s, 2H), 3.44-3.39 (m, 4H), 2.47-2.42 (m, 4H). 

EJEMPLO 23 

Fenilamida del Æcido 4-pulnolin-3-ilmetil-piperacin-1 -carboxulico 

10 ciY’° 
El compuesto del titulo se preparo a partir del 

3-quinotincarboxaldehido. 

15 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.91 (d, J = 2.0 Hz, IH), 8.15-8.05 

(m, 2H), 7.83-7.80 (m, IH), 7.73-7.68 (m, IH), 7.59-7.53 (m, IH), 7.36-7.24 

(m, 4H), 7.05-7.00 (m, IH), 6.50 (a ampilo, IH), 3.72 (a, 2H), 3.53-3.28 (m, 

4H), 2.55-2.50 (m, 4H). 



EJEMPLO 24 

Feni lamida del Æcido 4-(4-yodo-bencifl-piperacin-1 -carboxIhco 

H 

5 cYNCJI 
El compuesto del titulo se preparó a partir del 

4-yodobenzaldehIdo. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.67-7.64 (m, 2H), 7.35-7.26 (m, 4H), 

10 7.10-7.01 (m, 3H), 6.32 (s, IH), 3.51-3.48 (m, 6H), 2.48-2.45 (m, 4H). 

EJEMPLO 25 

Fenilamida del Æcido 4-(3-benciloxi-bencifl-piperacin-1-carboxilico 

15 

cioO 

N 
Y 

 

El compuesto del tItulo se preparO a partir del 

20 3-benciloxibenzaldehIdo. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.45-7.22 (m, IOH), 7.05-6.88 (m, 4H), 6.31 

(s, IH), 5.08 (s, 2H), 3.51-3.47 (m, 6H), 2.48-2.46 (m, 4H). 

’10 
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EJEMPLO 26 

Fenhlamida del Æcido 4-(5-bromo-2-hidroxi-3-metoxi-bencifl-pweracin-1 - 

carboxilico 

OH 
5 

H 

)0 Br 

El compuesto del titulo se preparo a partir del 5-bromo-2-hidroxi-

10 3-metoxi-benzaldeh (do. 

15 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 10.7 (s amphio, IH), 7.32-7.25 

(7.35-7.25, m, 4H), 7.06-7.01 (m, IH), 6.94 (d, J = 2.0 Hz, IH), 6.76 (d, J = 2.0 

Hz, IH), 6.50 (s amplio, IH), 3.86 (s, 3H), 3.70 (s, 2H), 3.56-3.50 (m, 41-1), 

2.60-2.55 (m, 4H). 

EJEMPLO 27 

Fenilamida del âcido 4-(4-bromo-bencil)-piperacin-1 -carboxilico 

H rN 

20 crNyN) 
Br 



u17 

5 
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El compuesto del tItulo se 

4-bromobenzaldehido. 

preparô a partir del 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.47-7.43 (m, 2H), 7.35-7.20 (m, 6H), 

7.05-7.00 (m, IH), 6.35 (s, IH), 3.51-3.47 (m, 6H), 2.48-2.44 (m, 4H). 

EJEMPLO 28 

Fenilamida del Æcido 4-(3-fenoxi-benci l)-piperacin-1 -carboxilico 

r’N 
N,,) 

10 

El compuesto del titulo se preparó a partir del 

3-fenoxibenzaldehIdo. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.36-7.26 (m, 7H), 7.13-6.99 (m, 6H), 

15 6.92-6.89 (m, IH), 6.30 (S, IH), 3,52-3.48 (m, 6H), 2.49-2.47 (m, 4H). 

EJEMPLO 29 

Fenhlamida del Æcido 4(3-bromo-4-fluoro-bencifl-piperacin-1-carboxhlico 

20 H 
NyN) 



El compuesto del titulo se preparô a partir del 3-bromo-4-

fluorobenzaldehIdo. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.55 (dd, J = 6.6, 2.1 Hz, IH), 

7.35-7.21 (m, 5H), 7.07 (t, J = 8.4 Hz, IH), 7.05-7.00 (m, IH), 6.43 (a ampllo, 

5 IH), 3.50-3.45 (m, 6H), 2.47-2.42 (m, 4H). 

EJEMPLO 30 

Fenilamida del Æcido 4-indan-5-Ilmetil-Diperacin-1 -carboxilico 

El compuesto del tItulo se preparó a partir del indan-5-

carbaldehIdo. 

15 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.35-7.00 (m, 8H), 6.30 (a, IH), 

3.51-3.47 (m, 6H), 2.92-2.88 (m, 4H), 2.50-2.47 (m, 4H), 2.12-2.04 (m, 2H). 
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EJEMPLO 31 

FenHamida del Æcido 4-benzoFb1tiofen-3-ilmetilpiDeracin-1 -carboxIlico 

5 

?I 
N--rN,,,) 

I 
S 

El compuesto del tItulo se preparO a partir del benzo[b]tiofen-3-

carbaldehIdo. 

40 10 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.00-7.98 (m, IH), 7.88-7.85 (m, IH), 

7.42-7.28 (m, 7H), 7.05-7.01 (m, IH), 6.32 (s, IH), 3.78 (d, J = 0.8 Hz, 2H), 

3.51-3.49 (m, 4H), 2.56-2.53 (m, 4H). 

EJEMPLO 32 

15 Fenhlamida del ªcido 4-(4-isopropil-bencil)-Diperacin-1 -carboxilico 

H(N 
N 
’or 

N,,J 

20 El compuesto del titulo se preparO a partir del 

4-isopropilbenzaldeh Ido. 



nel 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 735-7.18 (m, 8H), 7.05-7.01 (m, IH), 

6.30 (s, IH), 3.50-3.49 (m, 6H), 2.94-2.87 (m, IH), 2.50-2.47 (m, 4H), 1.25 (d, 

J = 6.9 Hz, 6H). 

5 EJEMPLO 33 

10 

Fenilamida del Æcido 4-(4-etil-benciI)piperacin-1 -carboxElico 

El compuesto del titulo se preparó a partir del 4-etilberizaldehIdo. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.35-7.00 (m, 9H), 6.32 (s, IH), 

3.62-3.48 (m, 6H), 2.68-2.62 (m, 2H), 2.49-2.47 (m, 4H), 1.26-1.22 (m, 3H). 

15 EJEMPLO 34 

Fenilamida del ªcido 4-(5-bromo-2-hidroxi-bencifl-piperacin-1 -carboxilico 

OH 

S 
rN 

20 yNs#) 

El compuesto del titulo se preparó a partir del 5-bromo-2-hidroxi-

benzaldehIdo. 

TS 



1H RMN (400 MHz, CDCI3): 10.54 (s ampilo, IH), 7.35-7.25 (m, 

5H), 7.12-7.02 (m, 2H), 6.73 (d, J = 8.6 Hz, IH), 6.42 (s amplia, IH), 3.70 (s, 

2H), 3.55 (s ampilo, 4H), 2.58 (s amplio, 4H). 

5 EJEMPLO 35 

Fen ilamida del Æcido 4-(2,3-di hid ro-benzo[1 ,4]dioxin-6-ilmetil)-piperacin-

I -carboxIlico 

H roo? 
N 

� 10 

El compuesto del tItulo se preparO a partir del 2,3-dihidro-

benzo[1 ,4]dioxin-6-carbaldehIdo. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.36-7.25 (m, 4H), 7.05-7.00 (m, IH), 

15 6.85-6.76 (m, 3H), 6.33 (s amplio, IH), 4.26 (s, 4H), 3.51-3,46 (m, 4H), 3.42 (a, 

2H), 2.49-2.45 (m, 4H). 

EJEMPLO36 

Fenilamida del Æcido 4-(4-metoxi-bencil)-diperacin-I -carboxulico 

20 
r 

^%-.. 

cINN) 



El compuesto del titulo se preparô a partir del 

4-metoxibenzaldehldo. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.35-7.21 (m, 6H), 7.04-6.99 (m, IH), 

6.89-6.84 (m, 2H), 6.43 (s amplio, IH), 3.80 (s, 3H), 3.50-3.45 (m, 6H), 

5 2.46-2.42 (m, 4H). 

EJEMPLO 37 

Fenilamida del ªcido 4-(3-vinil-bencifl-piperacin-1 -carboxIlico 

�N  
**-r 

N,,) 

El compuesto del titulo se preparô a partir del 

3-vinilbenzaldehFdo. 

15 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.36-7.23 (m, 7H), 7.21-6.99 (m, IH), 

6.76-6.69 (m, 1H), 6.49 (s, IH), 5.79-5.74 (m, IH), 5.27-5.24 (m, IH), 

3.52-3.45 (m, 6H), 2.47-2.45 (m, 4H). 

� 

ci:i 
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EJEMPLO 38 

Fen ilamida del ªcido 4-(2,3-dihidro-benzofuran-5-ilmetil)-piperacin-1 - 

carboxIlico 

5 H r 
eol? 
NN

 
y 

N,,,J 
fr\) 

El compuesto del titulo se preparo a partir del 2,3-dihidro-

10 benzofuran-5-carbaldehldo. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.36-7.28 (m, 4H), 7.17 (s, IH), 

7.06-7.01 (m, IH), 6.73 (d, J = 8.1 Hz, IH), 6.30 (s, 1H), 4.60-4.55 (m, 2H), 

3.51-3.46 (m, 6H), 3.23-3.19 (m, 2H), 2.49-2.47 (m, 4H). 

15 EJEMPLO39 

Fenilamida del Æcido 4-(3-metoxi-bencil)-piperacin-1 -carboxilico 

N N,,,,) 

20 

El compuesto del titulo se preparó a partir del 

3-metoxibenzatdeh (do. 
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1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.35-7.32 (m, 2H), 7.28-7.22 (m, 3H), 

7.03-6.98 (m, IH), 6.92-6.89 (m, 2H), 6.83-6.79 (m, IH), 6.49 (s ampilo, IH), 

3.81 (s, 3H), 3.50-3.45 (m, 6H), 2.47-2.43 (m, 4H). 

5 EJEMPLO4O 

Fenhlamda del Æcido 4-naftalen-1 -ilmetil-piperacin-1 -carboxIlico 

H(N 

� 10 
c(NYfNJ 

El compuesto del tItulo se preparO a partir del 

I -naftalericarboxaldehido. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.31-8.27 (m, IH), 7.88-7.77 (m, 2H), 

15 7.55-7.47 (m, 2H), 7.43-7.24 (m, 6H), 7.04-6.99 (m, IH), 6.37 (S ampilo, IH), 

3.93 (s, 2H), 3.49-3.44 (m, 4H), 2.55-2.51 (m, 4H). 

S 
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EJEMPLO 41 

Fenilamida del Æcido 4-(2-hidroxi-bencil)-piDeracin-1 -carboxilico 

5 
H rll? 

N 

NYN  

El compuesto del titulo se preparô a partir del 

2-hidroxibenzaldeh Ido. 

10 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 10.42 (s amplio, IH), 7.36-7.17 (m, 

5H), 7.07-6.97 (m, 2H), 6.88-6.77 (m, 2H), 6.50 (s ampHo, IH), 3.73 (s, 2H), 

3.53 (s ampilo, 4H), 2.57 (s ampilo, 4H). 

EJEMPLO 42 

15 Fenilamida del Æcido 4(3-metil-bencil)-piDeracin-I -carboxilico 

H 
N 
y 

N,,,) 

20 El compuesto del titulo se preparó a partir del 

3-metilbenzaldehIdo, 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.35-7.00 (m, 9H), 6.34 (s, IH), 

3.51-3.49 (m, 6H), 2.49-2.47 (m, 4H), 2.36 (s, 3H). 
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EJEMPLO 43 

Fenilamida del Æcido 441 H-indol-5-ilmetiD-Diperacin-1 -carboxilico 

H rN 

5 cyNYN) 

El compuesto del titulo se preparO a partir del 

5-indolcarboxaldehido. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.55 (s ampilo, IH), 7.40-7.20 (m, 

10 6H), 7.15 (dd, J = 8.2 Hz, 1.6, IH), 7.05-6.99 (m, IH), 6.50 (dd, J = 3.0, 0.9 

Hz, IH), 3.65 (m, 2H), 3.53-3.47 (m, 4H), 2.55-2.50 (m, 4H). 

EJEMPLO 44 

Fenilamida del Æcido 4-(3,4-dimetoxi-bencil)-piperacin-1 -carboxilico 

15 

0crcc: 

El compuesto del titulo se preparo a partir del 

20 3,4-dimetoxibenzaldehIdo. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.36-7.32 (m, 2H), 7.28-7.23 (m, 21-1), 

7.04-6.98 (m, IH), 6.90-6.80 (m, 3H), 6.53 (s amplio, IH), 3.89 (s, 3H), 3.87 (s, 

3H), 3.50-3.45 (m, 6H), 2.46-2.42 (m, 4H). 
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EJEMPLO 45 

Fenilamida del Æcido 4-piridin-4-ilmetil-piDeracin-1-carboxIlico 

H rN 
’11? 

5 
yNyN LN 

0 

El compuesto del titulo Se preparó a partir del 

4-piridincarboxaldehido. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.57-8.56 (m, 2H), 7.36-7.27 (m, 6H), 

10 7.06-7.02 (m, IH), 6.34 (s, IH), 3.55-3.51 (m, 6H), 2.51-2.49 (m, 4H). 

EJEMPLO 46 

Fenilamida del ªcido 4-piridin-2-ilmetil-piteracin-1 -carboxIlico 

15 Fl rloo? NNN  

0 

El compuesto del tltulo se preparO a partir del 

20 2-piridincarboxaldehido. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.60-8.58 (m, IH), 7.70-7.52 (m, IH), 

7.42-7.18 (m, 61-1), 7.05-7.00 (m, IH), 6.32 (s, IH), 3.71 (s, 2H), 3.55-3.53 (m, 

4H), 2.58-2.55 (m, 4H). 

(02. 



EJEMPLO 47 

Feni lamida del ªcido 4-piridin-3-ilmetil-12iDeracin-1 -carboxIlico 

H ro? N 
N 

5 

N 
Y 

N 

El compuesto del titulo se preparO a partir del 

3-piridincarboxaldehido. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.56-8.53 (m, 2H), 7.70-7.67 (m, IH), 

10 7.36-7.26 (m, 5H), 7.06-7.01 (m, IH), 6.33 (s, IH), 3.56 (s, 2H), 3.52-3.50 (m, 

4H), 2.51-2.49 (m, 4H). 

EJEMPLO 48 

Fenilamida del ªcido 4-(4-isopro2oxi-bencil)-2ireracin-1 -carboxIlico 

15 

N 
?r 

N,,,J 

El compuesto del titulo se preparO a partir del 

20 4-isopropoxibenzaldehido. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.35-7.20 (m, 7H), 7.05-7.00 (m, 11-1), 

6.86-6.83 (m, IH), 6.32 (m ampilo, IH), 4.57-4.50 (m, IH), 3.51-3.47 (m, 6H), 

2.50-2.45 (m, 4H), 1.34 (d, J = 6.0 Hz, 6H). 

103 
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EJEMPLO 49 

Fenhlamida del Æcido 4-bifenil-4-ilmetil-DiDeracin-1 -carboxilico 

5 crcn N,,,) c:c 
El compuesto del tItulo se preparó a partir del 

4-fenilbenzaldehido. 

1H RMN (400 MHz, CDCJ3): 7.61-7.55 (m, 4H), 7.46-7.25 (m, 9H), 

10 7.05-7.00 (m, IH), 6.44 (s ampllo, IH), 3.59 (s, 2H), 3.54-3.49 (m, 4H), 

15 

2.55-2.50 (m, 4H). 

EJEMPLO 50 

Fenilamida del Æcido 4-ctuinolin-4-flmetil-piperacin-1 -carboxulico 

H(N 
yN 

?r 
N) 

20 El compuesto del titulo se preparO a partir del 

4-quinolincarboxaldehido. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.87 (d, J = 4.3 Hz, IH), 8.24 (d, J = 

8.4 Hz, 1H), 8.14 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.75-7.70 (m, 1H), 7.61-7.55 (m, 1H), 



7.43 (d, J = 4.3 Hz, IH), 7.36-7.25 (m, 4H), 7.05-7.00 (m, IH), 6.44 (s amplio, 

IH), 3.55-3.50 (m, 4H), 2.60-2.55 (m, 4H). 

EJEMPLO 51 

5 Fenilamida del Æcido 4-benzo[1 ,3]dioxo-4-ilmetil-pweracin-1 -carboxIlico 

H(N 
N 

"’Ir 

N,,,) 

� 
10 

El compuesto del tItulo se preparó a partir del benzo[1 ,3]dioxol-4-

carbaldeh Ido. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.36-7.25 (m, 4H), 7.06-7.00 (m, IH), 

6.85-6.75 (m, 3H), 6.30 (s, IH), 3.57 (s, 2H), 3.54-3.49 (m, 4H), 2.56-2.50 (m, 

15 4H). 

EJEMPLO 52 

Fenilamida del Æcido 4-(22-difluoro-benzoJ1 ,3jdioxol-5-ilmetil)-piperacin-

I -carboxflico 



02 

5 

El compuesto del titulo se preparô a partir del 2,2-difuoro-

benzo[1 ,3]dioxol-5-carbaldehIdo. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.37-7.25 (m, 4H), 7.12 (, IN), 

7.06-6.98 (m, 3H), 6.32 (s, IH), 3.54-3.46 (m, 6H), 2.50-2.45 (m, 4H). 

EJEMPLO 53 

Hr’N 

10 

NN) 

El compuesto del titulo se preparO a partir del 1-metil-IH-indol-5-

carbaldehido. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.55 (s, IH), 7.36-7.25 (m, 5H), 7.21 

15 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz, IH), 7.06-7.00 (m, 2H), 6.46 (dd, J = 3.0, 0.8 Hz, IH), 

6.29 (s amplio, IH), 3.80 (s, 3H), 3.65 (s, 2H), 3.50 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 2.51 (t, 

J = 5.1 Hz, 4H). 
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EJEMPLO 54 

5cl 

0 

El compuesto del tItulo se preparO a partir del 6-cloro-uinoHn-

2-carbaldehido. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.07 (d, J = 8.4 Hz, IH), 8.01 (d, J = 

10 8.8 Hz, IH), 7.80 (d, J = 2.2 Hz, IH), 7.67-7.62 (m, 2H), 7.36-7.26 (rn, 4H), 

7.05-7.00 (rn, IH), 6.38 (s, IH), 3.86 (s, 2H), 3.54 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 2.60 (t, J 

= 5.1 Hz, 4H). 

EJEMPLO 55 

15 

cl 

20 

El compuesto del tItulo se preparó a partir del 8-cloro-qiinolin-2-

carbaldehIdo. 
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1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.17 (d, J = 8.4 Hz, IH), 7.82 (dd, J = 

7.5, 1.3 Hz, IH), 7.75, 7.71 (m, 2H), 7.44 (t, J = 7.7 Hz, IH), 7.37-7.34 (m, 2H), 

7.30-7.25 (m, 2H), 7.05-7.00 (m, IH), 6.40 (s, IH), 3.97 (S, 2H), 3.55 (t,J = 5.1 

Hz, 4H), 2.64 (t, J = 5.1 Hz, 4H). 

5 

EJEMPLO56 

Fenilamida del âcido 4-(2-cloro-quinolin-3-ilmetiI)piperacin-1 -carboxilico 

H rN 

� 10N
 N. 

"..’) I I 

El compuesto del titulo se preparó a partir del 2-cloro-quinolin-3-

carbaldeh Ido. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.23 (s, IH), 8.02 (d, J = 8.1 Hz, IH), 

15 7.84 (d, J = 8.3 Hz, IH), 7.75-7.70 (m, IH), 7.60-7.55 (m, IH), 7.37-7.25 (m, 

4H), 7.05-7.00 (m, ml), 6.42 (s, IH), 3.79 (s, 2H), 3.56 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 2.63 

(t, J = 5.1 Hz, 4H). 
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EJEMPLO 57 

(4-Fluoro-fenll)-amida del Æcido 4-naftalen-2-ilmetil-piperacin-1 - 

carboxulico 

5 
M rN 

F"’cr 
0 

El compuesto del tItulo se preparO a partir del la (4-fluoro-fenil)-

amida del Æcido piperacin-1-carboxilico y el 2-naftalencarbaldehido. 

10 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.85-7.80 (m, 3H), 7.74 (s, IH), 

7.52-7.45 (m, 3H), 7.30-7.25 (m, 2H), 6.98-6.92 (m, 2H), 6.36 (s, 1H), 3.69 (s, 

21-1), 3.49 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 2.51 (t, J = 5.1 Hz, 4H). 

EJEMPLO 5 

15 (4-Fluoro-fenil)-amida del Æcldo 4-ctuinolln-2-ilmetil-piiperacin-1 - 

carboxIlico 

� 20 
FdfQN

 
y 

NII?) 

"O 

El compuesto del titulo se preparO a partir de la (4-fluoro-fenil)-

amida del Æcido piperacin-1-carboxIlico y el 2-quinolincarbaldehIdo. 
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1H RMN (400 MHz, CDC3): 8.16 (d, J = 8.3 Hz, IH), 8.08 (d, J 

8.6 Hz, IH), 7.82 (d, J = 7.6 Hz, IH), 7.74-6.69 (m, IH), 7.63 (d, J = 8.3 Hz, 

IH), 7.56-7.52 (m, IH), 7.32-7.25 (m, 2H), 6.99-6.94 (m, 211), 6.38 (s, IH), 

3.88 (s, 2H), 3.52 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 2.60 (t, J = 5.1 Hz, 4H). 

EJEMPLO 59 

Fenflamida del ªcido 441 -hidroxi-naftalen-2-ilmetifl-DiDeracln-1 - 

carboxIl ico 

10 
OH 

H rN 
N 
y 

N,,J 

El compuesto del titulo se preparo a partir del 1-hidroxi-naftalen-

15 2-carbaldehido. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.26-8.22 (m, IH), 7.78-7.74 (m, IH), 

7.49-7.45 (m, 2H), 7.35-7.26 (m, 5H), 7.10-7.01 (m, 2H), 6.42 (a, IH), 3.89 (s, 

� 211), 3.70-3.40 (s amplio, 4H), 2.80-2.50 (a amplio, 4H). 

f(0 
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5 

i[i 

15 
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EJEMPLO 60 

Fenilamida del ªcido 4-13-(4-cloro-fenoxi)-bencill-piperacin-1 -carboxIlico 

H(N 
yNyN) 

El compuesto del titulo se preparó a partir del 3-(4-cloro-fenoxi)-

benzaldehIdo. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.36-7.25 (m, 7H), 7.11-6.87 (m, 6H), 

6.31 (s, IH), 3.55-3.47 (m, 6H), 2.51-2.46 (m, 4H). 

EJEMPLO 61 

Fenhlamida del Æcldo 4-[3-(3,4-dicloro-fenoxi)-bencill-piperacin-1 - 

carboxilico 

H(N 
Nyw) 

El compuesto del titulo se preparó a partir del 3-(3,4-dicloro-

fen oxi)-benzaldeh Ida. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.40-7.25 (m, 6H), 7.15-7.00 (m, 4H), 

6.94-6.84 (m, 2H), 6.29 (s, 1H), 3.56-3.48 (m, 6H), 2.52-2.47 (m, 1OH). 
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EJEMPLO 62 

Fenilamida del âcido 4-(3-p-toliloxi-bencil)-piperacin-1 -carboxifico 

H rN 

5 
N 
y 

N,,,) 

El compuesto del titulo se preparO a partir del 3-p-toliloxi-

benzaldehIdo. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.36-7.24 (m, 5H), 7.16-7.12 (m, 2H), 

Is 
10 7.06-6.98 (m, 3H), 6.94-6.85 (m, 3H), 6.31 (s, IH), 3.53-3.46 (m, 6H), 

2.51-2.45 (m, 4H). 

EJEMPLO 63 

Fenilamida del âcido 4-t344-ter-butil-fenoxi)-bencifl-piperacin-1 - 

15 carboxIlico 

20 El compuesto del titulo se preparô a partir del 3-(4-ter-butil-

fenoxi)-benzaldehido. 
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1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.37-7.24 (m, 7H), 7.09-7.00 (m, 3H), 

6.96-6.85 (m, 3H), 6.31 (s, IH), 3.55-3.45 (m, 6H), 2.53-2.45 (m, 4H), 1.33 (s, 

9H). 

5 EJEMPLO64 

Fenilamida del Æcido 4-[3-(3-trifluorometil-fenoxi)-bencil1-pperacin-1 - 

carboxilico 

0 
F 

F 

10 H rNQ0AzFI

 
’?? **" 
y 

Il 

El compuesto del tItulo se preparO a partir del 3-(3-trifluorometil-

fenoxi)-benzaldeh ido. 

15 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.50-6.90 (m, 13H), 6.31 (s, IH), 

3.56-3.46 (m, 6H), 2.53-2.45 (m, 4H). 

11:3 
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EJEMPLO 65 

Fenilamida del Æcido 4-13-(4-metoxi-fenoxi)-bencill-plperacin-1 - 

carboxIhco 

5 H 
r^.’.. 

N 
O%a 

N -r N,..,J 0 

El compuesto del titulo se preparó a partir del 3-(4-metoxi-

fenoxi)-benzaldehIdo. 

10 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.36-7.21 (m, 61-1), 7.06-6.80 (m, 7H), 

15 

6.30 (s, IH), 3.81 (s, 3H), 3.52-3.45 (m, 6H), 2.51-2.45 (m, 4H). 

EJEMPLO 66 

Fenilamida del Æcido 4(6-metoxi-naftalen-2-ilmetil)-pperacin-1 - 

carboxilico 

Hr’N 

S?r 
0 

20 El compuesto del titulo se preparó a partir del 6-metoxi-naftalen-

2-carbaldehIdo. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.72 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.66 (s, IH), 

7.45 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz, IH), 7.35-7.24 (m, 41-1), 7.17-7.13 (m, 2H), 7.05-6.99 



KtQ
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(m, IH), 6.37 (s, IH), 3.92 (s, 3H), 3.65 (s, 2H), 3.50 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 2.50 

(t, J = 5.1 Hz, 4H). 

EJEMPLO 67 

5 Fenhlamida del Æcido 4-fenantren-9-ilmetikiDeradn-1 -carboxilico 

H1N 
(::rN 

y 
Nl.-? 

01 
10 

carbaldehido. 

El compuesto del titulo se preparO a partir del fenantren-9-

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.75-8.66 (m, 2H), 8.41-8.38 (m, IH), 

7.87 (dci, J = 7.7, 1.3 Hz, IH), 7.70-7.57 (m, 5H), 7.36-7.26 (m, 4H), 7.05-7.00 

15 (m, IH), 6.30 (s, IH), 3.98 (s, 2H), 3.50 (t, J = 5.1 Hz, 41-1), 2.61 (t, J = 5.1 Hz, 

4H). 

S 
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EJEMPLO 68 

Fenhlamida del Æcido 4-phren-1 -ilmetil-piperacin-1 -carboxilico 

El compuesto del titulo se preparO a partir del piren-1-. 

carbaldehido. 

10 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.53 (d, J = 9.1 Hz, IH), 8.22-8.12 

(m, 4H), 8.06 (s, 2H), 8.04-7.96 (m, 2H), 7.36-7.25 (m, 4H), 7.05-7.00 (m, IH), 

6.30 (s, IH), 4.22 (s, 2H), 3.50 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 2.62 (t, J = 5.1 Hz, 4H). 

EJEMPLO 69 

15 Fenhlamida del Æcido 4-(6-cloro-quinoIin-3-ilmetih)piperacin-1 -carboxhlico 

S H1N’CO 
cl 

20 El compuesto del titulo se preparô a partir del 6-cloro-quinolin-3-

carbaldehIdo. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.13 (d, J = 8.6 Hz, IH), 8.09 (d, J 

2.0 Hz, IH), 7.75 (d, J = 8.4 Hz, IH), 7.63 (d, J = 8.4 Hz, IH), 7.49 (dd, J = 
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8.4, 2.0 Hz, IH), 7.36-7.26 (m, 4H), 7.05-7.00 (m, IH), 6.35 (s, IH), 3.87 (s, 

2H), 3.55 (d, J = 5.1 Hz, 4H), 2.61 (d, J = 5.1 Hz, 4H). 

EJEMPLO 70 

5 Fenilamida del Æcido 4-bifenil-3-ilmetilpiperacin-I-carboxilico 

H(N 
N N,,) 

10 

15 

El çompuesto del titulo se preparO a partir del bifenhl-3-

carbaldehido. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.65-7.25 (m, 13H), 7.06-7.00 (m, 

IH), 6.31 (s, IH), 3.61 (s, 2H), 3.55-3.49 (m, 4H), 2.58-2.50 (m, 4H). 

EJEMPLO 71 

Fenilamida del Æcido 4(6-bromo-piridin-2-ilmetil)-Diperacin-1 -carboxilico 

0- (N(yBr 

20 

 

El compuesto del titulo se preparo a partir del 6-bromo-piridin-2-

carbaldehido. 
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1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.57-7.26 (m, 7H), 7.06-7.01 (m, IH), 

6.32 (S, IH), 3.70 (s, 2H), 3.54 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 2.57 (t, J = 5.1 Hz, 4H). 

EJEMPLO 72 

5 Fenilamida del âcido 4-[3-(4-cloro-bencensulfonifl-bencil]-piperacin-1 - 

carboxIlico 

Hf N 

cNN 
10 

) 

El compuesto del titulo se preparô a partir del 3-(4-cloro-

bencensulfonil)-benzaldehido. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.94-7.85 (m, 6H), 7.54-7.45 (m, 6H), 

7.06-7.00 (m, IH), 6.29 (s, IH), 3.58 (s, 2H), 3.53-3.47 (m, 4H), 2.50-2.49 (m, 

15 4H). 

EJEMPLO 73 

6 Fenilamida del Æcido 4-(i H-indol-6-ilmetil)-piperacin-1 -carboxIlico 

20 
H rN 
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El compuesto del tItulo se preparó a partir del indol-6-

carboxaldeh ido. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.15 (s, IH), 7.62-7.58 (m, IH), 

7.40-7.19 (m, 6H), 7.12-6.99 (m, 2H), 6.53-6.56 (m, IH), 6.29 (s, 1H), 3.66 (s, 

5 2H), 3.54-3.47 (m, 4H), 2.55-2.50 (m, 4H). 

EJEMPLO 74 

Fenilamida del Æcido 4-(4-fenoxi-bencil)-piperacin-1 -carboxulico 

10rN O’o 

(aNYW") 

El compuesto del titulo se preparó a partir del 

4-fenoxibenzaldehIdo. 

15 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.40-7.25 (m, 8H), 7.15-6.95 (m, 6H), 

6.31 (s, IH), 3.55-3.48 (m, 6H), 2.55-2.45 (m, 4H). 

S 
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EJEMPLO 75 

Fenilamida del Æcido 4-(2-cloro-8-metil-aiilnolin-3-ilmetil)-piperacin-1 - 

carboxIlico 

H rNI
N N%  

CI N JX? 

El compuesto del titulo se preparó a partir del 2-cloro-8-metil-

Iquiriolin-3-carbaldehIdo. 

10 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.17 (s, IH), 7.67 (d, J = 7.8 Hz, IH), 

7.56 (d, J = 6.8 Hz, IH), 7.45 (t, J = 7.5 Hz, IH), 7.37-7.33 (m, 2H), 7.30-7.25 

(m, 2H), 7.05-7.00 (m, IH), 6.46 (s, IH), 3.77 (s, 2H), 3.54 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 

2.77 (s, 3H), 2.61 (t, J = 5.0 Hz, 4H). 

15 EJEMPLO 76 

Fenilamida del âcido 4-(1 -metil-1 H-indol-6-ilmetifl-piperacin-1 -carboxilico 

/ 
H rN0:) 

20 ?7 y 

El compuesto del tItulo se preparO a partir del I -metil-1 H-indol-6-

carbaldehido. 

120 



I 

S 

5 

10 

15 
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11-1 RMN (400 MHz, CDCI3): 7.57 (d, J = 8.1 Hz, IH), 7.38-7.24 

(m, 5H), 7.11-7.00 (m, 3H), 6.49-6.47 (dd, J = 3.1, 0.8 Hz, IH), 6.31 (s, IH), 

3.80 (s, 3H), 3.68 (s, 2H), 3.54-3.48 (m, 4H), 2.56-2.50 (m, 4H). 

EJEMPLO 77 

Fenilamida del Æcido 4-(4-bendiloxi-bencill-piperacin-1 -carboxIlico 

H 
N 
y 

El compuesto del titulo 

4-benciloxibenzaldehido. 

se preparó a partir del 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.47-7.20 (m, 11 H), 7.05-6.98 (m, 

I H), 6.97-6.91 (m, 2H), 5.05 (s, 2H), 3.50-3.42 (m, 6H), 2.47-2.40 (m, 4H). 

EJEMPLO 78 

Fenilamida del Æcido 4-r3-(3,5-dicloro-fenoxi)-bencifl-piperacin-1 - 

carboxil ico 

Hr’N0
 

c I 

20 
CrN y

 
N,,,) 

%QI9 
CI 
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El compuesto del titulo se preparO a partir del 3-(3,5-dicloro-

fenoxi)-benzaldehido. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.37-7.25 (m, 5H), 7.16 (d, J = 7.7 

Hz, IH), 7.10-7.00 (m, 3H), 6.97-6.91 (m, IH), 6.86 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 6.31 

5 (s, IH), 3.57-3.47 (m, 6H), 2.53-2.45 (m, 4H). 

EJEMPLO 79 

Fenilamida del ªcido 4-19H-fluoren-2-ilmetifl-piperacin-1 -carboxIlico 

� 
10 H 

N 
)r 

N 

(::r 

0 

c-Lu 

El compuesto del titulo se preparó a partir del 9H-fluoren-2-

carbaldehIdo. 

15 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.79-7.72 (m, 2H), 7.55-7.50 (m, 2H), 

7.40-7.23 (m, 7H), 7.04-6.99 (m, IH), 6.40 (s, IH), 3.90 (s, 2H), 3.60 (s, 2H), 

3.50 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 2.50 (t, J = 5.1 Hz, 4H). 

S 
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EJEMPLO 80 

Feni lamida del ªcido 4-(9-etil-9H-carbazol-3-ilmetifl-DiDeracin-1 - 

carboxIl ico 

5 

H1J’T(YQ 
N 
I) 

. El compuesto del titulo se preparO a partir del 9-etil-9H-carbazol-

10 3-carbaldehido. 

15 

S 

20 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.10 (d, 7.6 Hz, IH), 8.03 (s, IH), 

7.49-7.21 (m, 9 H), 7.04-6.99 (m, IH), 6.35 (s, IH), 4.37 (c, 7.2 Hz, 2H), 3.72 

(s, 2H), 3.51 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 2.54 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 1.44 (t, J = 7.2 Hz, 

3H). 

EJEMPLO 81 

Fenilamida del Æcldo 4-(4-estiril-bencifl-piDeracin-1 -carboxilico 

El compuesto del titulo se preparO a partir del 4-estiril-

benzaldehIdo. 

(23 
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1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.54-7.47 (m, 4H), 7.39-7.25 (m, 9H), 

7.11 (s, 2H), 7.05-7.00 (m, 7.00, IH), 6.37 (s, IF-I), 3.54 (s, 2H), 3.50 (t, J = 5.0 

Hz, 4H), 2.49 (t, J = 5.0 Hz, 4H). 

5 EJEMPLO82 

Fenilamida del Æcido 4-(4-cloro-3-trifluorometil -ben cil)-piperacin-1 - 

carboxil ico 

� 10 
H1N 

(::rN N,,,J 
I 

El compuesto del titulo se preparó a partir del 4-cloro-3-

trifluorometil-benzaldeh Ido. 

15 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.67 (s, IH), 7.46 (s, 2H), 7.35-7.25 

(m, 41-1), 7.05-7.00 (m, IH), 6.42 (s, 1H), 3.54 (s, 21-1), 3.50 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 

2.46 (t, J = 5.1 Hz, 4H). 
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EJEMPLO 83 

Fenilamida del Æcido 4-f25-dimetH-1 -(3-trifluorometil-fenll)-1 H-pirrol-3-

ilmetifl-piperacin-1 -carboxilico 

5 H r’-O?N 

--, 

N 

-IZ 

N 
y 
N,) 

F 

El compuesto del titulo se preparO a partir del 2,5-dimetil-1-(3-

trifluorometil-fenhl)-1 H-pirrol-3-carbaldehido. 

10 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.69-7.58 (m, 2H), 7.47 (s, IH), 

7.42-7.25 (m, 5H), 7.04-7.00 (m, IH), 6.45 (s, IH), 6.94 (s, IH), 3.52 (t, J = 5.1 

Hz, 411), 3.41 (s, 2H), 2.52 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 2.02 (S, 3H), 1.98 (s, 3H). 

EJEMPLO 84 

15 Fenilamida del Æcldo 4-(2-bromo-bencil)-piperacin-i -carboxIlico 

El compuesto del titulo se preparó a partir del 

2-bromobenzaldehldo. 
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EJEMPLO 92 

(3-Cloro-fenil)-amida del ªcido 4-(3,4-dibromo-bencifl-diperacin-1 - 

carboxilico 

Br 

CFy(N y C)’C Br

 

El compuesto del tItulo se preparo a partir del isocianato de 

3-clorofenilo. 

10 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.62 (d, 1.9 Hz, IH), 7.57 (d, J = 8.2 

Hz, 2H), 7.20-7.13 (m, 3H), 7.02-6.99 (m, IH), 6.34 (s, IH), 3.51-3.47 (m, 6H), 

2.49-2.46 (m, 4H). 

EJEMPLO 93 

15 (2-Cloro-fenil)-amida del Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)!pileracin-1-

carboxIlico 

CI H rN 
Br 

� 
?r 

aBr 

20 
Li 0 

El compuesto del titulo se preparô a partir del isocianato de 

2-clorofenilo. 



125 

1H RMN (400 MHz. CDGI3): 8.20-8.18 (m, IH), 7.63-7.56 (m, 2H), 

7.34-7.14 (m, 3H), 7.00-6.93 (m, 2H), 3.56-3.54 (m, 4H), 3.48 (s, 2H), 

2.51-2.49 (m, 4H). 

5 EJEMPLO94 

p-Tolilamida del Æcido 4-(3,4-dibromo-bencifl-piperacin-1 -carboxilico 

HN 
Br 

XIN
 ) (N Br 

10 

 

15 

4-metilfenilo. 

El compuesto del tItulo se preparó a partir del isocianato de 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.62-7.55 (m, 2H), 7.23-7.07 (m, 5H), 

6.25 (s, IH), 3.50-3.46 (m, 6H), 2.48-2.45 (m, 4H), 2.29 (s, 3H). 

EJEMPLO 95 

(4-Cloro-fenifl-amida del Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)!puperacin-1 - 

carboxilico 

Sr
 20 
N 
y

  cr Br 
CI)c: 0

 



2 
Nt 

5 

4-clorofenhlo. 
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El compuesto del Utulo se preparó a partir del isocianato de 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.63-7.56 (m, 2H), 7.31-7.23 (m, 4H), 

7.16-7.13 (m, 1H), 6.29 (s, IH), 3.51-3.47 (m, 6H), 2.49-2.46 (m, 4H). 

EJEMPLO 96 

o-Tolilamida del Æcido 4(3,4-dibromo-bencil-piperacin-1 -carboxulico 

&N.,N 
HN 

Br 

10 yNVJOcr 

2-metilfenilo. 

El compuesto del tItulo se preparO a partir del isocianato de 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.63-7.56 (m, 3H), 7.21-7.13 (m, 3H), 

15 7.04-6.99 (m, IH), 6.10 (s, IH), 3.52-3.47 (m, 6H), 2.50-2.47 (m, 4H). 

Los Ejemplos 97-115 se prepararon a partir de la 3-piperacin-1-

ilmetil-quinolina (a menos que se especifique de otra mariera) y los 

isocianatos especificados en analogla con el Ejemplo 85. Los productos se 

aislaron ya sea mediante filtraciôn de  la mezcla de reacciôn o mediante 

20 cromatografIa. 
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EJEMPLO 97 

(3-Fluoro-fenifl-amida del Æcido 4-guinolin-3-Umetil-piDeracin-1 - 

carboxIlico 

5 H 
N T N,,,) N 

El compuesto del tItulo se preparó a partir del isocianato de 

Is 10 3-fluorofenhlo. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.41-7.25 (m, 9H), 7.05-7.00 (m, IH), 

6.33 (s, IH), 3.69 (s, 2H), 3.49 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 2.54 (t, J = 5.1 Hz, 4H). 

EJEMPLO 98 

15 L4-Fluoro-fenil-amida del Æcido 4-guinoIin-3-iImetilpiperacin-1 - 

carboxil ico 

10 
hill. 

"Ir 

N 

F"Icr0 
20 

El compuesto del tItulo se preparó a partir del isocianato de 

4-fluorofenilo. 
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1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.92 (s, IH), 8.12-8.07 (m, IH), 

7.83-7.80 (m, IH), 7.71 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.5 Hz, IH), 7.52 (ddd, J = 8.0, 7.0, 

1.1 Hz, 1H), 7.30-7.27 (m, 2H), 6.99-6.95 (m, 2H), 6.38 (s, IH), 3.74 (s, 2H), 

3.50-3.52 (m, 4H), 2.55-2.54 (m, 4H). 

EJEMPLO 99 

(2-Cloro-fenil)-amida del Æcido 4-gwnolin-3-ilmetil-piperacin-1 -carboxilico 

CI H 

10 1 y 

2-clorofenilo. 

El compuesto del titulo se preparO a partir del isocianato de 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.76 (d, J = 2.1 Hz, IH), 8.02 (dd, J = 

15 8.3, 1.4 Hz, IH), 7.97-7.90 (m, 2H), 7.67-7.64 (m, IH), 7.55 (ddd, J = 8.4, 7.0, 

1,4 Hz, IH), 1.40 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.1 Hz, IH), 7.15 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, IH), 

7.08-7.05 (m, IH), 6.83 (s, IH), 6.80-6.76 (m, IH), 3.41 (m, 4H), 2.43-2.40 (m, 

46 4H). 
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EJEMPLO 100 

(3-Cloro-fenil)-amida del ªcido 4-puinolin-3-Hmetfl-piperacin-1 -carboxilico 

H 

5 
Ck11 Nf) 

El compuesto del titulo se preparO a partir del isocianato de 

3-clorofenilo. 

, 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.93 (d, J = 2.1 Hz, IH), 8.12-8.08 

10 (m, 2H), 7.82 (d, J = 8.1 Hz), 7.72 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, ft-I), 7.57 (ddd, J 

= 8.1, 7.0, 1.1 Hz, IH), 7.48-7.46 (m, IH), 7.19-7.18 (m, 2H), 7.01-6.98 (m, 

IH), 6.36 (s, 1H), 3.75 (s, 1H), 3.54-3.51 (m, 4H), 2.57-2.55 (m, 4H). 

EJEMPLO 101 

15 (4-Cloro-fenifl-amida del Æcido 4-cijiinolin-3-iImetiipiperacin-1 -carboxilico 

H rN 

(Nf) 
0 

20 El compuesto del titulo se preparo a partir del isocianato de 

4-clorofenilo. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.92 (d, J = 2.1 Hz, IH), 8.12-8.07 

(m, 2H), 7.82 (dd, J = 8.2, 1.0 Hz, IH), 7.72 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, IH), 
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7.56 (ddd, J = 8.1, 7.0, 1.1 Hz, IH), 7.32-7.30 (m, IH), 7.29-7.28 (m, IH), 

7.25-7.23 (m, IH), 7.22-7.21 (m, IH), 6.39 (s, IH), 3.74 (s, 2H), 3.53-3.50 (m, 

4H), 2.56-2.53 (m, 4H). 

5 EJEMPLO 102 

(2-Metoxi-fenfl)-amda del Æcido 4-cinolin-3-ilmetil-piperacin-1 - 

carboxIlico 

H N 

10 

El compuesto del titulo se preparO a partir del isocianato de 

2-metoxifenilo. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.93 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.14-8.11 

15 (m, 3H), 7.82 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.74-7.70 (m, IH), 7.58-7.55 (m, IH), 7.10 (s, 

1H), 6.97-6.92 (m, 2H), 6.86-6.83 (m, IH), 3.86 (s, 3H), 3.76 (s, 2H), 3.56 (s, 

4H), 2.58 (s, 4H). 

n 
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EJEMPLO 103 

0-tolitamida del Æcido 4-puinoHn-3-ilmetil-piperacin-1 -carboxilico 

5 It***?r 
’-) 

El compuesto del titulo se preparo a partir del isocianato de 

2-metHfenilo. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.92 (d, J = 2.0 Hz, IH), 8.12 (d, J = 

10 8.4 Hz, IH), 7.82 (d, J = 8.4 Hz, IH), 7.74-7.70 (m, 2H), 7.62-7.55 (m, 2H), 

7.20-7.14 (rn 2H), 7.03-6.99 (m, 1H), 6.10 (s, IH), 3.56 (s, 2H), 3.52 (s, 4H), 

2.58 (s, 4H), 2.23 (s, 3H). 

EJEMPLO 104 

15 P-tolilamlda del Æcido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1 -carboxilico 

H 

S 
)NN) 

20 El compuesto del titulo se preparo a partir del isocianato de 

4-metilfenilo. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.92 (d, J = 2.0 Hz, IH), 8.12-8.09 

(m, 2H), 7.82 (dd, J = 8.2, 0.8 Hz, 1H), 7.72 (ddd, J = 8.4, 7.0, 1.4 Hz, 1H), 
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7.56 (ddd, J = 8.0, 6.8, 1.0 Hz, IH), 7.23-7.20 (m, 2H), 7.09-7.07 (m, 2H), 6.25 

(s, IH), 3.75 (s, 2H), 3.53-3.51 (m, 4H), 2.58-2.54 (m, 4H), 2.22 (s, 3H). 

EJEMPLO 105 

5 Ester metilico del âcido 2-[(4-puinolin-3-ilmetilpiperacln-1-carbonij) 

aminol-benzoico  

10

1‘100 

crcc 

El compuesto del tItulo se preparo a partir del isocianato de 

2-carbometoxifenilo. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 10.77 (s, IH), 8.94 (d, J = 2.1 Hz, 

IH), 8.56 (dd, J = 8.6, 0.9 Hz, IH), 8.13-8.11 (m, 2H), 8.00 (dd, J = 8.1, 1.6 

15 Hz, IH), 7.83 (d, J = 8.0 Hz, IH), 7.74-7.70 (m, 11-1), 7.59-7.55 (m, IH), 7.51 

(ddd, J = 8.8, 7.3, 1.7 Hz, IH), 6.99-6.95 (m, IH), 3.89 (s, 3H), 3.77 (s, 2H), 

3.66-3.64 (m, 4H), 2.62-2.59 (m, 4H). 

S 
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EJEMPLO 106 

Ester metIhco del ªcido 3-1(4-cuinolin-3-ilmetiI-piperacin-1 -carbonil)-

aminol-benzoico 

HrN 
5 

OkTNYN) 
0 

El compuesto del titulo se preparó a partir del isocianato de 

3-carbometoxifenhlo. 

10 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.92 (d, J = 2.1 Hz, IH), 8.13-8.10 

(m, 2H), 7.89 (t, J = 2.2 Hz, IH), 7.83 (dd, J = 8.1, 1.1 Hz, IH), 7.75-7.68 (m, 

3H), 7.59-7.54 (m, 1H), 7.38-7.32 (m, IH), 6.60 (s, IH), 3.88 (s, 3H), 3.77 (s, 

2H), 3.56 (t, J = 4.8 Hz, 4H), 2.58 (t, J = 4.6 Hz, 4H). 

15 EJEMPLO 107 

Ester metilico del Æcido 4-1(4-puinolin-3-ilmetil-Diperacin-1 -carbonifl-

aminol-benzóico 

20 

0N 

y crcc 
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El compuesto del titulo se preparô a partir del isocianato de 

4-carbometoxifenilo. 

1H RMN (400 MHz, CDCl): 8.92 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.12-8.05 

(m, 2H), 7.97-7.94 (m, 2H), 7.83-7.80 (m, IH), 7.71 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 

5 IH), 7.56 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.1 Hz, IH), 7.46-7.42 (m, 2H), 6.64 (s, IH), 3.87 

(s, 3H), 3.73 (s, 2H), 3.54 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 2.55 (t, J = 5.0 Hz, 4H). 

EJEMPLO 108 

. (4-Metoxi-fenlfl-amida del Æcido 4quinohn-3-ilmetil-ijperacin-1-

10 carboxitico 

H 
N 
y 

N,,) 
rN

 

15 El compuesto del titulo se preparó a partir del isocianato de 

4-metoxifenilo. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.92 (d, J = 2.1 Hz, IH), 8.12-8.08 

(m, 2H), 7.82 (d, J = 7.2 Hz, IH), 7.71 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, IH), 7.56 

(ddd, J = 8.1, 7.0, 1.1 Hz, IH), 7.25-7.22 (m, 2H), 6.86-6.81 (m, 2H), 6.19 (s, 

20 1H), 377 (s, 3H), 3.74 (s, 2H), 3.51 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 2.56 (t, J = 4.8 Hz, 4H). 
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EJEMPLO 109 

m-Tolilamida del âcido 4-puinolin -ilmetil-piperacin-1 -carboxihco 

El compuesto del tItulo se preparó a partir del isocianato de 

3-metHfenilo. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.92 (d, J = 2.1 Hz, IH), 8.15-8.10 

- 10 (m, 2H), 7.83 (dd, J 8.2, 1.0 Hz, IH), 7.72 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, IH), 

7.60-7.54 (m, IH), 7.22 (s, IH), 7.18-7.13 (m, IH), 7.12-7.07 (m, IH), 6.85 (d, 

J = 7.3 Hz, IH), 6.27 (s, IH), 3.76 (s, 2H), 3.56-3.51 (m, 4H), 2.60-2.54 (m, 

4H), 2.31 (s, 3H). 

15 EJEMPLO 110 

20 

(3-Metoxi-fenil)-amida del Æcldo 4-guinolin-3-ilmetil-piperacin-1 - 

carboxilico 

El compuesto del titulo se preparô a partir del isocianato de 

3-metoxifenilo. 

N 0? 
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1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.93 (d, J = 2.0 Hz, IH), 8.13-8.07 

(m, 2H), 7.82 (d, J = 8.1 Hz, IH), 7.72 (ddd, J = 8.4, 7.0, 1.4 Hz, IH), 

7.59-7.54 (m, IH), 7.19-7.14 (m, IH), 7.13 (t, J = 2.2 Hz, IH), 6.81 (dd, J = 

7.7, 1.6 Hz, IH), 6.59 (dd, J = 8.0, 2.1 Hz, IH), 6.31 (S, IH), 3.79 (s, 3H), 3.74 

5 (s, 2H), 3.52 (t, J = 4.8 Hz, 4H), 2.56 (t, J = 4.8 Hz, 4H). 

EJEMPLO 111 

(2A-Difluoro-fenifl-amida del Æcido 4-puinolin-3-ilmetil-piperacin-1 - 

carboxilico 

10 

H rN 

"0"*’ 
1 

**? *? 

y N 
N N,,) hlllo? 1?

 "aF 
0 

El compuesto del tItulo se preparô a partir del isocianato de 

15 2,4-difluorofenilo. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.92 (d, J = 2.0 Hz, IH), 8.11 (d, J = 

8.6 Hz, IH), 8.06 (s, IH), 7.99-7.92 (m, IH), 7.82 (dd, J = 8.3, 1.1 Hz, IH), 

0 
7.73-7.69 (m, 1H), 7.58-7.54 (m, IH), 6.87-7.79 (m, 2H), 6.52 (s, IH), 3.73 (S, 

2H), 3.53 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 2.55 (t, J = 5.1 Hz, 4H). 

20 
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EJEMPLO 112 

(2-Fluoro-fenifl-amida del Æcido 4-auinolin-3-ilmetil-piDeracin-1 - 

carboxil ico 

_,4"IlIn 

rN 

El compuesto del titulo se preparO a partir del isocianato de 

2-fluorofenhlo. 

10 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.92 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.13-8.05 

(m, 3H), 7.82 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz, IH), 7.74-7.69 (m, IH), 7.58-7.54 (m, IH), 

7.12-7.01 (m, 2H), 6.98-6.92 (m, IH), 6.61 (d, J = 3.5 Hz, IH), 3.74 (s, 2H), 

3.55 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 2.56 (t, J = 5.1 Hz, 4H). 

15 EJEMPLO 113 

20 

P-tolilamida del Æcido 4-bencil-piperidin-1 -carboxIlico 

El compuesto del titulo se preparo a partir de la 

4-bencilpiperidina e isocianato de 4-fenilfenilo. 
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1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.31-7.12 (m, 7H), 7.07 (d, J = 8.0 

Hz, 21-1), 6.32 (S, IH), 4.06-4.00 (m, 2H), 2.79 (td, J = 13, 2.5 Hz, 2H), 2.56 (d, 

J = 6.8 Hz, 2H), 2.28 (s, 3H), 1.79-.165 (m, 3H), 1.30-1.18 (m, 2H). 

5 EJEMPLO 114 

M-tolilamida del Æcido 4-bencil-piperithn-1 -carboxIhco 

H1’YTh(1 
NrN) 

10 LNJ 0 

El compuesto del titulo se preparó a partir de la 

4-bencilpiperidina e isocianato de 3-metilfenilo. 

1H RMN (400 MHz, COG13): 7.32-7.07 (m, 8H), 6.84-6.80 (m, Il-I), 

6.41 (s amplio, IH), 4.06-4.00 (m, 2H), 2.78 (td, J = 13 Hz, 2.4 Hz, 2H), 2.55 

15 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.30 (s, 3H), 1.77-1.64 (m, 3H), 1.28-1.16 (m, 2H). 

EJEMPLO 115 

(2-Cloro-feniflamida del âcido 4-bencil-Dlperidin-1 -carboxIlico 

20 
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El compuesto del titulo se preparO a partir de la 

4-bencilpiperidina e isocianato de 2-clorofenilo. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.19 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, IH), 

7.33-7.12 (m, 7H), 7.03 (S ampilo, IH), 6.96-6.90 (m, IH), 4.12-4.05 (m, 2H), 

5 2.85 (td, J = 13, 2.3 Hz, 2H), 2.57 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 1.82-1.69 (m, 3H), 

1.34-1.20 (m, 2H). 

EJEMPLO 116 

Piridln-4-ilamida del Æcido 4-(314-dibromo-bencil)-Diperacin-1 -carboxulico 

10 Br 

N,,,) 
Br 

Una mezcla de la 1-(3,4-dibromo-bencil)-piperacina (316 mg) y el 

15 ester fenIlico del Æcido piridin-4-iI-carbÆmico (204 mg) en DM80 (4 mL), se 

agitô a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla resultante se 

diluyó con EtOAc (20 mL) y se lavô con NaHCO3 saturado acuoso (2 mL). La 

I capa orgÆnica se secO (MgSO4) y se concentró. La cromatografla del residuo 

proporcionO un sOlido blanco (370 mg). 

20 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.45-8.40 (m, 2H), 7.62 (d, J = 1.9 

Hz, IH), 7.57 (d, J = 8.2 Hz, IH), 7.35-7.30 (m, 2H), 7.16-7.12 (m, IH), 6.59 

(s, H), 3.56-3.50 (m, 4H), 3.47 (s, 2H), 2.51-2.45 (m, 4H). 
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Los Ejemplos 117-118 se prepararon a partir de la 1-(3,4-

dibromo-bencfl)-piperacina y el carbamato de arilo especificado en analogia 

con el Ejemplo 116. 

5 EJEMPLO 117 

Piridin-2-ilamida del Æcido 4-(3.4-dibromo-bencil)-piperacin-1 -carboxHico 

N N N,,,) 
Br 

10 
-, 0 

El compuesto del tItulo se preparO a partir del ester fenulico del 

Æcido piridin-2-ll-carb6mico. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.22-8.18 (m, IH), 8.05-8.01 (m, IH), 

7.70-7.55 (m, 3H), 7.16-7.12 (m, IH), 6.95-6.90 (m, 2H), 3.56-3.50 (m, 4H), 

15 3.46 (s, 2H), 2.49-2.46 (m, 4H). 

EJEMPLO 118 

Piridin-3-ilamida del Æcjdo 4-(3.4-dibromo-bencil)-piperacin-1 -carboxIlico 

20 H rN 
Br 

N 
N 
y 

N,,,J 
Br 
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El compuesto del titulo se preparô a partir del ester fenhlico del 

Æcido piridin-3-if-carbÆmico. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.44-8.41 (m, IH), 8.29-8.27 (m, IH), 

8.01-7.96 (m, IH), 7.65-7.52 (m, 2H), 7.26-7.21 (m, IH), 7.17-7.11 (m, IH), 

5 6.43 (s, IH), 3.56-3.51 (m, 4H), 3.46 (s, 2H), 2.53-2.46 (m, 4H). 

EJEMPLO 119 

Fenilamida del Æcldo 4-(4-ciclohexiloxi-benciI)piperacin-1 -carboxIlico 

10 

crHN(CcOOC 
A una mezcla de la fenilamida del Æcido 4-(4-hidroxi-bencil)-

piperacin-1-carboxhlico (311 mg) y ciclohexanol (150 mg) en DCM (4 mL), se 

15 le agregó Ph3P soportado en pollmero (500 mg), seguido por azodicarboxilato 

do di-ter-butUo (345 mg). La mezcla de reacción se agitô durante  la noche, y 

se filtrO. La cromatografla del filtrado proporcionó el compuesto del tItulo 

como u  s6lido blanco (110 mg). 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.36-7.19 (m, 6H), 7.05-7.00 (m, IH), 

20 6.88-6.84 (m, 2H), 6.30 (s, IH), 4.25-4.20 (m, IH), 3.50-3.47 (m, 6H), 

2.48-2.46 (m, 4H), 2.01-1.97 (m, 2H), 1.82-1.80 (m, 2H), 1.60-1.29 (m, 6H). 

Los Ejemplos 120-129 so prepararon a partir do la fenilamida del 

Æcido 4-(3-hidroxi-bencil)-piperac7in-1 -carboxhlico o la fenilamida del Æcido 4-(4-
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hidroxi-bencu)-piperacin-1-carboxIlico y los alcoholes especificados en 

analogla con el Ejemplo 119. 

EJEMPLO 120 

5 Fenflamida del Æcido 4-(3-propoxi-bencil)piperacin-1-carboxulico 

10 El compuesto del titulo se preparO a partir del I -propanol. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.36-7.21 (m, 5H), 7.05-6.90 (m, IH), 

6.88-6.80 (m, 3H), 6.32 (s, IH), 3.94-3.91 (m, 2H), 3.51-3.49 (m, 6H), 

2.50-2.48 (m, 4H), 1.86-1.77 (m, 2H), 1.06-0.98 (m, 3H). 

15 EJEMPLO 121 

Fenilamida del Æcido 4-(3-isobutoxi-bencifl-pperacin-1 carboxulico 

rN
 
y 

N,,J 

20 

El compuesto del tItulo se preparO a partir de isobutanol. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.36-7.21 (m, 5H), 7.05-7.01 (m, 1H), 

6.90-6.88 (m, 2H), 6.82-6.80 (m, IH), 6.33 (s, IH), 3.72 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 

iqj 



S 

143 

3.21-3.49 (m, 6H), 2.50-2.48 (m, 4H), 2.12-2.05 (m, IH), 1.03 (d, J = 6.7 Hz, 

3H). 

EJEMPLO 122 

5 Fenilamida del Æcido 4-(3-etoxi -ben cil)-piperacin-1 -ca rboxIlico 

H 
yNyN) 

10 El compuesto del titulo se preparO a partir de etanol. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.36-7.21 (m, 5H), 7.05-7.01 (m, IH), 

6.91-6.89 (m, 2H), 6.82-6.79 (m, IH), 6.30 (s, IH), 4.07-4.02 (m, 2H), 

3.51-3.49 (m, 6H), 2.50-2.48 (m, 4H), 1.43-1.40 (m, 3H). 

15 EJEMPLO 123 

Fenilamida del Æcido 4-(4-propoxi-bencil)-piperacin-1 -carboxilico 

H 

(::r

NQo 

20 

El compuesto del tItulo se preparô a partir de 1-propanol. 
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1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.36-7.20 (m, 6H), 7.05-7.01 (m, IH), 

6.88-6.84 (m, 2H), 6.30 (s, IH), 3.93-3.90 (m, 2H), 3.50-3.48 (m, 6H), 

2.48-2.46 (m, 4H), 1.85-1.76 (m, 2H), 1.06-1.02 (m, 3H). 

5 EJEMPLO 124 

Fenflamida del ªcido 4-(4-isobutoxi-bencil)-piperacin-1 -carboxilico 

HN 

0 
10 

15 

El compuesto del titulo se preparó a partir de iso-butanol. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.35-7.20 (m, 6H), 7.05-7.00 (m, IH), 

6.88-6.84 (m, 2H), 6.31 (s, IH), 3.71 (d, J = 6.6 Hz, 21-1), 3.50-3.47 (m, 6H), 

2.48-2.45 (m, 4H), 2.11-2.05 (m, IH), 1.02 (d, J = 6.7 Hz, 6H). 

EJEMPLO 125 

Fenliamida del Æcldo 4-f3-(2-dimetllamino-etoxi)-bencill-piperacin-1 - 

carboxulico 

20 H 

CrN1N)
 

C 
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El compuesto del titulo se preparó a partir del 2-dimetilamino-

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.39-7.20 (m, 5H), 7.06-6.99 (m, 1H), 

6.96-6.88 (m, 2H), 6.86-6.80 (m, IH), 6.32 (s, IH), 4.08 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 

5 3.56-3.46 (m, 6H), 2.75 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 2.52-2.45 (m, 4H), 2.36 (s, 6H). 

EJEMPLO 126 

Fenilamida del Æcido 443A2-piperidin-1 -il-etoxfl-bencill-piperacin-1 - 

carboxIl ico 

10 

N y N,..,J 

El compuesto del titulo se preparO a partir del 2-piperidin-1-H-

15 etanol. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.40-7.20 (m, 5H), 7.06-6.99 (m, IH), 

6.94-6.79 (m, 3H), 6.34 (s, IH), 4.11 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 3.55-3.45 (m, 6H), 

2.78 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.57-2.40 (m, 8H), 1.68-1.51 (m, 4H), 1.50-1.40 (m, 

2H). 

20 
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EJEMPLO 127 

Fenilamida del Æcido 4-[3-(3-dimetilamino-propoxi)-bencifl-piperacin-1 - 

carboxihco 

El compuesto del titulo se preparo a partir del 3-dimetilamino-

. propan-1-oL 

10 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.40-7.19 (m, 5H), 7.06-7.00 (m, IH), 

6.92-6.79 (m, 3H), 6.33 (s, IH), 4.02 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.55-3.45 (m, 6H), 

2.51-2.45 (m, 6H), 2.57 (s, 6H), 2.02-1.92 (m, 2H). 

EJEMPLO 128 

15 Fenilamlda del Æcido 4-[343-Diperidin-1 -il-propoxi)-bencifl-piperacin-1 - 

20 

propan-1 -01. 

carboxilico 

El compuesto del tItulo se preparO a partir del 3-piperidin-1-il-
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1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.37-7.19 (m, 5H), 7.07-7.00 (m, IH), 

6.93-6.77 (m, 3H), 6.32 (s, IH), 4.01 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.55-3.45 (m, 6H), 

2.60-2.30 (m, IOH), 2.04-1.94 (m, 2H), 1.79-1.39 (m, 6H). 

5 EJEMPLO 129 

10 

15 

Fenilamida del Æcido 444-etoxi-bencil1piperaci n-I -carboxilico 

H rN 
NZZ 

cIN(N) 

El compuesto del tItulo se preparO a partir de etanol. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.36-7.21 (m, 6H), 7.05-7.01 (m, IH), 

6.88-6.85 (m, 2H), 6.30 (s, IH), 4.06-4.00 (m, 2H), 3.50-3.48 (m, 6H), 

2.48-2.46 (m, 4H), 1.43-1.40 (m, 3H). 

EJEMPLO 130 

Fen 11am ida del Æcido 4-L3-(3-cloro-fenoxi)-bencill-piperacin-1 -carboxilico 

H1 

20 

OoO?dcI 

A una mezcla o fenilamida del Æcido 4-(3-hidroxi-bencil)-

piperacin-1-carboxIlico (311 mg), Æcido 3-cloroferiilbor6nico (313 mg), 
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Cu(OAc)2 (182 mg) y tamices moleculares en polvo de 4 A (300 mg) en DCM 

(10 rnL), se le agregó piridina (0.403 mL). La mezola resultante se agitô a 

temperatura ambiente bajo atmôsfera ambiente durante 16 horas, se flltró y se 

lavO con 0CM. El filtrado se concentró y el residuo se sometió a 

5 cromatografIa para proporcionar un sôlido marrOn (350 mg) 

1H RMN (400 MHz, CDCI3) 736-722 (m, 6H), 7.15-6.85 (m, 7H), 

637 (m, IH), 356-346 (m, 61-I), 255-245 (m, 4H) 

Los Ejemplos 131-136 se prepararon a partir de la fenhlamida del 

acido 4-(3-hidroxi-bencd)-piperac7in-1-carboxIlico y los Æcidos arenborOnicos 

10 especificados en analogla con el Ejemplo 130. 

EJEMPLO 131 

Fenhlamkla del Æcido 4-[3-(naftalen-2-lloxfl-bencill-plperacln-1-carboxilico 

15rN 

� . El compuesto del titulo se preparó a partir del Æcido 

� . .. 2-naftilbor6nico. 

U .�, .20 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.86-7.81 (m, 2H), 7.73-7.65 (m, IH), 

7.50-7.38  (m, 2H), 7.36-7.24 (m, 7H), 7.14-6.95  (m, 4H), 630 (s, IH), 

355-345(m6H),255-245(m,4H) 
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1H RMN (400 MHz, CDC13): 8.65-8.60 (m, 2H), 8.05-7.97 (m, 2H), 

7.75-7.68 (m, IH), 7.28-7.25 (m, 2H), 7.17-7.13 (m, IH), 7.10-6.95 (m, 5H), 

6.40 (s, IH), 3.91 (s, 3H), 3.57-3.47 (m, 6H), 2.54-2.47 (m, 4H). 

5 EJEMPLO 134 

Fenilamida del Æcido 4-13-(4-metansulfonhl-fenoxi)-bencil]-rnperacin-1 - 

carboxilico 

H 

cyN 10  
oo 

El compuesto del tftulo se preparó a partir del Æcido 

4-metansulfonil-bor6nico. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.92-7.86 (m, 2H), 7.41-7.18 (m, 6H), 

15 7.12-6.93 (m, 5H), 6.31 (s, IH), 3.57 (s, 2H), 3.54-3.48 (m, 4H), 3.06 (s, 3H), 

2.55-2.47 (m, 4H). 
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EJEMPLO 132 

Fenilamida del Æcido 443-(fenantren-9-iloxi)-bencill-r,iperacin-1 - 

carboxilico 

H1"N 
CrN 

y 
N oc 

El compuesto del titulo se preparó a partir del Æcido 

9-fenantrenbor6nico. 

10 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.71-8.60 (m, 2H), 8.35-8.31 (m, IH), 

7.76-7.50 (m, 7H), 7.36-7.25 (m, 3H), 7.16-7.00 (m, 5H), 6.33 (s, 1H), 3.54 (s, 

2H), 3.48-3.43 (m, 4H), 2.51-2.45 (m, 4H). 

EJEMPLO 133 

15 Ester metilico del Æcido 4-13-(4-fenilcarbamofl-piperacin-i-ilmetil)-fenoxil-

benzoico 

"T.-
20 

El compuesto del titulo se preparô a partir del Æcido 

4-carbometoxifenilbor6nico. 
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EJEMPLO 135 

Fenhlamida del Æcido 413-13metoxi-fenoxfl-bencilL-piDeracin-1 - 

carboxhlico 

N N,) olc:?o - 

14 0 (::r 

El compuesto del titulo se preparO a partir del Æcido 

3-metoxifenhlbor6nico. 

10 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.36-7.20 (m, 6H), 7.10-7.00 (m, 3H), 

6.95-6.90 (m, IH), 6.68-6.55 (m, 3H), 6.30 (s, IH), 3.78 (s, 3H), 3.55-3.45 (m, 

6H), 2.53-2.46 (m, 4H). 

EJEMPLO 136 

15 Fenilamlda del Æcido 4-13-(benzo[1 ,3dioxol-5-iIoxi)-bencifl-piperacin-1 - 

carboxilico 

� 

0,,crcr°ix:  20> 
El compuesto del titulo Se preparO a partir del Æcido 

benzo[1 ,3]dioxol-5-borônico. 
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1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.36-7.22 (m, 5H), 7.06-6.95 (m, 3H), 

6.88-6.82 (m, IH), 6.76 (d, J = 8.4 Hz, IH), 6.58 (d, J = 2.4 Hz, IH), 6.49 (dd, 

J = 8.4, 2.4 Hz, IH), 6.34 (s, IH), 3.55-3.45 (m, 6H), 2.53-2.46 (m, 4H). 

5 EJEMPLO 137 

Ester 3L4-fen Hcarbamoil-piperacin-1 -ilmetifl4enhlico del Æcido 

metansulfónico 

A una soluciOn a 0°C de la fenilamida del Æcido 4-(3-hidroxi-

bencil)-piperacin-1-carboxflico (50 mg) en DCM (1 mL), se le agregó cloruro 

de metansulfonilo (0.015 mL), seguido por Et3N (0.029 mL). La mezcla 

15 resultante se agitO a temperatura ambiente durante 2 horas, y se sometiO a 

cromatografia para proporcionar un aceite incoloro (80 mg). 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.42-7.22 (m, 7H), 7.22-7.16 (m, IH), 

7.07-7.01 (m, IH), 3.65-3.46 (m, 6H), 3.22-3.15 (m, 3H), 2.60-2.45 (m, 4H). 

Los Ejemplos 138-139 se prepararon a partir de la fenhlamida del 

20 Æcido 4-(3-hidroxh-bencil)-piperacin-1-carbox(Iico en analogla con el Ejemplo 

137, utilizando el cloruro de sulfonilo especificado. 



Ø)  

153 

EJEMPLO 138 

Ester 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1 -ilmetifl-fenilico del Æcido 

bencensulfón ico 

5 

H1’N 
0?.S<) 

El compuesto del titulo se preparô a partir del cloruro de 

10 bencensulfonilo. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.87-7.82 (m, 2H), 7.71-7.65 (m, IH), 

7.56-7.50 (m, 2H), 7.37-7.18 (m, 6H), 7.07-6.98 (m, 2H), 6.95-6.89 (m, IH), 

6.30 (s, 1H), 3.50-3.43 (m, 6H), 2.45-2.35 (m, 4H). 

15 EJEMPLO 138 

Ester 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-i -ilmetifl-fenllico del Æcido 4-cloro-

bencensulf6nico 

I 

H (N 
oo 20 N(N) 
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El compuesto del titulo se preparó a partir del cloruro de 4-cloro-

bencensulfonilo. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.81-7.79 (m, 2H), 7.54-7.49 (m, 2H), 

7.40-7.20 (m, 6H), 7.09-6.89 (m, 3H), 6.30 (S, IH), 3.52-2.45 (m, 6H), 

5 2.45-2.37 (m, 4H). 

EJEMPLO 140 

Acido 2-[(4-ciuinolin-3-ilmetil-piperacin-1 -carbon!l)-aminoj-benzoico (sal 

potÆsica) 

� 10 

?r 

A una sotuciôn del ester metilico del Æcido 2-[(4-quinofln-3-ilmetil-

15. piperacin-1-carbonil)-amino]-benzoico (26 mg) en THF (0.5 ml-) bajo N2, se le 

agregô trimetil silanoato de potaslo (9 mg) en una porciOn, y la mezcla se agitO 

a temperatura ambiente durante 14 horas. La mezcla se concentrô para 

proporcionar el compuesto del titulo como un sôlido blanco amorfo (22 mg). 

1H RMN (400 MHz, CD30D): 8.81 (d, J = 2.1 Hz, IH), 8.23-8.21 

20 (m, IH), 8.14 (dd, J = 8.4, 0.9 Hz, IH), 7.96-7.93 (m, IH), 7.91 (dd, J = 7.9, 1.6 

Hz, IH), 7.88-7.85 (m, IH), 7.68 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, IH), 7.54 (ddd, J = 

8.1, 7.0, 1.1 Hz, IH), 7.19-7.23 (m, IH), 6.81-6.85 (m, IH), 3.71 (s, 2H), 

3.51-3.54 (m, 4H), 2.49-2.51 (m, 4H). 
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EJEMPLO 141 

Acido 3-1(4-cluinolin-3-ilmetil-Diperacin-1 -carbon!l)-aminol-benzoico (sal 

potÆsica) 

5 H 

HO 
N 
?r 

N,,) 

Lo 

El compuesto del titulo se preparO a partr del ester metIlico del 

cido 3-[(4-quinolin-3-ilrnetil-piperacin-1 -carbon il)-amino]-benzoico en analogia 

10 con el Ejemplo 140. 

15 

1H RMN (400 MHz, CD30D): 8.86 (d, J = 2.0 Hz, IH), 8.28 (s, 

IH), 7.99 (d, J = 8.4 Hz, IH), 7.92 (d, J = 8.2 Hz, IH), 7.75-7.71 (m, IH), 7.66 

(m, IH), 7.61-7.56 (m, 2H), 7.53 (d, J = 8.0 Hz, IH), 7.247.20 (m, IH), 3.77 (s, 

2H), 3.56-3.53 (m, 4H), 2.56-2.53 (m, 4H). 

EJEMPLO 142 

Piridin-3-ilamida del ªcido 4-auinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico 

I 
HrN 

20 
NN) 

Una soluciOn del ester ferillico del Æcido piridin-3-ii-carbÆmico 

(0.3 g) y 3-piperacin-1-ilmetil-quinolina (0.32 g) en DMSO (0.5 mL), se calentô 
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en un reactor de microondas a 10000 durante 0.5 horas. La mezcta de 

reacciôn se repartió entre DCM y agua. Las capas organicas combinadas se 

lavaron con salmuera (3x), se secaron (Na2SO4), y se concentraron. El 

residuo se purificó mediante cromatografia en columna para proporcionar el 

5 compuesto del titulo como un sOlido beige (80%). 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.92 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.72 (d, J = 

2.3 Hz, IH), 8.28 (d, J = 8.1 Hz, IH), 8.23-8.21 (m, IH), 8.13-8.10 (m, 2H), 

7.84-7.82 (m, IH), 7.74-7.70 (m, IH), 7.59-7.55 (m, IH), 7.37-7.34 (m, 2H), 

3.77 (s, 2H), 3.64-3.62 (m, 4H), 2.62-2.59 (m, 4H). 

W 
10 Los Ejemplos 143-145 se prepararon a partir de la 3-piperacin-1-

ilmetil-quinolina y los carbamatos de fenilo especificados en analogia con el 

Ejemplo 142. 

EJEMPLO 143 

15 Piridin-2-ilamida del Æcido 4-guinolin-3-ilmetil-Diperacin-1 -carboxilico 

N N 
S y 

mm 

0 

20 El compuesto del titulo se preparo a partir del ester fenilico del 

Æcido piridin-2-iI-carbÆmico. 
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1H RMN (400 MHz, CDCI3): 891 (d, J = 2.3 Hz, IH), 8.18-8.16 

(m, IH), 812-8.00 (m, 3H), 7.82-7.80 (m, IH), 7.73-7.62 (m, 2H), 7.58-7.54 

(m, IH), 6.95-6.92 (m, IH), 3.73 (s, 2H), 3.57-3.55 (m, 4H), 2.56-2.54 (m, 4H). 

5 EJEMPLO 144 

Piridin-4-ilamida del Æcido 4-cluinolin-3-ilmetil-piDeracin-1 -carboxilico 

H 
N N,,..) 

10 
0 

El compuesto del tItulo se preparO a partir del ester fenIlico del 

Æcido piridin-4-il-carbÆmico. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.88 (d, J = 2.3 Hz, IH), 8.36-8.34 

(m, 2H), 8.10-8.05 (m, 2H), 7.82-7.79 (m, IH), 7.73-7.68 (m, IH), 7.58-7.54 

15 (m, IH), 7.40-7.38 (m, 2H), 3.71 (s, 2H), 3.57-3.54 (m, 4H), 2.52-2.49 (m, 4H). 

EJEMPLO 145 

Pirimjdin-2-ilamlda del Æcido 4-guinolin-3-ilmetil-piperacin-1 -carboxilico 

or 

01 rN 
20 
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Paso I 

Ester fenIlico del Æcido pirlmidin-2-ii-carbÆmico 

El compuesto del titulo se preparó en analogla con el Ejemplo 

15, utilizando 2-aminopirimidina. 

Paso 2 

El compuesto del titulo se preparO a partir del ester fenhlico del 

Æcido pirimidin-2-il-carbÆmico y la 3-piperacin-1-ilmetil-quiriolina en analogia 

con el Ejemplo 142. 

10 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.72 (s, IH), 8.10-8.02 (m, IH), 

8.43-8.41 (m, 21-1), 7.69-7.66 (m, 2H), 7.50-7.40 (m, 21-1), 6.82-7.70 (m, IH), 

3.81 (s, 2H), 3.42-3.38 (m, 4H), 2.41-2.36 (m, 4H). 

EJEMPLO 146 

15 Piridin-3-itamida del Æcido 4-Benzo[1 f3ldioxol-5-ilmetil-piperacin-1 - 

carboxilico 

41 -V r 
’0? N 

?r 
N,,) O> 

20 

Paso I 

Ester ter-buthlico del âcido 4-benzol1 , 3ldioxol-5-ilmetil-piperacin-

I -carboxhlico 
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El compuesto del tftulo se preparo a partir del benzo[1 ,3]dioxol-5-

carbaldehido en analogla con el Ejemplo 5. 

Paso 2 

5 1 -Benzoll ,3]dioxol-5-ilmetil-t,iperacina 

El compuesto del tItulo se preparó a partir del ester ter-butulico 

del Æcido 4-benzo[1 , 3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-1 -carboxilico en analogla con 

el Ejemplo 6. 

10 Paso 3 

El compuesto del titulo se preparó a partir de la 

1-benzo[1 ,3]dioxol-5-ilmetil-piperacina y el ester fenIlico del Æcido piridin-3-il-

carb6mico en analogla con el Ejemplo 142. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.44-8.43 (m, IH), 8.19-8.17 (m, IH), 

15 7.98-7.95 (m, IH), 7.18-7.16 (m, IH), 6.83-6.80 (m, 2H), 6.70 (s, IH), 5.89 (S, 

2H), 3.55-3.52 (m, 4H), 3.47 (s, 2H), 2.51-2.48 (m, 4H). 

Los Ejemplos 147-149 se prepararon en analogla con el Ejemplo 

142. 
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EJEMPLO 147 

Phldin-4-ilamida del âcido 4-benzoll31dioxol-5-ilmetil-piperacin-1 - 

carboxilico 

H rNctz> 
5No

 ? ?Or 

El compuesto del tItulo se preparô a partir del ester fenilico del 

Æcido piridin-4-ii-carbÆmico y la 1-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-piperacina. 

10 1H RMN (400 MHz, GDCI3): 8.33 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 7.35-7.34 

(m, 2H), 6.79 (s, IH), 6.68-6.67 (m, 2H), 5.89 (s, 2H), 3.48-3.45 (m, 4H), 3.39 

(s, 2H), 2.43-2.40 (m, 4H). 

EJEMPLO 148 

15 Pirimidin-2-ilamida del Æcido 4-benzoll ,3jdioxol-5-ilmetil-piperacin-1 - 

carboxilico 

H rN 
0 

N N N,,) > 

G-’Z:?r Y 
0 

20 

El compuesto del tItulo se preparo a partir del ester fenulico del 

Æcido pirimidin-2-il-carb6mico y la 1-benzo[1 ,3]dioxol-5-ilmetil-piperacina. 
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1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.46 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 7.31 (s 

ampilo, IH), 6.85-6.83 (m, 2H), 6.72-6.68 (m, 2H), 5.89 (s, 2H), 3.56 (S amplio, 

4H), 3.45 (s ampllo, 2H), 2.48 (s ampilo, 4H). 

5 EJEMPLO 149 

Piridin-2-ilamida del âcido 4-benzajt31dioxol-5-ilmetilpiperacin-I - 

carboxilico 

10 1 y 

El compuesto del titulo se preparO a partir del ester fenilico del 

Æcido piridin-2-il-carb6mico y la I -benzo[1 ,3]dioxol-5-ilmetil-piperacina. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.18 (d, J = 3.9 Hz, IH), 7.67-7.64 

15 (m, IH), 6.66-6.64 (m, 2H), 6.54-6.51 (m, 3H), 5.94 (s, 2H), 3.80 (s, 2H), 3.53 

(t, J = 4.9 Hz, 4H), 2.36(t, J = 4.8 Hz, 4H). 
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EJEMPLO 150 

Piridin-3-ilamida del Æcido 4-(22-difluoro-benzoFl !3ldioxoJ-5-ilmetil)-

piperacin-1 -carboxflico 

5 HN 
y

  rN0:x: 

Paso I 

Ester ter-butilico del âcido 4-(2.2-difluoro-benzojl 3]dioxol-5-

10 Hmetil)-piperacin-1 -carboxilico 

El compuesto del titulo se preparó a partir del 2,2-difluoro-

benzo[1 ,3]dioxol-5-carbaldehIdo en analogla con el Ejemplo 5. 

Paso 2 

1 -(2 2-Difluoro-benzo[1 ,3ldioxol-5-ilmetil)-piperacina 

15 El compuesto del titulo se preparó a partir del ester ter-butIlico 

del Æcido 4-(2 ,2-difluoro-benzo[1 ,3]dioxol-5-lmetil)-piperacin-1 -carboxilico en 

analogla con el Ejemplo 6. 

Paso 3 

20 El compuesto del titulo se preparô a partir del ester fenilico del 

Æcido piridin-3-il-carb6mico y la 1-(2,2-difluoro-benzo(1 ,3]dioxol-5-ilmetil)-

piperacina en analogla con el Ejemplo 142. 
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1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.46 (d, J = 2.5 Hz, IH), 8.23-8.21 

(m, IH), 7.99-7.96 (m, IH), 7.22-7.19 (m, 2H), 7.11 (s, 11-1), 6.99-6.98 (m, 2H), 

3.54-3.52 (m, 4H), 3.49 (s, 2H), 2.46-2.44 (m, 4H). 

5 EJEMPLO 151 

Piridin-4-iiamida del Æcido 4-k22-difluoro-benzo11 3ldioxol-5-ilmetil)-

piperacin-1 -carboxIlico 

H rN 
Ox 

F 

fN10(N) LL%F 

El compuesto del titulo se preparó a partir del ester fenilico del 

Æcido piridin-4-U-carbÆmico y la 1-(2,2-difluoro-benzo[1 ,3]dioxol-5-iImetiI)-

piperacina en arialogia con el Ejemplo 142. 

15 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.36-8.34 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 

7.41-7.39 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 7.10 (s, IH), 6.99 (s, 2H), 3.55-3.53 (m, 4H), 

3.49 (s, 2H), 2.47-2.44 (m, 4H). 
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EJEMPLO 152 

Pirimidin4-ilamida del Æcido 47ciuinotin-3-ilmetil-piperacin-1 -carboxIlico 

r’N H I Mkil-N N 
y 

N,.,,) 
N 5 

Paso I 

Ester fen Ilico del Æcido pirimidin4-11-carbÆmico 

El compuesto del titulo se preparó a partir de la pirimidin-4-

10 ilamina en anatogia con el Ejemplo 15. 

Paso 2 

El compuesto del titulo se preparo a partir del ester fenIlico del 

Æcido pirimidin-4-ii-carbÆmico y la 3-piperacin-1-iImetilquinolina en analogla 

15 con el Ejemplo 142. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.94 (d, J = 2.0 Hz, IH), 8.76 (s, IH), 

8.54 (d, J = 6.1 Hz, IH), 8.25 (s, IH), 8.20 (d, J = 8.8 Hz, IH), 7.99 (d, J = 5.8 

Hz, IH), 7.87 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.79-7.75 (m, 1H), 7.64-7.60 (m, IH), 7.38 (S 

amplio, IH), 3.85 (s, 2H), 3.64 (s amplio, 4H), 2.66 (s amplio, 4H). 

20 
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EJEMPLO 153 

Pirimidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,2-difluoro-benzotl 13ldioxol-5-ilmetil)-

piperacin-1 -carboxIfico 

5 H 

ri 

N N OXF 

0 

El compuesto del tItulo se preparO a partir del ester fenilico del 

Æcido pirimidin-4-ii-carbªmico y la I -(2,2-difluoro-benzo[1 ,3]dioxol-5-ilmetil)-

10 piperacina en analogla con el Ejemplo 142. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.76 (s, IH), 8.54 (d, J = 6.1 Hz, IH), 

7.97 (d, J = 5.3 Hz, IH), 7.65-7.39 (m, 2H), 7.19-7.01 (m, 2H), 4.03-3.55 (m, 

6H), 2.91-2.49 (m, 4H). 

15 EJEMPLO 154 

Pirimidin-4-ilamida del Æcido 4-(34-dibromo-bencil)-piperacin-1 - 

carboxilico 

. 
14 rN 

Br 

20 
(JN(N) 

Br 
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El compuesto del titulo se preparó a part(r del ester fenilico del 

Æcido pirimidin-4-il-carbÆmico y la 1-(3,4-dibromo-bencil)-piperacina en 

analogla con el Ejemplo 142. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.40 (s, IH), 8.10-7.80 (m, IF-I), 

5 7.70-7.50 (m, IH), 7.58-7.45 (m, IH), 7.14-7.10 (m, IH), 6.55-6.40 (m, IH), 

3.40 (s, 2H), 2.87 (t, J = 4.8 Hz, 4H), 2.38 (t, J = 4.8 Hz, 4H). 

EJEMPLO 155 

Acido 4-1(4-ciuinolin-3-ilmetil-pioeracin-1 -carbonifl-aminol-benzoico 

�10 
H 
N N,,) 

_’? MN’ 
HoyO 

0 
El compuesto del tItulo se preparo a partir del ester metilico del 

15 Æcido 4-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1 -carbon il)-amino]-benzoico en analogia 

con el Ejemplo 140. 

11.1 RMN (400 MHz, CD30D): 8.89 (d, J = 1.8 Hz, IH), 8.31 (d, J = 

� 
1.3 Hz, IH), 8.03 (d, J = 8.8 Hz, IH), 7.97-7.95 (m, IH), 7.90-7.87 (m, 2H), 

7.79-7.75 (m, 11-I), 7.65-7.61 (m, IH), 7.42-7.40 (m, 2H), 3.81 (s, 2H), 

20 3.60-3.57 (m, 4H), 2.59-2.57 (m, 4H). 

13 
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EJEMPLO 156 

Fenilamida del Æcido 4-guinoxalin-2-ilmetil-piperacin-1 -carboxilico 

5 

N 
y 

N,_,) NI:10 

El compuesto del titulo se preparó a partir de la fenilamida del 

Æcido piperacin-1-carboxilico y el 2-quinoxalin-carboxaldehido en analogia con 

el Ejemplo 18. 

� 10 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.96 (s, IH), 8.06-7.98 (m, 2H), 

7.72-7.66 (m, 2H), 7.28-7.16 (m, 4H), 7.96-7.92 (m, 1H), 6.42 (S, IH), 3.85 (s, 

2H), 3.48-3.45 (m, 4H), 3.55-3.52 (m, 4H). 

EJEMPLO 157 

15 Fenhlamida del Æcido 4-(3A-dicloro-bencifl-piperacin-1-carboxulico 

Hr’N 
C1 

NyN) 
Ci 

20 El compuesto del titulo se preparO a partir de la fenilamida del 

Æcido piperacin-1-carboxilico y el 3,4-diclorobenzaldehIdo en analogla con el 

Ejemplo 18. 



Im 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.82-8.81 (m, 2H), 7.98-7.96 (m, 2H), 

7.65-7.57 (m, 3H), 7.16-7.13 (m, IH), 3.88-3.81 (m, 4H), 3.50 (s, 2H), 

2.60-2.53 (m, 4H). 

5 EJEMPLO 158 

Tiazol-2-ilamida del Æcido 4-ciuinolin-3-ilmetil-pioeracin-1 -carboxIlico 

rN 

� 

10C?\\- YI 

15 

Paso 1 

Ester fenIlico del Æcido tiazol-2-il-carbÆmico 

El compuesto del titulo se preparô en analogla con el Ejemplo 15 

utilizando el 2-aminotiazol. 

Paso 2 

El compuesto del tItulo se preparO a partir del ester fenilico del 

� 
Æcido tiazol-2-il-carb6mico y la 3-piperacin-1-ilrnetil-quinolina en anaJogfa con 

el Ejemplo 142. 

20 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 9.03 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.24-8.20 

(m, 2H), 7.94 (d, J = 8.1 Hz, IH), 7.86-7.81 (m, IH), 7.70-7.66 (m, IH), 7.43 

(d, J = 3.3 Hz, IH), 6.98 (d, J = 3.5 HZ, IH), 3.87 (a, 2H), 3.73-3.69 (m, 4H), 

2.68 (s amplio, 4H). 



169 

EJEMPLO 159 

Tjazol-2-11amida del Æcido 4-benzorl ,3ldioxol-5-ilmetfl-pueracin-1 - 

carboxilico 

5 Hr 
11.-? 

N 
Ile 0 

/SyN N > 

0 

El compuesto del titulo se preparó a partir de la 

1-benzo[1 ,3]dioxol-5-ilmetil-piperacina y el ester fenIlico del âcido tiazol-2-H-

10 carbâmico en analogla con el Ejemplo 142. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.30 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 6.89 (s, IH), 

685 (d, J = 3.8 Hz, I H), 6.77 (s, 2H), 5.97 (s, I H), 5.96 (s, 2H), 3.62 (s ampllo, 

4H), 3.53 (s, 2H), 2.54 (s amplio, 4H). 

15 EJEMPLO 160 

Metil-fenil-amida del ªcido 4-(3,4-dibromo-bencil)!piperacin-1 -carboxIlico 

Br 
rN 
N,,,) "?aBr 

20 

A una soluciôn de la fenilamida del Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-

piperacin-1-carboxllico (0.02 g) en DMF (0.6 mL), se le agregO NaH 

(dispersion al 60% en aceite; 3 mg) en una porcion. La mezcla resultante se 
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dejó agitar durante 30 minutos, a continuaciôn se tratO con Mel (0005 mL), y 

se agitO a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla se concentró y 

el residuo se puriflcO mediante cromatografla en columna (5% de 

MeOH/DCM), proporcionando el producto como un sOlido blanco (0.015 g). 

5 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.54-7.50 (m, 2H), 7.33-7.31 (m, 2H), 

7.12-7.05 (m, 4H), 3.34 (s, 2H), 3.22-3.20 (m, 6H), 2.23-2.21 (m, 4H), 1.63 (s, 

3H). 

. EJEMPLO 161 

10 Clorhidrato de la fenilamida del Æcido 4-(5-bromo-2-hidroxi-3-metoxi-

bencll)-piperacin-1 -carboxilico 

OH 

H 

Li 

15 Cr0 Sr �HCI 

A una soluciOn de la fenilamida del Æcido 4-(5-bromo-2-hidroxi-3-

metoxi-bencil)-piperacin-1-carboxIlico (1.2 g) en Et20 (16 mL), se le agregO 

46 HCI (2 M en Et20, 3.5 mL). DespuØs de I hora, la mezcla se concentró para 

proporcionar el compuesto del tftulo como un sOlido blanco. 

20 1H RMN (400 MHz, CD30D): 7.40-7.20 (m, 6H), 7.10-7.05 (m, 

1H), 4.37 (s, 2H), 3.94 (s, 3H). 

Los compuestos en los Ejemptos 162-163 se prepararon en 

analogla con el Ejemplo 161. 
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EJEMPLO 162 

Clorhidrato de la fenilamida del ªcido 4-(3.4-dibromo-bencil)-DiDeracin-1 - 

carboxIl ico 

Br 
5 H 

NJB 

�HCI 

1H RMN (400 MHz, CD30D): 7.93 (d, J = 2.0 Hz, IH), 7.85 (d, J = 

8.1 Hz, IH), 7.45-7.42 (m, IH), 7.73-7.34 (m, 2H), 7.30-7.25 (m, 2H), 

10 7.07-7.02 (m, IH), 4.30 (S amplio, 2H), 3.55-3.10 (m amplio, 8H). 

EJEMPLO 163 

Diclorhidrato de la fenilamida del Æcido 4-ciuinolin-2-ilmetil-piperacin-1 - 

carboxulico 

15 

H(jl 

cYNf 
�2HCI 

1H RMN (400 MHz, CD30D): 8.73(s, IH), 8.42 (d, J = 8.4 Hz 

20 2H), 8.01-7.94 (m, 2H), 7.77-7.72 (m, 1.2H), 7.65-7.56 (m, 2H), 7.36-7.32 (m, 

2H), 7.16-7.10 (m, 2H), 6.87-6.82 (m, 1H), 4.63 (s, 2H), 3.70 (S amplio, 4H). 
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Los siguientes compuestos en los Ejemplos 164-167 pueden 

prepararse utilizando los mØtodos analogos a aquellos descritos en los 

ejemplos precedentes. 

EJEMPLO 164 

Fenilamida del Æcido 4-(2-metoxi-bencil)-piperacin-1 -carboxilico 

� 10ON
 

EJEMPLO 165 

FeniJamida del Æcido 4-benzofuran-2-ilmetil-jperacn-j -carboxikco 

15 H (’N’y 

or 

N 
y N,,.) 

o/) 

� EJEMPLO 166 

(4-Nitro-fen il)-amlda del Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1 - 

20 carboxIlico 

HrN 
Br 

02N 

N N LLB 
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EJEMPLO 167 

(4-Trifluorometlf4enllI-arnlda del Æcldo 4-(34-dlbromo-benciflpberactn-

I carbox1ltco 

Br 

Br 

F3CC0 

Los compuestos del titulo per se de los Ejºmplos A hasta J se 

cnüedeenrseapartirdefuentescomerciates. Los 

10  compuestos descritos en los Ejemptos K y L se proporcionaæ para propôsitos 

comparativos. Todos los compuestos en los Ejemplos A hasta L se 

prepararon de acuerdo con los procedimientos generates descritos 

.anteriormente. 

EJEMPLO A 

Fenliadadeticldo4-13-vodo-bencIl)-plperacln-1 -carboxilico 

El compuesto del tituto se preparo a partir de la fenilamida del 

.ªcido piperacln-1-carboxIlico y et 3-yodobenzatdehldo. 

IW 
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1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.71 (s, IH), 7.62-7.60 (m, IH), 

7.36-7.26 (m, 5H), 7.09-7.01 (m, 2H), 6.33 (s, IH), 3.52-3.48 (m, 6H), 

2.49-2.46 (m, 4H). 

5 EJEMPLOB 

Fenhlamida del Æcido 4-benzo[1 31dioxol-5-ilmetd-piperacin-1 -carboxilico 

H ’IC:C > N N,.,) 
0 

S10
 (: 

El compuesto del titulo se preparô a partir de la fenUamda del 

Æcido piperacin-1-carboxllico y el benzo[1 ,3]dioxol-5-carbaldehIdo. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.36-7.24 (m, 4H), 7.05-6.99 (m, IH), 

6.86 (s amplio, IH), 6.77-6.72 (m, 2H), 6.43 (S amplio, 1H), 5.95 (a, 2H), 

15 3.50-3.46 (m, 4H), 3.43 (s, 2H), 2.46-2.42 (m, 4H). 

EJEMPLO BI 

La sal de clorhidrato del compuesto del titulo se preparó en 

20 analogIa con el Ejemplo 161. 

1H RMN (400 MHz, CD30D): 7.37-7.27 (m, 4H), 7.09-7.00 (m, 

3H), 6.90 (d, J = 7.8 Hz, IH), 6.05 (s, 2H), 4.40-4.26 (m amplio, 2H), 4.25 (a, 

2H), 3.50-3.38 (m amplio, 4H), 3.10-3.00 (m amplio, 2H). 
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EJEMPLO C 

Fenilamida del Æcido 4-(3-bromo-bencil)-piperacin-1 -carboxilico 

El compuesto del titulo se preparO a partir de la fenilamida del 

Æcido piperacin- I -carboxilico y el 3-bromobenzaldehfdo. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.50 (s ampilo, IH), 7.43-7.17 (m, 

10 7H), 7.05-7.00 (m, IH), 6.47 (s amplio, IH), 3.52-3.45 (m, 6H), 2.48-2.42 (m, 

4H). 

EJEMPLO D 

Fenilamida del ªcido 4-(3,4-dimetil-bencil)-piperacin-1 -carboxifico 

15 

rN" 
N,,,))?’a 

El compuesto del tItulo se preparó a partir de la fenilamida del 

20 Æcido piperacin-1 -carboxilico y el 3,4-dimetilbenzaldehido. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.35-7.26 (m, 4H), 7.11-7.00 (m, 4H), 

6.31 (s, IH), 3.51-3.48 (m, 6H), 2.49-2.26 (m, 4H), 2.26 (d, J = 3.8 Hz, 6H). 

(2 
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EJEMPLO G 

(4-Fluoro-fenifl-amida del Æcido 4-benzoFl ,3ldioxol-5-ilmetil-piperacin-1 - 

carboxIlico 

5 H çCNT1 X> 
F’ 

El compuesto del titulo se preparO a partir del (4-fluoro-fenil)-

amida del Æcido piperacin-1-carboxllico y piperonal. 

10 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.29-7.24 (m, 2H), 6.98-6.92 (m, 2H), 

6.85 (s, IH), 6.77-6.71 (m, 2H), 6.56 (s, IH), 5.95 (s, 2H), 3.50-3.45 (m, 6H), 

2.45 (t, J = 5.1 Hz, 4H). 

EJEMPLO H 

15 Fenilamida del Æcido 4-bencil-piperidin-1 -carboxilico 

20 El compuesto del tItulo se preparó a partir de la 

4-bencilpiperidina y el isocianato de fenilo. 
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1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.35-7.10 (m, 9H), 7.02-6.97 (m, IH), 

6.50 (s ampUo, IH), 4.07-4.00 (m, 2H), 2.77 (td, J = 13, 2.4 Hz, 2H), 2.54 (d, J 

= 6.8 Hz, 2H), 1.76-1.64 (m, 3H), 1.28-1.15 (m, 2H). 

5 EJEMPLOI 

Fenilamida del Æcido 4-(3-fenhl-propil)-piDeracin-1 .carboxIlico 

H rN 
N 
y 

N,,.) 

10 

El compuesto del tItulo se preparo a partir de la fenilamida del 

Æcido piperacin-1-carboxllico y el 3-fenlipropionaldehido. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.36-7.16 (m, 9H), 7.05-7.00 (m, IH), 

6.40 (s amplio, 11-I), 3.52-3.47 (m, 4H), 2.65 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.47-2.38 (m, 

15 4H), 2.39 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.88-1.79(m, 2H). 

EJEMPLO J 

Fenhlamida del Æcido 4-bencil-piperacin-1-carboxilico 

rN 
20 

P\ 0 
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El compuesto del titulo se preparO a partir de la 

I -bencilpiperacina e isocianato de fenhlo. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.35-7.22 (m, 9H), 7.02-6.97 (m, IH), 

6.55 (s ampiho, IH), 3.56 (s, 2H), 3.48-3.45 (m, 4H), 2.45-2.41 (m, 4H). 

EJEMPLO K 

Fenilamida del âcido 4-(2-benciloxi-bencifl-piperacin-1 -carboxilico  

oThç’ 
� 1  0

(NH  
L 

cyNrN) 

El compuesto del tItulo se preparO a partir de la fenilamida del 

cido piperacin-1 -carboxIlico y el 2-benciloxibenzaldehido. 

15 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.49-7.20 (m, IIH), 7.05-6.92 (m, 

3H), 6.41 (s, IH), 5.08 (s, 2H), 3.65 (s, 2H), 3.51-3.45 (m, 4H), 2.55-2.49 (m, 

4H). 

S 
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EJEMPLO L 

Fenilamida del ªcido 4-(6-bromo-1 2.3.4-tetrahidro-naftalen-2-il)-

piperacin-1 -carboxilico 

Br 

5 

H 

cyNy 

El compuesto del titulo se preparó a partir de la fenilamida del 

10 Æcido piperacin-1 -carboxIhco y la 6-bromo-3,4-dihidro-1 H-naftalen-2-ona. 

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.37-7.21 (m, 611), 7.06-7.02 (m, IH), 

6.96-6.94 (m, IH), 6.33 (s, IH), 3.55-3.53 (m, 4H), 2.94-2.64 (m, 9H), 

2.12-2.08 (m, IH), 1.69-1.61 (m, IH). 

15 MØtodos biolgicos 

MØtodo de ensayo I 

Pelotillas T84 congeladas (contenido de 1-4 x platos de cultivo 

*11 

de 15 cm) se homogeneizaron en 300 mL de amortiguador de ensayo de 

FAAH (Tris 125 mM, EDTA 1 mM, glicerol al 0.2%, Triton X-100 al 0.02%, 

20 Hepes 0.4 mM, pH 9). La mezcla del ensayo se preparo de 50 pL del 

homogenado celular, 10 pL del compuesto de prueba y 40 i.iL de anandamida 

[1-31-i-etanolamina] (3H-AEA; Perkin-Elmer, 10.3 C1/mmol), que se agregaron al 

final, para una concentraciOn final del trazador de 200 nM. La mezcla de 
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reacciOri se incubO a ta durante I hora (h). Durante la incubaciôn, placas de 

filtro Multiscreen de 96 pozos (nümero de catÆtogo MAFCNOB50; Millipore, 

Bedford, Massachussetts, EUA) se cargarori con 25 pL de carbon activado 

(cargador de la columna Multiscreen, nümero de catalogo MACL09625, 

5 Millipore) y se lavaron una vez con 100 pL de MeOH. TamblØn durante la 

incubaciOn, las placas DYNEX MicroLite de 96 pozos (nümero de catalogo 

NL510410) se cargaron con 100 pL de MicroScint40 (nUmero de catªlogo 

6013641, Packard Bioscience, Meriden, Connecticut, EUA). DespuØs de I 

hora de incubación, 60 pL de (a mezcla de reacciOn se transfirieron a las 

10 placas de carbOn, que se montaron a continuaciôn en la parte superior de las 

placas DYNEX utiUzando los Armazones de AlineaciOn de la Centrifuga 

(nümero de catalogo MACF09604, Millipore). La etanolamina marcada sin 

unir, se centrifugO a travØs hasta (a placa inferior (5 minutos a 2000 rpm), que 

se precargO con el centelleante, como se describió anteriormerite. Las placas 

15 se sellaron y se dejaron a ta durante I hora antes de contar en un TopCount 

A!] 

de Hewlett Packard. Los resultados de los compuestos probados en este 

ensayo se preseritan en el Cuadro 1. 

CLIADRO I 

Ej. C150 

(nM) - 
Ej. 

 
C150 

 (nM)  
Ej. C150 

(nM) 
18   63 69 

_______ 
 111 250 

19 19’  64 220  112 61 
20 119  65 9  113 8000 
21 31 

/  

66 1600  114 2300 - - 
22 26/ ______ 67 8000 ______ 115 4000 
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23 73  68 95  116 240 
24 52  69 23  117 360 
25 57  70 410  118 27 
26 79  71 6000  119 1000 
27 69  72 110  120 170 
28 80  73 29  121 210 
29 120  74 2000  122 220 - 
30 180  75 24  123 1500 
31 200  76 350  124 1800 
32 220  77 32 - 125 110000 
33 1280 - 78 5000  126 12000 
34 290  79 8000  127 2000 
35 - 460  80 330  128 2000 
36 470  81 6000  129 2000 
37 590  82 80  130 160 
38 620 - 83 480  131 33 
39 1100  84 2500  132 3000 
40 - 1100  85 19  133 50 
41 1300  86 21  134 65 
42 12000 -  87 48  135 83 
43 - 4000  88 100  136 67 
44 - 
45 

4000 
>10000 

 89 
 90 

22 
75 

 137 
 138 

1000 
59 

46 >10000  91 130  139 380 
47 >10000  92 240  161 210 
48 3500 -  93 460  162 38 
49 14500  94 470  163 

- 23 
50 3000  95 500  A 120 
51 6000 - 96 >10000  B 1350 
52 87  97 120 

-  BI 1200 
53 230  98 130  C 280 
54 170  99 1600  D 630 
55 28  100 200  E 1300 
56 9000  101 - 360  F >10000 
57 54  102 540  0 11600 
58 1100  103 6000  H 270 
59 21  104 690  I 1700 
60 9 -  108 270  J 

- 2000 
61 20  109 1200  K >10000 
62 18  110 1200  L 370 
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MØtodo de ensayo 2 

A. TrarisfecciOn de cØlulas con FAAH humana 

Un plato de cultivo de tejido de 10 con una monocapa confluente 

de cØlulas SKN-MC se dividiô 2 dlas (d) antes de la transfecciôn. Utilizando 

5 una tØcnica estØril, el medio se retiró y las cØtutas se desprendieron del plato 

por la adiciOn de tripsina. Un quinto de las cØlulas se colocó entonces en un 

nuevo plato de 10 cm. Las cØlulas se cultivaron en una incubadora a 37°C 

con CO2 at 5% en Medio Esencial Minimo de Eagle con Suero de Bovino Fetal 

at 10%. DespuØs de 2 dIas, las cØlulas estaban aproximadamente 80% 

10 confluentes. Estas celulas se retiraron del plato con tripsina y se granularon 

en una centrIfuga clinica. La pelotilla se resuspendiO en 400 pL de medio 

completo y se transfirieron a una cubeta de electroporacion con un hueco de 

0.4 cm entre los electrodos. Se agrego ADNc de FAAH humana 

superenrollado (1 pg) a (as cØlulas y se mezclO. El voltaje para la 

15 electroporaciOn se ajustO a 0.25 kV, y la capacitancia se ajustó a 960 pF. 

DespuØs de la electroporaciOn, las cØlulas se diluyeron en medio completo (10 

mL) y se emplacaron en cuatro platos de 10 cm. Debido a la variabilidad en (a 

eficiencia de la electroporación, se emptacaron cuatro concentraciones 

diferentes de las cØlulas. Las retaciones utilizadas fueron 1:20, 1:10 y 1:5, con 

20 el resto de las cØlulas que se agregan al cuarto plato. Las cØlutas se dejaron 

recuperar durante 24 horas antes de agregar el medio de selecciôn (medio 

completo con 600 pg/mL de G418). DespuØs de 10 dIas, los platos se 

anatizaron pare las colonias de cØlulas supervivientes. Se utilizaron los platos 

lk? 

10 
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con las colonias bien aisladas. Las cØlulas de las colonias individuales se 

aislaron y probaron. Las clonas que mostraron la mayor actividad de la FAAH, 

como se mide por la hidrôlisis de anandamida, se utilizaron para un estudio 

adicional. 

B. Ensayo de la FAAH 

Petotillas T84 congetadas o cØlulas SK-N-MC transfectadas 

(contenido de I x platos de cultivo de 15 cm) se homogeneizaron en 50 mL de 

amortiguador de ensayo de FAAH (Tris 125 mM, EDTA 1 mM, gHcerol at 0.2%, 

10 Triton X-100 at 0.02%, Hepes 0.4 mM, pH 9). La mezcla del ensayo consistiO 

de 50 pL del homogenado celular, 10 pL del compuesto de prueba y 40 pL de 

anandamida [1-3H-etanolamina] (3H-AEA; Perkin-Elmer, 10.3 CImmot), que se 

agregaron at final, para una conceritraciOn final del trazador de 80 nM. La 

mezcla de reacciOn se incubô a ta durante I hora (h). Durante la incubaciOn, 

15 placas de filtro Multiscreen de 96 pozos (nümero de catÆlogo MAFCNOB50; 

Millipore, Bedford, Massachussetts, EUA) se cargaron con 25 pL de carbon 

activado (cargador de la columna Multiscreen, n(imero de catÆlogo 

MACL09625, Millipore) y se lavaron una vez con 100 pL de MeOH. TamblØn 

durante la incubaciOn, las placas DYNEX MicroLite de 96 pozos (niimero de 

20 catÆlogo NL510410) se cargaron con 100 pL de MicroScint4o (nimero de 

catÆlogo 6013641, Packard Bioscience, Meriden, Connecticut, EUA). 

DespuØs de I hora de incubaciOn, 60 i.JL de la mezcla de reacciOn se 

transfirieron a las placas de carbOn, que se montaron a continuaciOn en la 
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parte superior de las placas DYNEX utilizando los Armazones de AlineaciOn 

de la Centrifuga (nümero de catÆlogo MACF09604, Millipore). La etanolamiria 

marcada sin unir, se centrifugó a travØs hasta la placa inferior (5 minutos a 

2000 rpm), que se precargó con el centelleante, coma se describiO 

5 anteriormente. Las placas se sellarôn y se dejaron a ta durante I hora antes 

de contar en un TopCount de Hewlett Packard. Los resultados de los 

10 

15 

compuestos probados en este ensayo se presentan en el Cuadro 2. 

CUADRO 2 

Ej. C150(nM)  Ej. Cl50 QiMJ 
18 23  145 8000 
21 19 146 380 
32 380 -77 

 147 3000 
34 1330  148 >10000 
41 3000  149 4000 
52 100  150 130 
59 - 16  151 1700 
98 1220  152 4000 
105 >10000  153 1000 
106 230  154 282 
107 650  155 8000 
140 >10000  156 840 
141 15000  157 65 
142 4100  158 >10000 
143 1800  159 >10000 
144 2000  160 >10000 

20 MØtodo de ensayo 3 

A. Transfección de las cØlulas con FAAH de rata 

Un plato de cultivo de tejido de 10 con una monocapa confluente 

de cØlulas SK-N-MC se dividió 2 dlas (d) antes de la transfecciOn. Utilizando 



186 

una tØcnica estØrfl, el medlo se retiró y las cØlulas se desprendieron del plato 

par la adiciôn de tripsina. Un quinto de las cØlutas se colocó entonces en un 

nuevo plato de 10 cm. Las cØtulas se cultivaron en una incubadora a 37°C 

con CO2 at 5% en Medlo Esencial Minimo de Eagle con Suero de Bovino Fetal 

5 at 10%. DespuØs de 2 dIas, las cØlulas estaban aproximadamente 80% 

confluentes. Estas cØlulas se retiraron del plato con tripsina y se granutaron 

en una centrIfuga clinica. La petotUla se resuspendiô en 400  PL de media 

completo y se transfirieron a una cubeta de electroporación con un hueco de 

0.4 cm entre los electrodos. Se agrego ADNc de FAAH de rata 

10 superenrollado (1 pg) a las cØlulas y se mezclO. El voltaje para la 

electroporaciOn se ajustó a 0.25 kV, y la capacitancia se ajustO a 960 pF. 

DespuØs de la electroporaciOn, las cØlulas se diluyeron en media completo (10 

mL) y se emptacaron en cuatro platos de 10 cm. Debido a la variabilidad en la 

eficiencia de la electroporaciOn, se emplacaron cuatro concentraciones 

18 diferentes de las cØlulas. Las relaciones utilizadas fueron 1:20, 1:10 y 1:5, con 

el resto de las cØlulas que se agregan at cuarto plato. Las cØlutas se dejaron 

recuperar durante 24 horas antes de agregar el medio de selecciOn (medlo 

is 

completo con 600 pglmL de 0418). DespuØs de 10 dtas, los platos se 

analizaron para las colonias de cØlutas supervivientes. Se utilizaron los platos 

20 con las colonias bien aisladas. Las cØlulas de las colonias individuates se 

aislaron y probaron. Las clonas que mostraron la mayor actividad de la FAAH, 

coma se mide por la hidrólisis de anandamida, se utilizaron para un estudlo 

adicional. 
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B. Ensavo de la FAAH 

Pelotillas T84 congeladas o cØlulas SK-N-MC transfectadas 

(contenido de I x platos de cultivo de 15 cm) se homogeneizaron en 50 mL de 

amortiguador de ensayo de FAAH (Iris 125 mM, EDTA 1 mM, glicerol al 0.2%, 

5 Triton X-100 al 0.02%, Hepes 0.4 mM, pH 9). La mezcla del ensayo consistiO 

de 50 pL del homogenado celular, 10 pL del compuesto de prueba y 40 pL de 

anandamida [1-3H-etanolamina] (3H-AEA; Perkin-Elmer, 10.3 CjImmol), que se 

agregaron al final, para una concentración final del trazador de 80 nM. La 

mezcla de reacciôrt se incubó a ta durante I hora (h). Durante la incubaciOn, 

40  10 placas de filtro Multiscreen de 96 pozos (nümero de catÆlogo MAFCNOB50; 

Millipore, Bedford, Massachussetts, EUA) se cargaron con 25 pL de carbOn 

activado (cargador de (a columna Multiscreen, nUmero de catªlogo 

MACL09625, Millipore) y se lavaron una vez con 100 pL de MeOH. TambiØn 

durante (a incubaciOn, (as placas DYNEX MicroLite de 96 pozos (nümero de 

15 catÆlogo NL510410) se cargaron con 100 pL de MicroScint40 (nUmero de 

catÆlogo 6013641, Packard Bioscience, Meriden, Connecticut, EUA). 

DespuØs de I hora de incubación, 60 pL de la mezcla de reacciOn se 

transfirieron a las placas de carbOn, que se montaron a continuación en la 

parte superior de las placas DYNEX utilizando los Armazones de AlineaciOn 

20 de la Centrifuga (nümero de catÆ(ogo MACF09604, Millipore). La etanolamiria 

marcada sin unir, se centrifugó a travØs hasta (a placa inferior (5 minutos a 

2000 rpm), que se precargO con el centelleante, como se describiô 

anteriormente. Las placas se sellaron y se dejaron a ta durante 1 hora antes 
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de contar en un TopCount de Hewlett Packard. Los resultados de los 

compuestos probados en este ensayo se presentan en el Cuadro 3. 

CUADRO 3 

Ej. Cl50 (nM)  Ej. C150 (nM) 
18 265  143 8000 
19 350  144 10000 
21 180 -  145 10000 
22 1400  146 6500 
26 130  147 10000 
32 10000  148 10000 
34 410 - 149 10000 
41 110000  150 290 
52 - 290  151 2000 
57 430  152 10000 
59 50  153 60000 
68 610 - 154 2000 
98 6500  155 10000 
105 10000  156 8000 
106 2000 

-  157 350 
107 8000  158 10000 
111 2000  159 10000 
112 370  160 10000 
140 10000  162 270 
141 18000 

-  B8000 
142 4000  G 10000 - 

Aunque la invenciôn se ha ilustrado con referencia a las 

modafidades ejemplares y preferidas, se entenderÆ que la invenciôn no 

20 pretende estar limitada a la descripciOn detaflada anterior, sino que se define 

por las reivindicaciones anexas como se considera apropiado bajo los 

principios de la ley de patentes. 

l9S 
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NOVEDAD DE LA INVENCION 

REIVINDICACIONES 

5 1.- Un compuesto de la Formula (I): 

RI (Zkr2 

Arl...,N 
.,rj 

10 en donde: Z es -N o >CH; R’ es -H o aiquilo de C14; Arl es 2-tazolilo, 2-

piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirImidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinhlo o fenflo, 

cada uno no sustituido .0 sustituido en un miembro del aniflo del carbono con 

uno o dos porciones de R8; en donde cada porciOn de R se selecciona de 

manera independiente del grupo que consiste de aiqudo de C, alquenilo de 

15 C24, -OH, -Qaiquilo de C14, halo, -CF3. -OCF3, -SCF3, -SH, -S(0)0..2alquilo de 

C14, -OS02alquilo de C1, -0O2alquilo de C, -0O2H, -Coalquilo de C14, 

N(Rb)Rc, S02NRbRc, NRbSO2RC, C(0)NRbRc, -NO2, y -CN, en donde Rb y 

Rc son cada uno de manera independiente -H o aiquilo de C14; y Ar2 es: (a) 

I -naftilo no sustituido; o porciones de fenantrenilo, pirenilo, fluorenilo, 2-naftilo 

20 o N.Rd9Hcarbazolilo, en donde Rd se selecciona del grupo que consiste de - 

H, alquilo de C14 y fenilo, cada porciOn ØstÆ no sustituida o sustituida con uno, 

dos o tres sustituyentes R9, en donde cada sustituyente R se selecciona de 

manera independiente del grupo que consiste de aiquilo de C14, alquenilo de 
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C2, OH, -Qaiquilo de C, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(0)0.2alquilo de 

C, -OS02alquilo de C, -0O2alquilo de Ci, -0O2H, -COalquilo de C1.4, 

N(Rb)Rc, S02NRbRc, NRbSO2Rc, C(0)NRbRc, -NO2, y -CN, en donde Rb y 

Rc son como se definiO previamente; (b) fenilo fusionado a dos Ætomos de 

5 carbono del anillo adyacentes a un grupo seleccionado del grupo que consiste 

de -(CH2)3..5 que tiene 0 O 1 dobles enlaces, 19CH2CH20-, y -OCF20- para 

formar una estructura anular fusionada; o fenilo sustituido en los Ætomos de 

carbono del anillo adyacentes con -OCH20- para formar 4-benzo[1 ,3]dioxolilo; 

- cada porciOn fenilo estÆ no sustituida a sustituida ademªs con uno, dos o tres 

10 sustituyentes Re como se definiO previamente;(c))Ar6, en donde Are es un ç 

heteroarilo monootchico de 6 miembros que tiene un carbono coma un punto 

de union, con uno o dos heteroÆtomos del nitrOgeno, no sustituidos o 

sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes Re como se definiO previamente; 

un heteroarilo biciclico fusionado que tiene 9 0 10 miembros que tiene un 

15 heteroâtomo seleccionado del grupo que consiste de N, 0 y S, con un Ætomo 

de carbono coma el punto de uniOn al anillo, y que tiene opcionalmente hasta 

cuatro Ætomos del anillo de carbono adicionales reemplazados con nitrogeno, 

el heteroarilo bicichico fusionado tiene no mÆs que cinco heteroÆtomos, y estÆ 

no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes R e como se definiO 

20 previamente; fenilo sustituido en ha posiciOn 3 0 4 con R9, y sustituido 

opcionalmente adems con uno, dos a tres sustituyentes Rh, en donde cada 

R9 se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de alquilo 

de C2.8, alquenilo de C2.8, -Ocicloalquilo de C8, -Oheterocicloalquilo de C3, y 



191 

-0-alquilo de C210 sustituido opcionalmente con -NR’R, en donde R’ y Ri son 

cada uno de manera independiente -H 0 alquilo de C1.8, o R’ y Ri se toman 

junto con el Ætomo del anillo de nitrôgeno del union para formar un anillo de 

heterocicloalquilo de 5, 6 0 7 miembros, que tiene opcionalmente un Ætomo del 

5 anillo del carbono adicional reemplazado con 0, S, >NH o >Nalquilo de C1; y 

cada sustituyente Rh se selecciona de manera independiente del grupo que 

consiste de alquilo de C14, aiquenilo de C2..4, -OH, -Oalquilo de C, halo, - 

CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(0)0..2aIquilo de C, -OS02alquilo de C1, 

-0O2alquilo de C14, -0O2H, -COalquilo de C1, N(Rt)Rc, 802NRbRc, 

10 NRbSO2Rc, C(=O)NR)Rc, -NO2, y -CN, en donde R  y Rc son como se definió  

previamente;)enhlo sustituido en la posiciOn 3 0 4 con -L-Ar3, en donde: L 

es un enlazante seleccionado del grupo que consiste de -(CH2)1..3-, -CH=CH-, - 

0-, -OCH-, -CH20-, -NH-, >Nalquilo de C, >S(=0)0..2, -0S02-, -CC, - 

C(=O)-, y un enlace covalente; y Ar3 es una porciOn seleccionada del grupo 

15 que consiste de: (1) fenilo, naftilo y fenantrenilo, (2) Ar6’, en donde Ar5’ es un 

heteroarilo monociclico de 6 miembros, que tiene un carbono como un punto 

de union, que tiene uno o dos heteroÆtomos del nitrOgeno, (3) Ar5’, en donde 

Ar5’ es un heteroarilo monociclico de 5 miembros, que tiene un carbono como 

un punto de uniOn, con un heteroÆtomo seleccionado del grupo que consiste 

20 de 0, S, >NH y >NR, en donde Rf es alquilo de C1..8 o fenilaiquilo de C0..3, y 

que tiene cero, uno, dos o tres heteroâtomos de nitrOgeno adicionales, y (4) 

un heteroarilo biciclico fusionado de 9 0 10 miembros, que tiene un 

heteroÆtomo seleccionado del grupo que consiste de N, 0 y S, con un 
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carbono como el punto de union al aniUo, y que tiene opcionalmente hasta 

cuatro Ætomos del anillo de carbono adicionales reemplazados con nitrôgeno, 

el heteroarilo biciclico fusionado tiene no mÆs que cinco heteroÆtomos; en 

donde cada una de las porciones (1) hasta (4) estÆ disustituida opcionalmente 

5 en carbonos adyacentes con -Oalquilen de C10-, -(CH2)2..3NH-, -(CH2)1. 

2NH(CH2)-, -(CH2)2..3N(alquilo de C14 o (CH2)1..2N(alquil de C14(CH2), para 

formar una estructura anular fusionada, y estA sustituida opcionalmente 

ademÆs con uno, dos o tres sustituyentes Rk, en donde cada sustituyente R  

se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de aiquilo de 

10 C14, aiquenilo de C24, -OH, -Oalquilo de C14, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, - 

S(0)0..2alqullo de C14, -OS02alquilo de C14, -0O2alquHo de C14, -0O2H, - 

COalquilo de C, N(Rb)Rc, S02NRbRc, NRbSO2Rc, C(=O)NRbR, -NO2, y - 

CN, en donde R  y Rc son como se definió previamente;ç)2hidroxifenilo o -J 
enilo no sustituidos o sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes R’, 

15 en donde cada sustituyente R’ se selecciona de manera independiente del 

grupo que consiste de -CH3, 6-aiquilo de C24, 6-aiquenilo de C2, -OH, -OCH3, 

6-Oalquilo de C2..6, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -Saiquilo de Ci, - 

S02alquilo de C, -0O2alquiIo de C14, -0O2H, -COalquilo de C14, N(Rb)Rc, - 

SO2NRbRc, NRbSO2Rc, C(=O)NRbRc, -NO2, y -CN, en donde R  y Rc son 

20 como se definiO previamente; ç(h))4-halofenhlo, no sustituido o sustituido con 

uno, dos o tres sustituyentes R’, en donde cada sustituyente R’ se 

selecciona de manera independiente del grupo que consiste de -CH3, 2-aiquilo 

de C2..4, 2-aiquenilo de C2, 3-hidroxi, 4-hidroxi, -OCH3, 2-Oalquilo de C..6, 
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halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -Saiquilo de Ci, -S02alquilo de C1.4, - 

CO2alquilo de C1..4, -0O2H, -COalquilo de C1.4, N(Rb)Rc, S02NRbRc, - 

NRS02Rc, C(=O)NRbRc, -NO2, y -CN, en donde R  y R° son como se definiO 

previamente; oC R 2-bromofenhlo, 3-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 4- 

5 metoxifenilo, o 3,4-dimetoxifenilo; en donde cuando Ar2 es el 4-fluorofenilo, 

3,4-difluorofenilo, 4-clorofenilo o 3-metoxifenilo, Ar1 no es fenilo no sustituido o 

fenilo sustituido con 4-Cl, -NO2, -CF3, a 4-CO2Et; y en donde cuando Ar2 es el 

3,4-diclorofenilo, Ar1 no es fenilo sustituido con 4-Cl, -NO2, -CF3, a 4-CO2Et; o 

u na sal farmacØuticamente aceptable, profÆrmaco farmacØuticamente 

10 aceptable, 0 Ufl metabolito farmacØuticamente activo del compuesto. 

2.- El compuesto de conformidad con (a reivindicaciOn 1, 

caracterizado ademÆs porque R1 es metilo. t)Qlr 

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciOn 1, 

caracterizado ademÆs porque Ar1 es 2-tiazolilo. 

15 4.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciOn 1, 

caracterizado ademÆs porque Ar2 es 2-metoxifenilo, no sustituido o sustituido 

con uno, dos o tres sustituyentes R’. 

S 5.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciOn 1, 

caracterizado ademÆs porque Ar2 es 3,4-diclorofenilo. 

20 6.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciOn 1, 

caracterizado ademÆs porque: Z es -N a >CH; R’ es -H o alquilo de CI -4; Ar1 

es 2-piridilo, 3-piriduo, 4-piridilo, 2-pirimidinhlo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo a 

fenilo, cada uno no sustituido 0 sustituido en un miembro del anillo del 
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carbono con uno o dos porciones de Re; en donde cada porciOn de Re se 

selecciona de manera independiente del grupo que consiste de aiquilo de C14, 

aiquenilo de C4, -OH, -Oalquilo de C14, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, 

-S(0)0..2atquilo de C1..4, -OS02alquUo de C14, -0O2alquilo de C14, -0O2H, 

5 -COalquilo de C14, N(Rb)Rc, S02NRbRc, NRbSO2RC, C(=O)NRbRc, -NO2, y 

-CN, en donde R’ y Rc son cada uno de manera independiente -H o aiqullo de 

014; y Ar2 es: (a) 1-naftilo no sustituido; o porciones de fenantrenilo, pirenilo, 

fluorenilo, 2-naftflo o NRd9Hcarbazolilo, en donde Rd se selecciona del 

grupo que consiste de -H, aiquilo de C,4 y fenilo, cada porción estÆ no 

10 sustituida o sustituida con uno, dos o tres sustituyentes R, en donde cada 

sustituyente Re se selecciona de manera independiente del grupo que 

consiste de aiquilo de CI -4, aiquenilo de C24, OH, -Oalquilo de C14, halo, -CF3, 

-OCF3, -SCF3, -SH, -S(0)0.2alquilo de 014, -OS02aIquilo de C14, -0O2alquilo 

de C4, -0O2H, -COalquilo de 014, N(Rb)Rc, S02NRbRc, NRbSO2Rc, 

15 C(0)NRbR0, -NO2, y -CN, en donde R  y Rc son como se definiO 

previamente; (b) fenilo fusionado a dos Ætomos de carbono del anillo 

adyacentes a un grupo seleccionado del grupo que consiste de -(CH2)5 que 

10 tiene 0 O I dobles enlaces, -OCH2CH20-, y -OCF20- para formar una 

estructura anular fusionada; o fenilo sustituido en los Ætomos de carbono del 

20 anillo adyacentes con -OCH20- para formar 4-benzo[1 ,3]dioxolilo; cada 

porcion fenilo estÆ no sustituida o sustituida ademÆs con uno, dos o tres 

sustituyentes Re como se definió previamente; (c) Ar6, en donde Ar6 es un 

heteroarflo monociclico de 6 miembros que tiene un carbono como un punto 
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de union, con uno o dos heteroÆtomos del nitrogeno, no sustituidos o 

sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes R como se definiO previamente; 

d) un heteroarilo bicIclico fusionado que tiene 9 0 10 miembros que tiene un 

heteroÆtomo seleccionado del grupo que consiste de N, 0 y S, con un Ætomo 

5 de carbono como el punto de uniOn at anillo, y que tiene opcionalmente hasta 

cuatro Ætomos del anillo de carbono adicionales reemplazados con nitrOgeno, 

el heteroarito bicIclico fusionado tiene no mÆs que cinco heteroªtomos, y estâ 

no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes Re como se definiO 

previamente; (e) fenulo sustituido en la posiciOn 3 O 4 con R9, y sustituido 

10 opcionalmente ademÆs con uno, dos o tres sustituyentes Rh, en donde cada 

R9 se setecciona de manera independiente del grupo que consiste de aiquilo 

de C2..8, alquenulo de C2..8, -Ocicloalquilo de C..8, -Oheterocicloalquilo de C38, y 

-0-aiquilo de C2..10 sustituido opcionalmente con -NR1R, en donde R’ y Ri son 

cada uno de manera independiente -H o aiquilo de C1..8, o R’ y Ri se toman 

15 junto con el Ætomo del anillo de nitrOgeno del union para formar un anillo de 

heterocicloalquilo de 5, 6 0 7 miembros, que tiene opcionalmente un Ætomo del 

anillo del carbono adicional reemplazado con 0, S, >NH o >Nalquilo de C1..4; y 

cada sustituyente Rh se selecciona de manera independiente del grupo que 

consiste de aiquilo de C1, aiquenilo de C2, -OH, -Oalquito de C1..4, halo, 

20 -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(0)0..2alquilo de C1_, -OS02alquhlo de C1, 

-0O2alquiIo de C1.4, -0O2H, -COalquilo de C1, N(Rb)Rc, S02NRbRc, 

NRI1S02Rc, C(=O)NRbRc, -NO2, y -CN, en donde R  y Rc son como se definió 

previamente; (f) fenilo sustituido en la posición 3  6 4 con -L-Ar, en donde: L 
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es un enlazante seleccionado del grupo que consiste de -(CH2)1.3-, -CH=CH-, 

-0-, -0CH-, -CH20-, -NH-, >Nalquilo de C1, >S(=0)02, -0802-, -CC, 

-C(=O)-, y un enlace covalente; y Ar3 es una porción seleccionada del grupo 

que consiste de: (1) fenilo, naftilo y fenantrenilo, (2) Ar6, en donde Ar6’ es un 

5 heteroarilo monocIclico de 6 miembros, que tiene un carbono como un punto 

de uniOn, que tiene uno o dos heteroÆtomos del nitrógeno, (3) Ar5’, en donde 

Ar5’ es un heteroarilo monocIclico de 5 miembros, que tiene un carbono como 

un punto de uniOn, con un heteroâtomo seleccionado del grupo que consiste 

de 0, S, >NH y >NR, en donde Rf es alquilo de C1 o fenilaiquilo de CO3, y 

10 que tiene cero, uno, dos o tres heteroÆtomos de nitrOgeno adicionales, y (4) 

un heteroarilo bicIclico fusionado de 9 0 10 miembros, que tiene un 

heteroÆtomo seleccionado del grupo que consiste de N, 0 y S, con un 

carbono como el punto de uniOn al aniflo, y que tiene opcionalmente hasta 

cuatro Ætomos del arililo de carbono adicionales reemplazados con nitrogeno, 

15 el heteroarilo biciclico fusionado tiene no mÆs que cirico heteroÆtomos; en 

donde cada una de las porciones (1) hasta (4) estÆ disustituida opcionalmente 

en carbonos adyacentes con -Oalquilen de C10-, -(CH2)23NH-, 

-(CH2)1..2NH(CH2)-, -(CH2)2..3N(alquilo de C14 o (CH2)1..2N(alquil de C14(CH2), 

para formar una estructura anular fusionada, y estÆ sustituida opcionalmente 

20 ademÆs con uno, dos o tres sustituyentes Rk, en donde cada sustituyente R  

se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de alquilo de 

C1, aiquenhlo de C2, -OH, -Oalquilo de C1, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, 

-S(0)o..2alquilo de C1, -OS02aIquilo de CIA, -0O2alquilo de C1, -0O2H, 

23 
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-COalquilo de C14, N(Rb)Rc, SO2NRbRe, NRbSO2Rc, C(=O)NRbRc, -NO2, y 

-CN, en donde Rb y Re son como se definiO previamente; (g) 2-hidroxifenilo o 

2-metoxifenilo, no sustituidos o sustituidos con uno, dos o tres sustituyerites 

R, en donde cada sustituyente R’ se selecciona de manera independiente del 

5 grupo que consiste de -CH3, 6-alquilo de C24, 6-aiquenilo de C24, -OH, -OCH3, 

6-Oalquito de C6, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -Salquilo de C1.4, 

-S02alquilo de C14, -0O2alquilo de C14, -0O2H, -COalquilo de C14, N(Rb)Rc, 

S02NRbRc, NRbS02Rc, C(=O)NRbRe, -NO2, y -CN, en donde R  y Re son 

como se definiO previamente; (h) 4-halofenilo, no sustituido o sustituido con 

10 uno, dos o tres sustituyentes R, en donde cada sustituyente Rm se 

selecciona de manera independiente del grupo que consiste de -CH3, 2-alquilo 

de C24, 2-alquenilo de C24, 3-hidroxi, 4-hidroxi, -OCH3, 2-Oafquilo de C2, 

halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -Saiquilo de C14, -S02alquilo de C4, 

-0O2alquilo de C14, -0O2H, -COalquilo de C14, N(Rb)Rc, SO2NRbRe, 

15 NRbS02Rc, C(=O)NRbRe, -NO2, y -CN, en donde R  y RC son como se definiO 

previamente; o (I) 2-bromofenilo, 3-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, o 

3,4-dimetoxifenhlo; en donde cuando Ar2 es el 4-fluorofenilo, 3,4-difluorofenhlo, 

4-clorofenhlo o 3-metoxifenilo, Ar1 no es fenhlo no sustituido o fenilo sustituido 

con 4-Cl, -NO2, -CF3, o 4-CO2Et; y en donde cuando Ar2 es el 3,4-diclorofenilo, 

20 Ar1 no es fenilo sustituido con 4-Cl, -NO2, -CF3, o 4-CO2Et; o una sal 

farmacØuticamente aceptable, profÆrmaco farmacØuticamente aceptable, 0 Un 

metabolito farmacØuticamente activo del compuesto. 
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7.- El compuesto de conformidad con la reivndicación 6, 

caracterizado ademÆs porque Z es �N-. 

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciôn 7, 

caracterizado ademªs porque R1 es �H. 

5 9.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciOn 7, 

caracterizado ademÆs porque Ar2 es fenantren-9-ilo, piren-1-ilo, 9H-fluoren-2-

ilo, I -naftilo, 2-naftifo, I -hidroxinaftalen-2-ilo, 6-metoxinaftalen-2-ilo o 9-etil-9H-

carbazol-3-iIo, cada uno no sustituido o sustituido con uno, dos o tres 

sustituyentes Re como se definió previamente. 

10 10.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciOn 7, 

caracterizado ademÆs porque Ae es indanilo, indenilo, tetrahidronaftilo, 

2,3-dihidro-benzofu ran ilo, cromanhlo, 2,3-dihidrobenzo[1 ,4]dioxinhto o 

2,2-difluoro-benzo[1 ,3]dioxolilo, cada uno no sustituido o sustituido con uno, 

dos o tres sustituyentes R como se definiO previamente. 

15 11.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 7, 

caracterizado ademÆs porque Ar2 es fenhl-1 H-pirrolilo, 2-piridito, 3-piridilo, 

4-piridilo o 6-bromo-piridin-2-ilo, cada uno no sustituido o sustituido con uno, 

dos o tres sustituyentes R como se definiô previamente. 

12.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciOn 7, 

20 caracterizado ademÆs porque Ar2 es fenilo sustituido en la posiciôn 3- ó 4-con 

-L-Ar3, en donde L es -CH=CH-, -0-, -OCH2-, -502-, -0802- o un enlace 

covalente. 
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13.- El compuesto de conformidad con Ia reivindicación 7, 

caracterizado ademÆs porque Ar2 es 2-hidroxifenilo, 5-bromo-2-hidroxi-3-

metoxifenilo o 5-bromo-2-hidroxifenilo. 

14.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciôn 8, 

5 caracterizado ademÆs porque Ar1 es 2-piridilo, 3-piriclilo, 4-piridilo, 

2-pirimidinilo o 4-pirimidinhlo, cada uno no sustituido o sustituido en un Ætomo 

del anillo de carbono con una o dos porciones Ra como se definió 

previamente. 

15.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciôn 8, 

10 caracterizado ademÆs porque Ar1 es fenilo no sustituido o sustituido en un 

Ætomo del anillo de carbono con una o dos porciones Ra como se definiO 

previamente. 

16.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 8, 

caracterizado adems porque Ar1 es 2-fkjorofenilo, 3-fluorofenilo, 

15 4-fluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 

2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 

4-metoxifenilo, 2-carbometoxifenilo, 3-carbometoxifenilo, 4-carbometoxifenilo, 

2-carboxifenilo, 3-carboxifenilo o fenilo no sustituido, 

17.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 16, 

20 caracterizado ademÆs porque Ar2 es 2,2-difluoro-benzo[1 ,3]dioxohilo no 

sustituido. 

18.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 16, 

caracterizado ademÆs porque Ar2 es 4-benzo[1 ,3]dioxohilo no sustituido. 
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19.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciôn 16, 

caracterizado ademÆs porque Ar2 es 2-indolilo, 3-indolilo, 2-quinolinilo, 

3-quinolinilo o 2-quinoxalinilo, cada uno no sustituido o sustituido con uno, dos 

o tres sustituyentes Re como se definiO previamente. 

5 20.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciOn 16, 

caracterizado ademÆs porque Ar2 es 2-quinolinilo o 3-quinolinilo. 

21.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 16, 

caracterizado ademÆs porque Ar2 es 4-etilfenilo, 4-isopropilfenilo, 3-vinilfenilo, 

3-etoxifeni lo, 4-etoxifen ilo, 3-propoxifenilo, 4-propoxifenhlo, 3-isobutoxifenilo, 

10 4-isopropoxifenilo, 3-isobutoxifenilo, 4-isobutoxifenilo, 4-ciclohexiloxifen 110, 

3-(2-dimetilami noetoxi)fenilo, 3-(2-piperidin-1 -iletoxi)fenilo, 3-(3-

dimetilamiriopropoxi)fenhlo 0 3-(3-piperidin-1 -ilpropoxi)fenilo. 

22.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 16, 

caracterizado ademÆs porque Ar2 es 4-clorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 

15 4-metilfenilo, 4-t-butilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 4-metoxifenilo, 

3,5-diclorofenilo, I -naftilo, 2-naftilo, 3-clorofenilo, 9-fenantrenilo, 

4-carbometoxiferillo, 4-metansulfonilfenilo, 3-metoxifenilo, benzo[1 ,3]dioxol-5-

110 0 fenilo no sustituido. 

23.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 16, 

20 caracterizado ademÆs porque Ar2 es 3,4-dibromofenilo, 3-bromo-4-fluorofenilo, 

o 4-cloro-3-trifluorometilo. 

24.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 16, 

caracterizado ademÆs porque Ar2 es 3,4-dibromofenilo, 
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25.- Un compuesto de Formula (I): 

RI 

I
 r",4%z

"N’rNJ 
Ar 

en donde: Z es -N 0 >CH; R1 es -H o aiquilo de C1.4; Ar1 es 2-tiazolilo, 

2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo o fenilo, 

cada uno no sustituido o sustituido en un miembro del anillo del carbono con 

uno o dos porciones de Ra; en donde cada porción de  RI se selecciona de 

10 manera independiente del grupo que consiste de etilo, isopropilo, ter-butilo, 

alquenilo de C2.4, -OH, -Oalquilo de C14, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, 

-S(0)0..2aIquilo de C.4, -OS02alquilo de C14, -0O2alquiIo de C14, N(Ri3)Rc, 

SO2NRbRe, NRbSO2Rc, C(=O)NRbRe, -NO2, y -ON, en donde R  y Re son 

cada uno de manera independiente -H a alquilo de C14; y Ar2 es: (a) fenilo 

15 fusionado a dos Ætomos de carbono del anillo adyacentes a un grupo 

seleccionado del grupo que consiste de �OCH20- para formar una estructura 

anular fusionada, cada porciôn de fenilo estÆ no sustituida o sustituida 

ademÆs con uno, dos o tres sustituyentes Re, en donde cada sustituyente Re 

se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de aiquilo de 

20 C14, alquenilo de C2.4, OH, -Oalquilo de C14, halo, -OF3, -OCF3, -SCF3, -SH, 

-S(0)0.2alquilo de C14, -OS02alquilo de C14, -0O2alquilo de C1.4, -0O2H, 

-COalquilo de C1, N(Rb)Rc, S02NRIRc, NRbSO2Rc, C(=O)NRbRe, -NO2, y 

-CN, en donde R  y Re son como se definiô previamente; o (b) Ar5, en donde 
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Ar5 es furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, I ,2,3-oxadiazolilo, I ,2,4-oxadiazolilo, 

tiofenilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, I ,2,3-triazolilo, I ,2,4-triazolilo, 

o tetrazolilo, no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes Re 

como se def,nió previamente; o una sal farmacØuticamente aceptable, 

5 profÆrmaco farmacØuticamente aceptable, 0 Ui, metabolito farmacØuticamente 

activo del compuesto. 

26.- Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de: 

fenilamida del Æcido 4-naftalen-2-ilmetil-piperacin-1-carboxllico; fenilamida del 

Æcido 4-quinolin-2-ilmetil-piperacin-1-carboxllico; fenilamida del Æcido 

10 4-benzo[b]tiofen-2-ilmetil-piperacin-1 -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(3,4-

dibromo-bencil)-piperaciri- I -carboxIhico; fenilamida del Æcido 4-( I -metij- I H-

indol-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetil-

piperacin-1-carboxl!ico; fenilamida del Æcido 4-(4-yodo-bencil)-piperacin-1-

carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-(3-benciloxi-bencil)-piperacin-1-carboxulico; 

15 fenilamida del Æcido 4-(5-Bromo-2-hidroxi-3-metoxi-bencil)-piperacin-I - 

carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(4-bromo-bencil)-piperacin-1 -carboxIlico; 

fenilamida del ªcido 4-(3-fenoxi-bencil)-piperacin-1-carboxIlico; fenilamida del 

10 Æcido 4-(3-Bromo-4-fluoro-bencil)-piperacin-1 -carboxihico; fenilamida del Æcido 

4-indan-5-itmetil-piperacin-1-carboxflico; fenilamida del cicido 4-benzo[b]tiofen-

20 3-ilmetil-piperacin-1-carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-(4-isopropil-bencil)-

piperacin-1 -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(4-etil-bencil)-piperacin-1 - 

carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-(5-bromo-2-hidroxi-bencil)-piperacin-I - 

carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(2,3-dihidro-benzo[I ,4]dioxin-6-ilmetil)-
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piperacin-1-carboxulico; fenilamida del Æcido 4-(3-vinil-bencil)-piperacin-1-

carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(2,3-dihidro-benzofuran-5-ilmetil)-piperacin-

1-carboxIhico; fenilamida del Æcido 4-naftalen-1 -ilmetil-piperacin-1 -carboxilico; 

fenilamida del Æcido 4-(2-hidroxi-bencil)-piperacin-1 -carboxilico; fenilamida del 

5 Æcido 4-(IH-indol-5-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del Æcido 

4-piridin-4-ilmetil-piperacin-1-carboxiHco; fenilamida del Æcido 4-pfridin-2-

ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del Æcido 4-piridin-3-ilmetil-piperacin-

1 -carboxflico; fenilamida del Æcido 4-(4-isopropoxb-benci I)-piperacin-1 - 

carboxilico; fenilamida del Æcido 4-bifenil-4-ilmetil-piperacin-1-carboxIlico; 

10 fenilamida del Æcido 4-quinolin-4-ilmetil-piperacin-1-carboxIlico; fenilamida del 

Æcido 4-benzo[1 ,3]dioxol-4-ilmetil-piperacin- I -carboxilico; fenilamida del àcido 

4-(2 ,2-difluoro-benzo[1 , 3]dioxol-5-ilmetil)-piperacin-1 -carboxilico; fenilamida 

del âcido 4-( I -metil- I H-indol-5-ilmetil)-piperacin-1 -carboxilico; fenilamida del 

Æcido 4-(6-cloro-quinolhn-2-ilmetil)-piperacin-1 -carboxilico; fenilamida del Æcido 

15 4-(8-cloro-quinohin-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-(2-

cloro-quinolin-3-ilmetil)-piperacin-1 -carboxilico; (4-fluoro-fenil)-amida del Æcido 

4-naftalen-2-hlmetil-piperacin-1 -carboxilico; (4-fluoro-fenil)-amida del Æcido 4-

16  fenilamida del Æcido 4-(I-hidroxi-

naftalen-2-ilmetil)-piperacin-1 -carboxhlico; fenilamida del Æcido 4-[3-(4cloro-

20 fenoxi)-bencil]-piperacin-1 -carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-[3-(3,4-dicloro-

fenoxi)-bencil]-piperaci n-I -carboxulico; fenilamida del Æcido 4-(3-p-tohiloxi-

benchl)-piperacin-1-carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-[3-(4-ter-butil-fenoxi)-

bencill-piperacin-I -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-[3-(3-trifluorometil-
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fenoxi)-bencil]-piperaci rt I -carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-[3-(4-metoxi-

fenoxi)-bencil]-piperaci n-I -ca rboxIlico; fenilamida del Æcido 4-(6-metoxi-

naftalen-2-ilmetil)-piperacin-1 -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-fenantren-9-

ilmetil-piperacin-1-carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-piren-1 -ilmetil-piperacin-

5 1 -carboxihico; fenilamida del Æcido 4-(6-cloro-quinolin-3-ilmetil)-piperacin-I - 

carboxilico; fenilamida del Æcido 4-bifenil-3-ilmethl-piperacin-I -carboxilico; 

fenilamida del Æcido 4-(6-bromo-pi rid in-2-ilmetil)-piperacin-I -carboxulico; 

fenilamida del Æcido 4-[3-(4-cloro-bencensulfonil)-bencil]-piperacin-I - 

carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-(IH-indol-6-ilmetil)-piperacin-I-carboxhlico; 

10 fenilamida del Æcido 4-(4-fenoxi-bencil)-piperacin-1-carboxulico; fenilamida del 

Æcido 4-(2-cloro-8-metil-quinolin-3-ilmetil)-piperacin-1 -carboxihico; fenilamida 

del Æcido 4-(1 -metil- I H-indol-6-ilmetil)-piperacin-1 -carboxilico; fenilamida del 

Æcido 4-(4-benciloxi-bencil)-piperacin- I -carboxihico; fenilamida del Æcido 4-[3-

(3,5-dicloro-fenoxi)-bencil]-piperacin- I -carboxflico; fenilamida del ªcido 4-(9H-

15 fluoren-2-i lmetil)-piperacin-1 -carboxihico; fenilamida del Æcido 4-(9-etil-9H-

carbazol-3-ilmetil)-piperacin-I -carboxilico; fenilamida del âcido 4-(4-estiril-

bencil)-piperacin- I -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(4-cloro-3-trifluorometil-

bencil)-piperacin-1 -carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-[2,5-dimetil-1 -(3-

trifluorometil-fenil)-1 H-pirrol-3-ilmetil]-piperacin-I-carboxIlico; fenilamida del 

20 Æcido 4-(2-bromo-bencil)-piperacin-1 -carboxllico; (3-fluoro-fenil)-amida del 

Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-I -carboxilico; (4-fluoro-fenil)-amida del 

Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1 -carboxhlico; (3-metoxi-fenil)-amida del 

Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-I-carboxllico; m-tolilamida del Æcido 4-
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(3,4-dibromo-bencil)-piperacin- I -carboxilico; (2-fluoro-fen il)-amida del Æcido 4-

(34-d ibromo-bencil)-piperacin- I -carboxilico; (4-metoxi-fenil)-amida del Æcido 

4-(3 ,4-dibromo-bencH)-piperacin- I -carboxIlico; (2-metoxi-fenil)-amida del cicido 

4-(3,4-dibromo-bencH)-piperacin-1 -carboxilico; (3-cloro-fenil)-amida del ªcido 

5 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1 -carboxulico; (2-cloro-fenil)-amida del ªcido 

4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin- I -carboxilico; p-tolilamida del Æcido 4-(3,4-

d ibromo-benci 1)-piperaci n-I -carboxulico; (4-cloro-fenil)-amida del Æcido 4-(3,4-

dibromo-bencil)-piperacin-1 -carboxulico; o-tolilamida del Æcido 4-(3,4-dibromo-

, bencil)-piperaciri-I -carboxIlico; (3-fluoro-fenil)-amida del Æcido 4-quinolin-3-

10 ilmetil-piperacin-I-carboxulico; (4-fluoro-fenil)-amida del Æcido 4-quinolin-3-

ilmetil-piperacin-1-carboxIlico; (2-cloro-fenil)-amida del Æcido 4-quinolin-3-

ilmetil-piperacin-I -carboxilico; (3-cloro-fenil)-amida del Æcido 4-quinolin-3-

ilmetil-piperacin-I -carboxilico; (4-cloro-fenil)-amida del Æcido 4-quinolin-3-

ilmetil-piperacin-1-carboxIlico; (2-metoxi-fenhl)-amida del Æcido 4-quinolin-3-

15 ilmetil-piperacin-I-carboxIlico; o-tolilamida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetil-

piperacin-1 -carboxilico; p-tolilamida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-I - 

carboxilico; ester metilico del âcido 2-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-

carbonil)-amino]-benzoico; ester metIlico del Æcido 3-[(4-quinolin-3-ilmetil-

piperacin-1-carbonil)-amino]-benzoico; ester metilico del Æcido 4-[(4-quinolin-3-

20 ilmetit-piperacin- I -carbonhl)-amino]-benzoico; (4-metoxi-fenfl)-amida del Æcido 

4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-I-carboxIlico; m-tolilamida del Æcido 4-quino!in-3-

ilmetil-piperacin-1-carboxIlico; (3-metoxi-fenil)-amida del Æcido 4-quinolin-3-

ilmetil-piperacin-1-carboxulico; (2,4-difluoro-fenit)-amida del Æcido 4-quinolin-3-
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ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (2-fluoro-fenil)-amida del Æcido 4-quinolin-3-

ilmetil-piperacin-1-carboxllico; p-tolilamida del Æcido 4-bencil-piperidin-1 - 

carboxilico; m-tolllamida del Æcido 4-bencil-piperidin-1-carboxilico; (2-cloro-

fenhl)-amida del Æcido 4-bencil-piperidin-1 -carboxilico; piridin-4-ilamida del 

5 Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; piridin-2-ilamida del Æcido 

4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1 -carboxilico; piridin-3-ilamida del ªcido 4-

(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1 -carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-(4-

ciclohexiloxi-bencil)-piperacin-1-carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-(3-propoxi-

bencil)-piperacin-1-carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-(3-isobutoxi-bencil)-

10 piperacin-1 -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(3-etoxi-bencil)-piperacin-1 - 

carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(4-propoxi-bencil)-piperacin-1 -carboxilico; 

fenilamida del Æcido 4-(4-lsobutoxi-bencil)-piperacin-1 -carboxilico; fenilamida 

del Æcido 4-[3-(2-dimeti lam ino-etoxi)-bencil]-piperacin-1 -ca rboxIlico; fenilamida 

del Æcido 4-[3-(2-piperidin-1 -il-etoxi)-bencil]-piperacin-1 -carboxilico; fenilamida 

15 del Æcido 4-[3-(3-di met! lamino-propoxi)-bencil]-piperacin-1 -carboxilico; 

fenilamida del Æcido 4-[3-(3-piperidin-1 -ii-propoxi)-bencil]-piperacin-1 - 

carboxIlico; fenilamida del âcido 4-(4-etoxi-bencil)-piperacin-1 -carboxilico; 

fenilamida del Æcido 4-[3-(3-cloro-fenoxi)-bencil]-piperacin-1 -carboxilico; 

fenilamida del Æcido 4-[3-(naftalen-2-iloxi)-bencil]-piperacin-1 -carboxIlico; 

20 fenilamida del Oicido 4-[3-(fenantren-9-iloxi)-bencil]-piperacin-1 -carboxilico; 

ester metulico del Æcido 4-[3-(4-fenhlcarbamoil-piperacin-1 -ilmetil)-fenoxi]-

benzoico; fenilamida del Æcido 4-[3-(4-metansulfon il-fenoxi)-bencil]-piperacin-

I -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-[3-(3-metoxi-fenoxi)-bencil]-piperacin-1 - 

H 
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carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-[3(benzo(1, 3dioxol-5-iloxi)-bericil]-

piperacin- I -carboxilico; ester 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1 -ilmetil)-fenllico 

del Æcido metansulfOnico; ester 3-4-fenilcarbamoil-piperacin-1 -ilmetil)-fenulico 

del âcido bencensulfônico; ester 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1 -ilmetil)-fenutico 

5 del Æcido 4-cloro-bencensulf6nico; Æcido 2-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperac,n-1 - 

carbonil)-amino]-benzoico; Æcido 3-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1 -carbonhl)-

amino]-benzoico; piridin-3-ilamida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-

carboxIlico; piridin-2-ilamida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1 - 

carboxilico; piridin-4-ilamida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-

10 carboxilico; pirimidin-2-ilamida del Æcido 4-quinoHn-3-Hmetll-piperacin-1-

carboxilico; piridin-3-ilamida del Æcido 4-benzo[1 ,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-1-

carboxilico; piridin-4-ilamida del Æcido 4-benzo[1 ,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-1 - 

carboxIlico; pirimidin-2-ilamida del Æcido 4-benzo[1 ,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-

1-carboxilico; piridin-2-ilamida del Æcido 4-benzo[1 ,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-

15 1 -carboxIlico; piridin-3-ilamida del Æcido 4-(2,2-difluoro-benzo[1 ,3]dioxol-5-

ilmetil)-piperacin-1 -carboxilico; piridin-4-llamida del Æcido 4-(2,2-difluoro-

benzo[1 ,3]dioxol-5-ilmetil)-piperacin-1 -carboxulico; pirimidin-4-ilamida del Æcido 

is 

4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxllico; pirimidin-4-ilamida del Æcido 4-(2,2-

difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)-piperacin-1 -carboxilico; pirimidin-4-ilamida 

20 del Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperaciri-1-carboxilico; Æcido 4-[(4-quiriolir,-3-

ilmetil-piperacin-1 -carbon il)-am i no]-benzoico; y fenilamida del Æcido 

4-quinoxahn-2-ilmetil-piperacin-1 -carboxIlico; y sales farmaceuticamente 

aceptabtes de los mismos. 
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27.- Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de: 

fenilamida del Æcido 4-(3,4-dicloro-bencil)-piperacin-1 -carboxulico; tiazol-2-

ilamida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxulico; tiazol-2-ilamida 

del Æcido 4-benzo[1 ,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-I -carboxulico; metil-fenil-amida 

5 del ªcido 4-(314-dibromo-bencil)-piperacin-I -carboxulico; fenilamida del Æcido 

4-(2-metoxi-bencil)-piperacin-1 -carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-benzofuran-

2-ilmetil-piperacin- I -carboxflico; (4-nitro-feriil)-amida del Æcido 4-(314-dibromo-

bencil)-piperacin-I -carboxilico; y (4-trifluorometil-fenil)-amida del Æcido 4-(3,4-

dibromo-bencil)-piperaci n-I -carboxilico, y sales farmacØuticamente aceptables 

10 de los mismos. 

15 

28.- Un mØtodo para tratar un sujeto que sufre de, o que se ha 

diagnosticado con una enfermedad, trastorno 0 condiciôn mØdica mediada por 

la actividad de la FAAH, que comprende administrar al sujeto en necesidad de 

tal tratamiento, una cantidad efectiva de un compuesto de FOrmula (I): 

Ar1 

en donde: Z es -N o >CH; R1 es -H a alquilo de C1; AO es 24iazolilo, 

20 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidirillo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo o fenilo, 

cada uno no sustituido o sustituido en un miembro del anillo del carbono con 

uno o dos porciones de Re; en donde cada porciOn de Re se selecciona de 

manera independiente del grupo que consiste de aiquito de C1, aiquenilo de 
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C, -OH, -Oalquilo de C, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(0)0..2alquilo de 

C1, -OS02alquilo de C1, -0O2alquHo deC1, -0O2H, -COaIquilo de C1, 

N(Rb)Rc, S02NRbRc, NRbS02Rc, C(0)NRbRc, -NO2, y -CN, en donde R  
y 

Rc son cada uno de manera independiente -H o alquilo de C1; y Ar2 es: (a) 

5 porciones de fenantrenhlo, pirenilo, fluorenilo, naftilo o NRd9Hcarbazolilo, en 

donde Rd se selecciona del grupo que consiste de -H, aiquilo de C1 y fenilo, 

cada porciOn estÆ no sustituida o sustituida con uno, dos o tres sustituyentes 

Re, en donde cada sustituyente Re se selecciona de manera independiente del 

grupo que consiste de aiquilo de C1, aiquenilo de C2, OH, -Oalquilo de C, 

10 halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(0)o2alquilo de Ci, -OSO2alquilo de C1, 

-0O2alquilo de C1, -0O2H, -COalquilo de C1, N(Rb)Rc, SO2NRlRc, 

-NR bSO2Rc, C(=O)NRlRc, -NO2, y -CN, en donde R  y Rc son como se definiO 

previamente; (b) fenilo fusionado a dos Ætomos de carbono del anillo 

adyacentes a un grupo seleccionado del grupo que consiste de -(CH2)3..5 que 

15 tiene 0 ô I dobles enlaces, -OCH2CH20-, -OCF20- y -OCH20- para formar 

una estructura anular fusionada; no sustituida o sustituida con uno, dos o tres 

sustituyentes Re como se definió previamente; (c) Ar6, en donde Ar6 es un 

heteroarDo monociclico de 6 miembros que tiene un carbono como un punto 

de uniOn, con uno a dos heteroâtomos del nitrOgeno, no sustituidos a 

20 sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes Re como se defiriiô previamente; 

(d) un heteroarilo biciclico fusionado que tiene 9 6 10 miembros que tiene un 

heteroªtomo seleccionado del grupo que consiste de N, 0 y S, con un 6torno 

de carbono como el punto de uniOn al anillo, y que tiene opcionalmente hasta 
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cuatro ªtomos del anillo de carbono adicionales reemplazados con nitrOgeno, 

el heteroarilo biciclico fusionado tiene no mÆs que cinco heteroÆtomos, y estÆ 

no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes Re como se deflniô 

previamente; (e) fenilo sustituido en la posición 3 O 4 con R, y sustituido 

5 opcionalmente ademÆs con uno, dos a tres sustituyentes Rh, en donde cada 

Rg se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de aiquilo 

de C2..8, aiquenHo de C28, -Ocicloalquilo de C8, -Oheterocicloalquilo de C3..8, y 

-0-alquilo de C2..10 sustituido opcionalmente con -NR1R, en donde R’ y Ri son 

cada uno de manera independiente -H o aiquilo de C1..5, o R’ y Ri se toman 

10 junta con el Ætomo del anillo de nitrOgeno del uniOn para formar un anillo de 

heterocicloalquilo de 5, 6 0 7 miembros, que tiene opcionalmente un Ætomo del 

anillo del carbono adicional reemplazado con 0, S, >NH o >Nalquilo de C1; y 

cada sustituyerite Rh se selecciona de manera independiente del grupo que 

consiste de aiquilo de C14, aiquenilo de C24, -OH, -Oalquilo de C14, halo, 

15 -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(0)o..2alquhlo de C14, -OS02alquhlo de C1, 

-0O2alquiIo de Ci, -0O2H, -COalquilo de C14, N(Rb)Rc, S02NRbRc, 

NRbS02Rc, C(=0)NRbRc, -NO2, y -CN, en donde R  y Re son como se definiô  

16 previamente; (f) fenilo sustituido en la posiciOn 3 0 4 con -L-Ar3, en donde: L 

es un enlazante seleccionado del grupo que consiste de -(CH2)1..3-, -CH=CH-, 

20 -0-, -OCH2-, -CH20-, -NH-, >Nalquilo de C14, >S(=0)0..2, -0S02-, -CC, 

-C(=O)-, y un enlace covalente; y Ar3 es una porción seleccionada del grupo 

que consiste de: (1) fenilo, naftilo y fenantrenilo, (2) Ar6’, en donde Ar es un 

heteroarilo monocIclico de 6 miembros, que tiene un carbono como un punto 
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de union, que tiene uno o dos heteroÆtomos del nitrôgerio, (3) Ar5, en donde 

Ar5 es un heteroarilo monociclico de 5 miembros, que tiene un carbono como 

un punto de uniOn, con un heteroÆtomo seleccionado del grupo que consiste 

de 0, S, >NH y >NR, en donde Rf es aiquilo de C1.8 o fenilaiquilo de C0..3, y 

5 que tiene cero, uno, dos o tres heteroÆtomos de nitrógeno adicionales, y (4) 

un heteroarilo bicIclico fusionado de 9 0 10 miembros, que tiene un 

heteroªtomo seleccionado del grupo que consiste de N, 0 y 8, con un 

carbono como el punto de union al anillo, y que tiene opcionalmente hasta 

cuatro Ætomos del anillo de carbono adicionales reemplazados con nitrOgeno, 

10 el heteroarilo biciclico fusionado tiene no mÆs que cinco heteroÆtomos; en 

donde cada una de las porciones (1) hasta (4) estª disustituida opcionalmente 

en carbonos adyacentes con -Oalquilen de C140-, -(CH2)2..3NH-, 

-(CH2)1..2NH(CH2)-, -(CH2)2..3N(alquilo de C14 o (CH2)1..2N(alquil de C14(CH2), 

para formar una estructura anular fusionada, y estÆ sustituida opcionalmente 

15 ademas con uno, dos o tres sustituyentes R’, en donde cada sustituyente R  

se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de aiquilo de 

C14, aiquenhlo de C2, -OH, -Oalquilo de C1, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, 

� -S(0)0..2alquilo de C14, -OS02alquilo de C1, -0O2alquilo de C, 

-COalquilo de C1, N(Rb)Rc, S02NRbRc, NRbSO2R, C(=O)NRRc, -NO2, y 

20 -CN, en donde R  y RC son como se definiO previamente; (g) 2-hidroxifenilo o 

2-metoxifenilo, no sustituidos o sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes 

R’, en donde cada sustituyente R’ se selecciona de manera independiente del 

grupo que consiste de -CH3, 6-aiquilo de C24, 6-aiquenilo de C24, -OH, -OCH3, 



6-Oalquilo de C2, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -Saiquilo de Ci, 

-S02alquilo de C1, -0O2alquilo de C1, -0O2H, -COalquilo de C14, N(Rb)Rc, 

SO2NRIRc, NRbSO2Rc, C(0)NRbRc, -NO2, y -ON, en donde Rb y Rc son 

como se definiO previamente; (h) 4-halofenhlo, no sustituido o sustituido con 

5 uno, dos o tres sustituyentes R, en donde cada sustituyente Rm se 

selecciona de manera independiente del grupo que consiste de -CH3, 2-aiquilo 

de C2, 2-aiquenilo de C2, 3-hidroxi, 4-hidroxi, -OCH3, 2-Oalquilo de C2, 

halo, -OF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -Saiquilo de C,, -S02atquilo de Ci, 

-0O2alquilo de C1, -0O2H, -COalquilo de C1, N(Rb)Rc, S02NRl)Rc, 

10 NRbS02Rc, C(0)NRbRc, -NO2, y -CN, en donde Rb y Rc son como se definiO 

previamente; o (I) 2-bromofenhlo, 3-metilfenhlo, 3-metoxifenhlo, 4-metoxifenilo, o 

3,4-dimetoxifenhlo; o una sal farmacØuticamente aceptable, profÆrmaco 

farmacØuticamente aceptabte, o un metabolito farmacØuticamente activo del 

compuesto. 

15 29.- Un mØtodo para tratar a un sujeto que sufre de, o se ha 

diagnosticado con una enfermedad, trastorno o condición mØdica mediada por 

la actividad de la FAAH, que comprende administrar at sujeto en necesidad de 

tat tratamiento, una cantidad efectiva de un compuesto de Formula (I): 

(Z-’Ar2 
20 

(I) 
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en donde: Z es -N o >CH; R1 es -H o alquilo de C14; Ar1 es 2-tiazolilo, 

2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidinhlo, 4-pirimidinhlo, 5-pirimidinhlo o fenilo, 

cada uno no sustituido a sustituido en un miembro del anillo del carbono con 

uno a dos porciones de Ra; en donde cada porción de Re se selecciona de 

5 manera independiente del grupo que consiste de etilo, isopropilo, ter-butilo, 

aiquenilo de C24, -OH, -Oalquilo de C14, halo, -CE3, -OCF3, -SCF3, -SI-I, 

-S(0)0..2alquilo de C14, -OS02aIquilo de C14, -0O2alquilo de C14, N(Rb)Rc, 

S02NRbRc, NRbSO2Rc, C(=O)NRbRc, -NO2, y -CN, en donde R  y RC son 

cada uno de manera independiente -H o alquilo de C14; y Ar2 es: (a) fenilo 

10 fusionado 
a 

dos Ætomos de carbono del anillo adyacentes a un grupo 

seleccionado del grupo que consiste de �OCH20- para formar una estructura 

anular fusionada, cada porciOn fenilo estÆ no sustituida o sustituida ademÆs 

con uno, dos o tres sustituyentes R°, en donde cada sustituyente Re se 

selecciona de manera independiente del grupo que consiste de alquilo de C14, 

15 aIquenilo de C24, OH, -Oalquilo de C14, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, 

-S(0)02alquilo de C14, -OS02alquilo de C14, -0O2alquilo de C14, -0O21-1, 

-COalquilo de C14, N(Rb)Rc, S02NRbRc, NRbSO2Rc, C(=O)NR)Rc, -NO2, y 

-CN, en donde R  y Rc son como se definiO previamente; o (b) Ar6, en donde 

Ar6 furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, I ,2,3-oxadiazolilo, I ,2,4-oxadiazolilo, 

20 tiofenilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, I ,2,3-triazolilo, I ,2,4-triazolilo 

a tetrazolilo, no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes Re 

como se definiO previamente; a una sal farmacØuticamente aceptable, 



214 

profÆrmaco farmacØuticamente aceptable, o un metabolito farmaceuticamente 

activo del compuesto. 

30.- Un mØtodo para tratar a un sujeto que sufre de 0 se ha 

diagnosticado con una enfermedad, trastorno o condiciOn mØdica mediada por 

5 la actividad de la FAAH, que comprende administrar al sujeto en necesidad de 

tal tratamiento, una cantidad efectiva de un agente seleccionado del grupo 

que consiste de: fenilamida del Æcido 4-naftalen-2-ilmetil-piperacin-1-

carboxilico; fenilamida del ªcido 4-quinolin-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; 

fenilamida del Æcido 4-benzo[b]tiofen-2-ilmetil-piperacin-1 -carboxilico; 

10 fenilamida del Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1 -carboxilico; fenilamida 

del ªcido 4-(1-metil-1 H-indol-2-iImet11)-piperacin-1-carboxllico; fenilamida del 

Æcido 4-quinolin-3-Umetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del Æchdo 4-(4-

yodo-bencil)-piperacin-1 -carboxulico; fenilamida del Æcido 4-(3-benciloxi-

bencil)-piperacin-1 -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(5-Bromo-2-hidroxi-3-

15 metoxi-bencil)-piperacin-1 -carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-(4-bromo-bencil)-

piperacin-1 -carboxflico; fenilamida del Æcido 4-(3-fenoxi-bericil)-piperacin-1 - 

carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-(3-Bromo-4-fluoro-bencH)-phperacin-1 - 

carboxilico; fenilamida del âcido 4-indan-5-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; 

fenilamida del Æcido 4-benzo[b]tiofen-3-ilmetil-piperaci n-I -carboxilico; 

20 fenilamida del Æcido 4-(4-isopropil-bencil)-piperacin- I -carboxilico; fenilamida 

del Æcido 4-(4-etil-bericil)-piperacin-1 -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(5-

bromo-2-hidroxi-bencil)-piperacin-1 -carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-(2,3-

dihidro-benzo[1 ,4]dioxin-6-ilmetil)-piperacin-1 -carboxilico; fenilamida del Æcido 
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4-(4-metoxi-bencil)-piperacin-1 -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(3-vinil-

bencil)-piperaciri- I -carboxilico; fenilamida del âcido 4-(2, 3-dihidro-benzofuran-

5-ilmetil)-piperacin-1 -carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-(3-metoxi-bencil)-

piperacin-1 -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-naftalen-1 -ilmetil-piperacin-1 - 

5 carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(2-hidroxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; 

fenilamida del Æcido 4-(3-metil-bencil)-piperacin- I -carboxflico; fenilamida del 

Æcido 4-(IH-indol-5-ilmetil)-piperacin-1-carboxFhco; fenilamida del Æcido 4-(3,4-

dimetoxi-bencil)-piperacin-1 -carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-piridin-4-ilmetil-

. piperacin-1-carboxilico; fenilamida del Æcido 4-piridin-2-ilmetil-piperacin-1-

10 carboxIlico; fenilamida del ªcido 4-pi rid in-3-ilmetil-piperacin-1-carboxIlico; 

fenilamida del Æcido 4-(4-isopropoxi-bencil)-piperacin- I -carboxIkco; fenilamida 

del Æcido 4-bifenil-4-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del Æcido 

4-quinolin-4-ifmetil-piperacin-1-carboxllico; fenilamida del Æcido 

4-benzo[1 ,3]dioxol-4-hlmetil-piperacin-1 -carboxilico; fenilamida del âchdo 

15 4-(2 ,2-difluoro-benzo[1 ,3]dioxol-5-ilmetil)-piperacin-1 -carboxilico; fenilamida 

del Æcido 4-(1 -metil-1 H-indol-5-hlmetil)-piperacin-1 -carboxilico; fenilamida del 

Æcido 4-(6-cloro-quinolin-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del Æcido 

4-(8-cloro-quinolin-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(2-

cloro-quinolin-3-ilmetil)-piperacin-1 -carboxhlico; (4-fluoro-fenil)-amida del Æcido 

20 4-naftalen-2-ilmethl-piperacin-1-carboxilico; (4-fluoro-fenil)-amida del Æcido 

4-quinolin-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(1 -hidroxi-

naftalen-2-ilmetil)-piperacin-1 -carboxIlico; fenilamida del âcido 4-[3-(4-cloro-

fenoxi)-bencil]-piperacin- 1 -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-[3-(3,4-dicloro-
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fen oxi)-bencil]-piperacin-1 -ca rboxulico; fenilamida del Æcido 4-(3-p-toliloxi-

bencil)-piperacin-1 -carboxilico; fenilamida del âcido 4-[3-(4-ter-butil-fenoxi)-

bencil]-piperaci n-I -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-[3-(3-trifluorometil-

fenoxi)-bencil]-piperacin- I -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-[3-(4-metoxi-

5 fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(6-metoxi-

naftalen-2-Hmetfl)-piperacin-1 -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-fenantren-9-

ilmetil-piperacin-I-carboxilico; fenilamida del ªcido 4-piren-1 -ilmetil-piperacin-

1-carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(6-cloro-quinolin-3-ilmetil)-piperacin-1 - 

carboxilico; fenilamida del Æcido 4-bifenil-3-ilmetil-piperacin-1 -carboxilico; 

10 fenilamida del Æcido 4-(6-bromo-pi rid in-2-ilmetil)-piperacin-I -carboxIlico; 

fenilamida del Æcido 4-[3-(4-cloro-bencensulfonil)-bencil]-piperacin- I-

carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(1 H-indol-6-ilmetil)-piperacin-1 -carboxIlico; 

fenilamida del Æcido 4-(4-fenoxi-bericil)-piperacin- I -carboxIilco; fenilamida del 

Æcido 4-(2-cloro-8-metil-quinolin-3-ilmetil)-piperacin-1 -carboxilico; fenilamida 

15 del Æcido 4-( I -metil-1 H-indol-6-ilmetil)-piperacin-I -carboxilico; fenilamida del 

Æcido 4-(4-benciloxi-bencil)-piperacin-1-carboxIlico; fenilamida del Æcido 443-

(3, 5-dicloro-fenoxi)-bencil]-piperacin-1 -carboxhlico; fenilamida del Æcido 4-(9H-

is 

-carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(9-etif-9H-

carbazol-3-ilmetil)-piperacin- I -carboxhlico; fenilamida del Æcido 4-(4-estiril-

20 bencil)-piperacin- I -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(4-cloro-3-trifluorometil-

bencil)-piperacin- I -carboxhlico; fenilamida del Æcido 4-[2,5-dimetil-1 -(3-

trifluorometil-fenhl)-1 H-pirrol-3-ilmetil]-piperacin-1-carboxIlico; fenilamida del 

Æcido 4-(2-bromo-bencil)-piperacin-1 -carboxilico; (3-fluoro-fen il)-amida del 
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Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1 -carboxIlico; (4-fluoro-fenil)-amIda del 

cido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperaciri- I -carboxiUco; (3-metoxi-feriil)-amida del 

cido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1 carbox1lico; m-tolilamida del ªcido 4-

(314-dibromo-bencil)-piperacin- I -carboxiJico; (2-fluoro-fenil)-amida del ªcido 4-

5 (34-dibromo-bencil)-piperacin-1 -carboxilico; (4-metoxi-fenil)-amIda del Æcido 

4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxulico; (2-metoxi-fenil)-amida del Æcido 

4-(314-dibromo-bencil)-piperacin-1 -carboxilico; (3-cloro-fenil)-am ida del Æcido 

4-(34-dibromo-bencil)-piperacin- I -carboxflico; (2-cloro-fenil)-amida del Æcido 

4-(3 ,4-dibromo-bencil)-piperacin-1 -carboxulico; p-tolilamida del Æcido 4-(3,4-

10 dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (4-cloro-feriil)-amida del Æcido 4-(3,4-

dibromo-bencit)-piperacin-1 -carboxilico; o-tolilamida del Æcido 4-(3,4-dibromo-

bencil)-piperacin-1 -carboxilico; (3-fluoro-fenil)-amida del Æcido 4-quinolin-3-

ilmetit-piperacin-1-carboxulico; (4-fluoro-fenil)-amida del ªcido 4-quinolin-3-

ilmetil-piperacin-1 -carboxilico; (2-cloro-fenil)-amida del Æcido 4-quinolin-3-

15 llmetil-piperacin-1-carboxIlico; (3-cloro-fenll)-amida del Æcido 4-quinolin-3-

ilmetil-piperacin-1 -carboxllico; (4-cloro-fenil)-amida del Æcido 4-quinolin-3-

itmetil-piperacin-1 -carboxIlico; (2-metoxi-fenil)-amida del Æcido 4-quinolin-3-

ilmetil-piperacin-1-carboxilico; o-tolilamida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetil-

piperacin-1-carboxilico; p-tolilamida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1 - 

20 carboxIlico; ester metIlico del Æcido 2-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-

carbonil)-amino]-benzoico; ester metIlico del Æoido 3-[(4-quinolin-3-ilmetil-

piperacin- I -carbonil)-amino]-benzoico; ester metilico del Æcido 4-[(4-quinolin-3-

ilmetil-piperacin-1 -carbon il)-amino]-benzoico; (4-metoxi-fenil)-amida del Æcido 
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4-quinoliri-3-itmetit-piperacin1-carboxulico; m-tolilamida del Æcido 4qunolin-3-

ilmetil-piperaciri-1 -carboxilico; (3-metoxi-fenil)-amida del Æcido 4-quinolin-3-

ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (2,4-difluoro-fenil)-amida del Æcido 4-quinolin-3-

ilmetil-piperacin-1-carboxilico: (2-fluoro-fenhl)-amIda del Æcido 4-quinolin-3-

5 llmetil-piperacin-1-carboxilico; p-tolilamida del Æcido 4-bencil-piperidin-1-

carboxIlico; m-tolUamida del Æcido 4-bencil-piperidin-1 -carboxilico; (2-cloro-

fenil)-amida del Æcido 4-bericilpiperidin-1-carboxIlico; piridin-4-Hamida del 

âcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxllico; piridin-2-ilamida del Æcido 

S 
4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; piridin-3-ilamida del Æcido 4-

10 (3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-(4-

ciclohexiloxi-bencil)-piperacin- I -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(3-propoxi-

bØncit)-piperacin-1 -carboxulico; fenilamida del Æcido 4-(3-isobutoxi-bencil)-

piperacin-1 -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(3-etoxi-bencil)-piperacin-1 - 

carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-(4-propoxi-bencil)-piperacin-I -carboxIlico; 

15 fenilamida del Æcido 4-(4-lsobutoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida 

del Æcido 4-[3-(2-d i meti lam i no-etoxi)-be ncil]-piperaci n- 1 -carboxilico; fenilamida 

del Æcido 4-[3-(2-piperidin-1 -il-etoxi)-bencil]-piperacin-1 -carboxIlico; fenilamida 

del Æcido 4-[3-(3-dimetilamino-propoxi)-bencil]-piperacin-1 -carboxilico; 

fenilamida del Æcido 4-[3-(3-piperidin-1 -il-propoxi)-bencil]-piperacin-1 - 

20 carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-(4-etoxi-bencil)-piperacin-1-carboxIlico; 

fenilamida del Æcido 4-[3-(3-ctoro-fenoxi)-bencil]-piperacin-1 -carboxilico; 

fenilamida del Æcido 4-[3-(naftalen-2-iloxi)-bencil]-piperacin-1 -carboxIlico; 

fenilamida del Æcido 4-[3-(fenantren-9-iloxi)-bencil]-piperacin- I -carboxilico; 
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ester metilico del âcido 4-[3-(4-fenHcarbamoil-piperacin-1 -ilmetil)-fenoxi]-

benzoico; fenilam Ida del Æcido 4-[3-(4-metansulfonhl-fenoxi)-bencil]-piperacin-

I -carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-[3-(3-metoxi-fenoxi)-bencil]-piperacin-1 - 

carboxilico; fertilamida del Æcido 4-[3-(benzo[1 ,3]dioxol-5-iloxi)-bencil]-

5 piperacin-1-carboxulico; ester 3-(4-fenhlcarbamoil-piperacin-I -ilmetil)-fenilico 

del Æcido metansulfOnico; ester 3-(4-fenhlcarbamoil-piperacin-1 -ilmetil)-fen ilico 

del Æcido bencensulfOnico; ester 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1 -ilmetil)-fen ulico 

del Æcido 4-cloro-bencensulf6nico; Æcido 2-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1 - 

. carbonil)-amino]-benzoico; Æcido 3-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1 -carbonil)-

10 amino]-benzoico; piridin-3-ilamida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-

carboxIfico; piridin-2-ilamida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetU-piperacin-1-

carboxIlico; piridin-4-ilamida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-

carboxilico; pirimidin-2-ilamida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1 - 

carboxilico; piridin-3-ilamida del Æcido 4-benzo[1 ,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-1 - 

15 carboxilico; piridin-4-ilamida del âcido 4-benzo[1 ,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-1 - 

carboxulico; pirimidin-2-ilamida del Æcido 4-benzo[1 ,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-

1-carboxilico; piridin-2-ilamida del Æcido 4-benzo[1 ,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-

1-carboxilico; piridin-3-ilamida del Æcido 4-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-

ilmetil)-piperacin-1 -carboxilico; piridin-4-ilamida del Æcido 4-(2,2-difluoro-

20 benzo[1 ,3]dioxol-5-ilmetil)-piperacin-1 -carboxilico; pirimidin4-ilamida del ecido 

4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; pirimidin-4-ilamida del âcido 4-(2,2-

difluoro-benzo[1 ,3]dioxol-5-ilmetil)-piperacin-I -carboxIlico; pirimidin-4-ilamida 

del Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxIlico; ªcido 4-[(4-quinolin-3-
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ilmetil-piperacin-1 -carbon il)-am i no]-benzoico; fenilamida del Æcido 

4-quinoxalin-2-ilmetiJ-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del âcido 4-(3,4-

dicloro-bencil)-piperacin-1 -carboxilico; tiazol-2-ilamida del Æcido 4-quinolin-3-

ilmetil-piperacin-1 -carboxilico; tiazol-2-ilamida del Æcido 4-benzo[1 ,3]dioxol-5-

5 ilmetil-piperacin- I -carboxilico; metil-fenil-amida del Æcido 4-(3,4-dibromo-

bencil)-piperacin- I -carboxllico; fenilamida del Æcido 4-(2-metoxi-bencil)-

piperacin- I -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-benzofuran-2-ilmetil-piperacin-

I -carboxilico; (4-nitro-fenil)-amida del Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-

I -carboxilico; (4-trifluorometil-fenil)-amida del âcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-

10 piperacin- I -carboxiHco; fenilamida del Æcido 4-benzo[I , 3]dioxol-5-ilmetil-

piperacin- I -carboxilico; fenilamina del Æcido 4-benzo[1 ,3]dioxol-5-ilmetil-

piperacin-1-carboxllico; y sales farmacØuticamente aceptables de los mismos. 

31.- El mØtodo de conformidad con la reivindicación 28 O 29, 

caracterizado ademÆs porque la enfermedad, trastorno o condiciOn mØdica se 

15 selecciona del grupo que consiste de: ansiedad, dolor, trastornos del sueæo, 

trastornos de la alimentaciOn, inflamaciOn, trastornos del movimiento, 

sindrome de consunciOn por VIH, lesiOn cerrada de la cabeza, apoplejia, 

enfermedad de Alzheimer, epilepsia, sindrome de Tourette, enfermedad de 

Niemann-Pick, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, neuritis Optica, 

20 uveItis autoinmune, sintomas de abstinencia de fÆrmacos, nausea, emesis, 

disfunciOn sexual, trastorno por tensiOn postraumatica, vasoespasmo cerebral, 

glaucoma, sindrome del intestino irritable, sIndrome del intestino inflamatorio, 

mmu nosupresiOn, enfermedad del reflujo gastroesofÆgico, ileo paralltico, 

2z-
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diarrea secretora, ülcera gÆstrica, artritis reumatoide, embarazo no deseado, 

hipertensión, cancer, hepatitis, enfermedad alergica de las Was aØreas, 

_A._ _ ....LL.. oiauews utoirimun, pruuus iuuwui, y ri uwuiiumiun. 

32.- El mØtodo de conformidad con la reivindicación 28 ô 29, 

5 caracterizado ademÆs porque la enfermedad trastorno o condiciôn se 

selecciona del grupo que conslste de: ansiedad, dolor, inflamaciôn, trastornos 

del sUeæo, trastornos de la alimentación y trastomos del movimiento. 

33.- El mØtodo de conformidad con la reivindicación 28 6 29, 

caracterizado ademÆs porque el trastorno o condiciOn mØdica es escierosis 

10 m(ltiple. 

34.- El mØtodo de conformidad con la reivindicación 28 
o 

29, 

caracterizado ademâs porque la enfermedad, trastorno o condiciOn mØdica es 

dolor en la .lnflamaciôn. 

35,- Una composiclôn farniaceutica para tratar una enfermedad, 

15 trastorno a condiciOn mØdica mediada par (a actMdad de la FMH, que 

comprende: (a) uria cantidad efectiva de un agente seleccionado del grupo 

que ôonsiste de los compuestos de formula (I): 

20 
Arly.oN NJ (I) 

en donde: Z es -N o >CH; R1 es -H o aiquilo de C14; AO es 2-tiazolilo, 

2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidlnHo, 4-pirimidinhlo, 5-plrimidinilo o fenilo, 

2Z’ 
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cada uno no sustituido o sustituido en un miembro del anillo del carbono con 

uno o dos porciones de Ra; en donde cada porcion de Ra se selecciona de 

manera independiente del grupo que consiste de alquilo de C14, alquenilo de 

C24, -OH, -Oalquilo de C14, halo, -CE3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(0)0.2alquilo de 

5 C1, -OS02alquilo de C14, -0O2alquilo de C14, -0O2H, -COalquilo de C14, 

N(Rb)Rc, S02NRbRc, NRbSO2Rc, C(=O)NRbR, -NO2, y -CN, en donde Rb y 

Rc son cada uno de manera independiente -H o alquilo de C14; y Ar2 es: (a) 1-

naftilo no sustituido; o porciones de fenantrenhlo, pirenilo, fluorenilo, 2-naftilo o 

. NRd9Hcarbazolilo, en donde Rd Se selecciona del grupo que consiste de -H, 

10 alquilo de C1 y fenilo, cada porciOn estÆ no sustituida o sustituida con uno, 

dos 0 tres sustituyentes R, en donde cada sustituyente Re se selecciona de 

manera independiente del grupo que consiste de alquilo de C14, alquenilo de 

C2, OH, -Oalquilo de C1, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(0)0.2alquilo de 

C14, -OS02alquilo de C14, -0O2alquilo de C14, -0O2H, -COalquilo de C14, 

15 N(Rb)Rc, S02NRbRc, NRbS02Rc, C(=O)NRbRc, -NO2, y -CN, en donde Rb y 

Rc son como se definiO previamente; (b) fenilo fusionado a dos Ætomos de 

carbono del anillo adyacentes a un grupo seleccionado del grupo que consiste 

de -(CH2)3..5 que tiene 0 O I dobles enlaces, -OCH2CH20-, y -OCF20- para 

formar una estructura anular fusionada; o fenilo sustituido en los Ætomos de 

20 carbono del anillo adyacentes con -OCH20- para formar 4-benzo[1 ,3]dioxolilo; 

cada porciOn fenilo estÆ no sustituida o sustituida ademÆs con uno, dos o tres 

sustituyentes Re como se definiO previamente; (c) Ar6, en donde Ar6 es un 

heteroarilo monociclico de 6 miembros que tierie un carbono como un punto 
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de uniOn, con uno a dos heteroÆtomos del nitrOgeno, no sustituidos o 

sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes Re coma se definiO previamente; 

(d) un heteroarilo biciclico fusionado que tiene 9 ó 10 miembros que tiene un 

heteroâtomo seleccionado del grupo que consiste de N, 0 y S, con un Ætomo 

5 de carbono como el punto de uniOn al anillo, y que tiene opcionalmente hasta 

cuatro Ætomos del anillo de carbono adicionales reemplazados con nitrOgeno, 

el heteroarilo biciclico fusionado tiene no mâs que cinco heteroÆtomos, y estÆ 

no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes Re como se definiO 

Ipreviamente; (e) fenilo sustituido en la posiciOn 3 0 4 con R, y sustituido 

10 opcionalmente ademÆs con uno, dos o tres sustituyentes Rh, en donde cada 

Rg se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de alquilo 

de C28, aiquenifo de C2.8, -Ocicloalquilo de C3, -Oheterocicloalquilo de C8, y 

-0-alquilo de C2..10 sustituido opcionalmente con -NR’R, en donde R y RJ son 

cada uno de manera independiente -1-1 o alquilo de C1, o R’ y Ri se toman 

15 junto con el Ætomo del anillo de nhtrógeno del union para formar un anillo de 

heterocicloalquilo de 5, 6 0 7 miembros, que tiene opcionalmente un Ætomo del 

anillo del carbono adicional reemplazado con 0, S, >NH a >Nalquilo de C1; y 

46 cada sustituyente k" se selecciona de manera independiente del grupo que 

consiste de alquilo de C, aiquenilo de C2, -OH, -Oalquilo de C, halo, - 

20 CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(0)0.2aIquiIo de C1, -OSO2alquilo de C1, 

-0O2alquilo de C1, -0O2H, -COalquilo de C14, N(Rb)Rc, -S02NR’R’, 

NRbSO2Rc, C(=0)NRbRe, -NO2, y -CN, en donde R  y Re son como se definió 

previamente; (f) fenhlo sustituido en la posiciôn 3 0 4 con -L-Ar3, en donde: L 



224 

es un enlazante seleccionado del grupo que consiste de -(CH2)1.3-, -CH=CH-, - 

0-, -OCH2-, -CH20-, -NH-, >NaIquilo de C, >S(=0)o.2, -0S02-, -CC, - 

C(=O)-, y un enlace covalente; y Ar3 es una porción seleccionada del grupo 

que consiste de: (1) fenilo, naftilo y fenantrenilo, (2) Ar6, en donde Ar6’ es un 

5 heteroarilo monociclico de 6 miembros, que tiene un carbono como un punto 

de uniOn, que tiene uno o dos heteroÆtomos del nitrOgeno, (3) Ar5’, en donde 

Ar5’ es un heteroarilo monociclico de 5 miembros, que tiene un carbono como 

un punto de uniOn, con un heteroÆtomo seleccionado del grupo que consiste 

Sde 0, S, >NH y >NR1, en donde Rf es alquilo de C1..8 o fenilaiquilo de C0..3, y 

10 que tiene cero, uno, dos o tres heteroÆtomos de nitrogeno adicionales, y (4) 

un heteroarilo biciclico fusionado de 9 0 10 miembros, que tiene un 

heteroÆtomo seleccionado del grupo que consiste de N, 0 y S, con un 

carbono como el punto de uniOn al anillo, y que tiene opcionalmente hasta 

cuatro ªtomos del anillo de carbono adicionales reemplazados con nitrOgeno, 

15 el heteroarilo bicIclico fusionado tiene no mÆs que cinco heteroÆtomos; en 

donde cada una de las porciones (1) hasta (4) estÆ disustituida opcionalmente 

en carbonos adyacentes con -Oalquilen de C140-, -(CH2)2..3NH-, -(CH2)1.. 

2NH(qH2), -(CH2)2..3N(alquilo de C14) o (CH2)1..2N(alquil de C14(CH2), para 

formar una estructura anular fusionada, y estâ sustituida opcionalmente 

20 ademÆs con uno, dos 0 tres sustituyentes Rk, en donde cada sustituyente R  

se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de alquilo de 

C14, aiquenilo de C24, -OH, -Oalquilo de C14, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, - 

S(0)0..2alquilo de C14, -OS02alquilo de C14, -0O2alquilo de C14, -0O2H, - 



225 

COalquilo de C1, N(Rb)Rc, S02NRbRc, NRbS02Rc, C(0)NRbRc, -NO2, y - 

CN, en donde R  y RC son como se definiO previamente; (g) 2-hidroxiferillo o 2-

metoxifenilo, no sustituidos o sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes R’, 

en donde cada sustituyente R’ se selecciona de manera independiente del 

5 grupo que consiste de -CH3, 6-alquilo de C2, 6-aiquenilo de C2, -OH, -OCH3, 

6-Oalquilo de C2.6, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -Saiquilo de C1, - 

S02alquilo de C1, -0O2alquilo de C1, -0O2H, -COalquilo de Ci.,, N(Rb)Rc, 

S02NRIRc,-NR bSO2Rc, C(=O)NRbRc, -NO2, y -CN, en donde R  y Re son 

. como se definiO previamente; (h) 4-halofenilo, no sustituido o sustituido con 

10 uno, dos o tres sustituyentes R, en donde cada sustituyente Rm se 

selecciona de manera independiente del grupo que consiste de -CH3, 2-alquilo 

de C2, 2-aiquenhlo de C2, 3-hidroxi, 4-hidroxi, -OCH3, 2-Oalquilo de C2..6, 

halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -SaIquifo de Ci, -S02alquilo de C1, - 

CO2alquilo de C1, -0O2H, -COalquilo de C1, N(Rb)Rc, S02NRbRc, - 

15 NRbSO2RC, C(=O)NRbRc, -NO2, y -CN, en donde R  y Re son como se definiô 

previamente; o (i) 2-bromofenilo, 3-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 4-

metoxifenilo, a 3,4-dimetoxifenilo; en donde cuando Ar2 es el 4-fluorofenilo, 

3,4-difluorofenilo, 4-clorofenilo a 3-metoxifenilo, Ar1 no es fenhlo no sustituido a 

fenhlo sustituido con 4-Cl, -NO2, -CF3, o 4-CO2Et; y en donde cuando Ar2 es el 

20 3,4-diclorofenilo, Ar1 no es fenilo sustituido con 4-Cl, -NO2, -CF3, o 4-CO2Et; y 

sales farmaceuticamente aceptables, profÆrmacos farmacØuthcamente 

aceptables y metabolitos farmacØuticamente activos del mismo; y (b) un 

excipiente farmacØuticamente aceptable. 
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36.- Una composiciôn farmacØutica para tratar una enferrnedad, 

trastorno o condición mØdica, mediada por la actividad de la FAAH, que 

comprende: (a) una cantidad efectiva de un agente seleccionado del grupo 

que consiste de los compuestos de fOrmula (I): 

R1 
roo?

ZiAr2 

Ar1’ 
(I) 

. en donde: Z es -N a >CH; R’ es -H a alquilo de C1; Ar1 es 2-tiazolilo, 

10 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinhlo o fenilo, 

cada uno no sustituido a sustituido en un miembro del anhllo del carbono con 

uno a dos porciones de Ra; en donde cada porciOn de R8 se seleccioria de 

manera independiente del grupo que consiste de etilo, isopropilo, ter-butilo, 

aiquenflo de C2, -OH, -OalquiJo de C1, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, 

15 -S(0)0..2alquiIo de C1, -OS02aIquiIo de C, -0O2aIquilo de C1, N(Rb)Rc, 

S02NRbRc, -NR1’SO2Rc, C(=O)NRbRe, -NO2, y -CN, en donde R  y RC son 

cada uno de manera independiente -H a aiquilo de C1; y Ar2 es: (a) fenilo 

fusianado a dos Ætomos de carbono del anhllo adyacentes a un grupo 

seleccionado del grupo que consiste de �OCH20- para formar una estructura 

20 anular fusioriada, cada porciOn de fenilo estØ no sustituida a sustituida 

ademÆs con uno, dos o tres sustituyentes Re, en donde cada sustituyente R 

so selecciona de manera independiente del grupo que consiste de aiquilo de 

CI -4, aiquenhlo de C2, OH, -Oalquilo de C1, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, 

Z33 



1?1 

n 

S 

227 

-S(0)0..2alquilo de C, -OS02alquilo de C1, -0O2alquilo de C1, -0O2H, 

-COalquilo de C1, N(Rb)Rc, S02NRbRc, NRbS02Rc, ...C(0)NRbRC -NO2, y 

-CN, en donde R  y Rc son como se definiO previamente; o (b) Ar5, en donde 

Ar5 es furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolito, 

5 tiofenilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, I ,2,3-triazolilo, I ,2,4-triazolilo, 

o tetrazohlo, no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes Re 

como se definiô previamente; y sales famiacØuticamente aceptables, 

profªrmacos farmacØuticamente aceptabtes y metabolitos farmacØuticamente 

activos del mismo; y (b) un excipiente farmacØuticamente aceptable. 

10 37.- Una composiciOn farmacØutica para tratar una enfermedad, 

trastorno o condición mØdica mediada por la actividad de la FAAH, que 

comprende: (a) una cantidad efectiva de un agente seleccionado del grupo 

que corisiste de: fenilamida del Æcido 4-naftalen-2-ilmetfl-piperacin-I-

carboxilico; fenilamida del Æcido 4-quinolin-2-ilmetil-piperacin- I -carboxIlico; 

15 fenilamida del Æcido 4-benzo[b]tiofen-2-ilmetil-piperacin- I -carboxilico; 

fenilamida del Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-I-carboxllico; fenilamida 

del Æcido 4-(1 -metil-1 H-indol-2-ilmetil)-piperacin-1 -carboxulico; fenilamida del 

Æcido 4-quinolin-3-itmetil-piperacin-I -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(4-

yodo-bencil)-piperaci n-I -carboxilico; fenilamida del dcido 4-(3-benciloxi-

20 bencil)-piperacin-1 -carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-(5-Bromo-2-hidroxi-3-

metoxi-bencil)-piperacin- I -carboxilico; fenilamida del Acido 4-(4-bromo-bencil)-

piperacin-1 -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(3-fenoxi-bencil)-piperacin-I - 

carboxIlico; fenilamida del acido 4-(3-Bromo-4-fluoro-bencil)-piperacin-1 - 

235i 
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carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-indan-5-ilmetil-piperacin-1 -carboxilico; 

fenilamida del Æcido 4-benzo[b]tiofen-3-ilmetil-piperacin-1 -carboxilico; 

fenilamida del Æcido 4-(4-isopropll-bencil)-piperacin-1 -carboxflico; fenilamida 

del Æcido 4-(4-etil-bencil)-piperacin-1-carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-(5-

5 bromo-2-hidroxi-bencil)-piperacin-1 -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(2,3-

dihidro-benzo[1 ,4]dioxin-6-ilmetil)-piperacin-1 -carboxflico; fenilamida del Æcido 

4-(3-viniJ-bencil)-piperacin-1-carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-(2,3-dihidro-

benzofuran-5-ilmetil)-piperacin-1 -carboxflico; fenilamida del Æcido 4-naftalen-1 - 

S 
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(2-hidroxi-bencil)-

10 piperaciri-1-carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-(IH-indol-5-ilmetil)-piperacin-1-

carboxilico; fenilamida del Æcido 4-piridin-4-ilmetil-piperacin-1-carboxllico; 

fenilamida del Æcido 4-pi rid in-2-ilmetil-piperacin-1-carboxIlico; fenilamida del 

Æcido 4-piridin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxIlico; fenilamida del àcido 4-(4-

isopropoxi-bencil)-piperacin- I -carboxulico; fenilamida del Æcido 4-bifenil-4-

15 ilmetll-piperacin-1-carboxulico; fenilamida del Æcido 4-quinolin-4-ilmetil-

piperacin-1 -carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-benzo[1 ,3]dioxol-4-ilmetil-

piperacin-1 -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(2,2-difluoro-benzo[1 3]dioxol-5-

5 ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(1-metil-1 

ilmetil)-piperacin-1 -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(6-cloro-quinolin-2-

20 ilmetil)-piperacin- I -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(8-cloro-quinolin-2-

ilmetil)-piperacin-I-carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-(2-cloro-quinolin-3-

ilmetil)-piperacin- I -carboxilico; (4-fluoro-fenil)-amida del Æcido 4-naftalen-2-

ilmetil-piperacin-1 -carboxilico; (4-fluoro-fenit)-amida del Æcido 4-quinolin-2-

23-
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ilmetil-piperacin-I -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(1 -hidroxi-naftalen-2-

ilmetil)-piperacin-1 -carboxilico; fenilamida del âcido 4-[3-(4-cloro-fenoxi)-

bencil]-piperacin-I -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-[3-(3,4-dicloro-ferioxi)-

bencil]-piperaci n-I -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(3-p-toliloxi-bencil)-

5 piperacin-I -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-[3-(4-ter-butil-fenoxi)-bencil]-

piperacin- I -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-[3-(3-trifluorometil-fenoxi)-

bendll]-piperacin-1 -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-[3-(4-metoxi-fenoxi)-

bencil]-piperaci n-I -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(6-metoxi-naftalen-2-

ilmetil)-piperacin-I -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-fenantren-9-il met! l-

10 piperacin-I -carboxulico; fenilamida del Æcido 4-piren- I -Hmetil-piperacin-I - 

carboxflico; fenilamida del Æcido 4-(6-cloro-quinolin-3-ilmetil)-piperacin-1-

carboxilico; fenilamida del Æcido 4-bifenil-3-ilmetil-piperacin-I -carboxilico; 

fenilamida del Æcido 4-(6-bromo-piridin-2-hlmetil)-piperacin-1 -carboxulico; 

fenilamida del Æcido 4-[3-(4-cloro-bencensulfonll)-bencil]-piperacin-1 - 

15 carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-(IH-indol-6-ilmetil)-piperacin-1-carboxIlico; 

fenilamida del Æcido 4-(4-fenoxi-bencil)-piperacin-I-carboxllico; fenilamida del 

âcido 4-(2-cloro-8-metil-quinolin-3-ilmetil)-piperacin-I -carboxilico; fenilamida 

del Æcido 4-(1 -metil-I H-indol-6-ilmetil)-piperacin-1 -carboxulico; fenilamida del 

Æcido 4-(4-benciloxi-bencil)-piperacin-I -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-[3-

20 (3,5-dicloro-fenoxi)-bencil]-piperacin-1 -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(9H-

fluoren-2-ilmetil)-piperacin-I -carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-(9-etil-9H-

carbazol-3-ilmetil)-piperacin-I -carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-(4-estiril-

bencil)-piperacin- I -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(4-cloro-3-trifluorometil-
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bencil)-piperacin-1 -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-[2,5-dimetil-1 -(3-

trifluorometil-fenhl)-1 H-pirrol-3ilmetil]-piperacin-1 -carboxIlico; fenilamida del 

Æcido 4-(2-bromo-bencil)-piperacin-1 -carboxulico; (3-fluoro-fenil)-amida del 

Æcido 4-(3,4-dibromo-bericil)-piperacin-1 -carboxIlico; (4-fluoro-fenil)-amida del 

5 Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperaciri-1 -carboxilico; (3-metoxi-fenil)-amida del 

Æcido 4-(3,4-d ibromo-bencil)-piperacin-1 -carboxilico; m-tolilamida del Æcido 

4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1 -carboxIlico; (2-fluoro-fen il)-amida del Æcido 

4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1 -carboxIlico; (4-metoxi-fenil)-amida del Æcido 

S4-(3 ,4-di bromo-bencil)-piperacin-1 -carboxilico; (2-metoxi-fenil)-amida del Æcido 

10 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxllico; (3-cloro-fenil)-amida del Æcido 

4-(3,4-dibromo-benci I)-piperacin-1 -carboxulico; (2-cloro-fenhl)-amida del Æcido 

4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxIlico; p-tolilamida del Æcido 4-(3,4-

dibromo-bencil)-piperacin-1 -carboxilico; (4-cloro-fenil)-amida del Æcido 4-(3,4-

dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxllico; o-tolilamida del Æcido 4-(3,4-dibromo-

15 bencil)-piperacin-1-carboxilico; (3-fluoro-feni-amida del Æcido 4-quinolin-3-

ilmetil-piperacin-1-carboxllico; (4-fluoro-fenil)-amida del Æcido 4-quinolin-3-

ilmetil-piperacin-1 -carboxilico; (2-cloro-fenil)-amida del Æcido 4-quinolin-3-

5 Umetfl-piperacin-1-carboxIlico; (3-cloro-fenhl)-amida del Æcido 4-quinolin-3-

ilmetil-piperacin-1 -carboxflico; (4-cloro-fenil)-amida del Acido 4-quinolin-3-

20 ilmetil-piperacin-1-carboxIfico; (2-metoxi-fenil)-amida del Æcido 4-quinolin-3-

ilmetil-piperacin-1 -carboxilico; o-tolilamida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetit-

piperacin-1-carboxItico; p-tolilamida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-

carboxilico; ester metilico del Æcido 2-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin- 1-
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carboni)-amino]-benzoico; ester metIlico del Æcido 3-[(4-quinolin-3-ilmetil-

piperacin- I -carbon ll)-amino]-benzoico; ester metuilco del Æcido 4-[(4q ulnolin-

3-ilmetil-piperacin-1 -carbonil)-amino]-benzoico; (4-metoxi-fenil)-amida del 

cido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxElico; m-tolilamida del âcido 

5 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxflico; (3-metoxi-fenfl)-amida del Æcido 

4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1 -carboxilico; (2,4-difluoro-fenil)-amida del Æcido 

4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1 -carboxilico; (2-fluoro-fenil)-amida del Æcido 

4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1 -carboxilico; p-tolilamida del Æcido 4-bencH-

piperidin-1-carboxIlico; m1olilamida del ªcido 4-bencil-piperidin-1-carboxilico; 

is  10 (2-cloro-fenil)-amida del Æcido 4-bericil-piperidin-1-carboxllico; piridin-4-ilamida 

del Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxflico; piridin-2-ilamida del 

Æcido 4-(34-dibromo-bencil)-piperacin-1 -carboxilico; piridin-3-ilamida del Æcido 

4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1 -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(4-

ciclohexiloxi-bencil)-piperacin-1 -carboxIlico; fenilamida del Æcido 4-(3-propoxi-

15 bencil)-piperacin- I -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(3-isobutoxi-bencil)-

piperacin-1-carboxIlico; fenilamida del ªcido 4-(3-etoxi-bencil)-piperacin-1-

carboxilico; fenilamida del Æcido 4-(4-propoxi-bencil)-piperacin-1 -carboxIlico; 

� fenilamida del Æcido 4-(4-lsobutoxi-bencil)-piperacin-1 -carboxilico; fenilamida 

del âcido 4-[3-(2-dimetilamino-etoxi)-bencil]-piperacin-1 -carboxilico; fenilamida 

20 del Æcido 4-[3-(2-piperidin-1 -ii-etoxi)-bencil]-piperacin-1 -carboxIlico; fenilamida 

del Æcido 4-[3-(3-dimetilamino-propoxi)-bendll]-piperacin- I -carboxulico; 

fenilamida del âcido 4-[3-(3-piperidin-1 -il-propoxi)-bencil]-piperacin-1 - 

carboxll ico; fenilamida del Æcido 4-(4-etoxi-bencil)-piperacin-1 -carboxilico; 
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fenilamida del dcido 4-(3-(3-cloro-fenoxi)-bencd]-piperacin- 1 -carboxulico; 

fenilamida del Æcido 4-[3-(naftalen-2-iloxi)-bencil]-piperacin-1 -carboxilico; 

fen 11am Ida del Æcido 4[3-(fenantren-9-itoxi)-bencil]-piperacin- 1 -carboxiHco; 

ester metIlico del âcido 4-[3-(4-fenticarbamoil-piperacin- I -Hmetil)-fenoxij-

5 benzoico; fenilamida del Æcido 4-(3-(4-metansulfonil-fenoxi)-bencil}-piperacin-

I -carboxilico; fenilamida del Æcido 4-[3-(3-metoxi-fenoxi)-bencil]-piperacin- 1-

carboxilico; fenilamida del Æcido 443-(benzo(I , 3]dioxol-5-iloxi)-bencil]-

piperacin-1 -carboxIlico; ester 3-(4-fenhtcarbamoil-piperacin- I -ilmetil)-fenIlico 

del Æcido metansulfOn ico; ester 3-4-fen ilea rbamoil-piperacin- I -ilmetil)-fen ilico 

10 del 6cido bencensulfOnico; ester 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin- 1 -ilmetil)-fen Ilico 

del Æcido 4-cloro-bencensulf6n ico; Æcido 2-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin- I-

carbonil)-amino]-benzoico; Æcido 3-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-I-

carbonil)-amino]-benzoico; piridin-3-ilamida del Æcido 4-quinolIn-3-ilmetil-

piperacin-1-carboxIlico; piridin-2-ilamida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetil-

15 piperacin-1-carboxilico; piridin-4-ilamida del Æcido 4-quinotin-3-ilmetil-

piperacin-1 -carboxIlico; pirimidin-2-ilamida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetil-

piperacin-1 -carboxilico; piridin-3-ilamida del Æcido 4-benzo[1 ,3]dioxol-5-ilmetil-

� 
piperacin-1-carboxllico; piridin-4-ilamida del Æcido 

piperacin-1 -carboxilico; pirimidin-2-ilamida del Æcido 4-benzo[1,3]dioxol-5-

20 ilmetil-piperacin-1 -carboxilico; piridin-2-ilamida del Æcido 4-benzo[1 ,3]dioxol-5-

ilmetil-piperacin-1 -carboxulico; piridin-3-ilamida del Æcido 4-(2,2-difluoro-

benzo[1 ,3]dioxol-5-ilmetil)-piperacin-1 -carboxulico; piridin-4-ilamida del Æcido 

4(2 ,2-difluoro-benzo[1 ,3]dioxol-5-ilmetil)-piperacin-1 -carboxilico; pirimidin-4-
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ilamida del Æcido 4-quinolin-3-ilmetit-piperacin-1 -carboxilico; pirimidin-4-ilamida 

del Æcido 4-(2,2-difluoro-benzo[1 ,3]dioxo(-5-ilmetil)-piperacin-1 -carboxilico; 

pirimidin-4-ilamida del Æcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1 -carboxiHco; 

Æcido 4-(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1 -carbonhl)-amino]-benzoico; y 

5 fenilamida del Æcido 4-quinoxalin-2-ilmetil-piperacin-1-carboxllico; y sales 

farmacØuticamente aceptables de los mismos; y (b) un excipiente 

farmacØuticamente aceptable. 

38.- La composiciOn farmacØutica de conformidad con la 

reivindicaciOn 35 O 36, caracterizada ademÆs porque comprende: un 

10 analgesico seleccionado del grupo que consiste de oploides y fÆrmacos 

antlinflamatorios no esteroidales. 

39.- La composiciOn farmacØutica de conformidad con la 

reivindicaciOn 35 O 36, caracterizada ademÆs porque comprende; un 

ingrediente activo adicional seleccioriado del grupo que consiste de aspirina, 

15 acetaminofen, opioides, ibuprofeno, naproxeno, inhibidores de la COX-2, 

gabapentina, pregabalina y tramadol. 

40.- Un compuesto de FOrmula (I) de conformidad con la 

reivindicaciOn 1 o una sal farmacØuticamente aceptable de tal compuesto. 

41.- Un compuesto de Formula (I) de conformidad con la 

20 reivindicaciOn 25 o una sat farmacØuticamente aceptable de tat compuesto. 
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International Application No. 

REQUEST 
International Filing Date 

The undersigned requests that the present 
international application be processed 

according to the Patent Cooperation Treaty. I Name of receiving Office and "PCT International Application" 

pplicant’s or agent’s file reference 
if’desired) (12 characters maximum) PRD2407-PCT 

II
Box No. I. TITLE OF INVENTION 
Piperazinyl And Piperidinyl Ureas As Modulators Of Fatty Acid Amide Hydrolase 

Box No. U APPLICANT This person is also inventor 

Name and address: (Family natnefollowed by given name; fora /egal entify,fili official designation. 
The address must include postal code and name oftounay. The countsyofthe address indicated In this 
Box is the applicant’s Slate (that is. country) ofresidence (no State ofresidence is indicated below.)  

Telephone No. 

Facsimile No. Janssen Pharmaceutica N.V. 
Turnhoutseweg 30 
Beerse, Belgium 8-2340 Teleprinter No. 

Applicant’s registration No. with the Office 

State (that is, country) of nationality: 1 State (that is. country) of residence: 

BE IBE 
This person is applicant all designated all designated States except the United States the States indicated in 
for the purposes Of. States the United States of America of America only the Supplemental Box 

Box No. III FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)  

Name and address: (Family namefollo ed by given name,fora legal entily.full official designollon. 
The tncludeposta/ code andnameofcounhy. The country ofthe address indicated inthis Tb is person is. 

address mutt 
Box Is the applicant’s State (that Is, Country) ofresldence lfno State ofreeldence is mdicater! below.) 

APODACA, Richard 
8448 Via Sonoma, #98 

only El applicant  I 

[J applicant and inventor 

San Diego, CA 92037, US inventor only (if this check-box is 
marked, do notfihl in below.) 

Applicant’s registration No. with the 0111cc 

State (that is, country) of nationality: State (that is, country) of residence: 

United States of America United States of America 
This person is applicant all designated all designated States except the United States the States indicated in 
for the purposes of: States El the United States of= of America only the Supplemental Box 

193 Further applicants and/or ((briber) inventors are indicated on a continuation sheet 

Box No. IV AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE 

The person identified below is hereby/has been appointed to act on behalf agent common 
of the applicant(s) before the competent International Authorities as: representative 

Name and address: (Family name followed by given name,-fora legal entityjull official designation. 
The 

address mutt include poalal code and name of country) 
Telephone No. 
858-320-3406 

Linda S. Evans 
Patent Law Dept. 

Facsimile No. 
858-784-3044 

Johnson & Johnson 
One Johnson & Johnson Plaza 

Teleprinter No, 

New Brunswick, NJ 08933, US Agent’s registrattonNo. with the Office 

33,873 

r�spaD  Address for correspondence: Mark this check-box where no agent or common representative is/has been appointed and the 
ceabove is used instead to indicate a special address to which correspondence should be Sent. 

Form PCT/RO/IOI (first sheet) (October 21)05) See Notes to the request form 



Sheet No. 

Continuation of Box No. III FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S) 

If none of the following sub-boxes is used, this sheet should not be included in the request. 

Name and address: (Famil), namefollowed by given name: jhra legal entity, full official designation. This person is: 
The address mustincladeposial code andnameofcatmtry The country oftheaddress indicated in this 

’s Box is 
the applicant State (that is, country) ofresidenceif’no Stale ofresidence is indicated below.) [J applicant only 

BREITENBUCHER, J. Guy 
rx�j 

inventor 2433 North Summit Circle Glen applicant and 

Escondido, CA 92026, US 0 inventor only (if this check-box 
is marked, do ’WI Jill in be/ow.) 

Applicant’s registration No. with the Office 

State (that is, country) of nationality: I State (that is, country) of residence: 

United States of America United States of America 
This persons applicant all desi,gnated States except I1 the United States 

r-i the Slates indicated in 
for the purposies of: [JStates

 
[JIlie tinueu States of Mneiica L.J of America only L.J the Supplemental Box 

Name and address: (Famllynamefollowedbygivennanw:foro legal enhity,fidtofflcialdesignation. This person is: 
The address must include postal code and name ofcauntry. The cotmtiyofiheaddress indicated in this 
Sex is the applicant’s State (thai is, country) ofresidence ilno State ofresidence is mdicoled below.) [J appiicant only 

PATTABIRAMAN, Kanaka f] applicant and inventor 

435 Paco Drive [] inventor only (if this check-box 
do in below.) Los Altos, CA 94024, US is nlarkea!, not)?!l 

Applicant’s registration No, with the Office 

State (that is, country) of nationality: I State (that is, country) of residence: 

India United States of America 
This person is applicant [J all designated all designated States except the United States r the States indicated in 
for the purposes of: States the United States of America of America only U the Supplemental Box 

Name and address: (Faintly namefoilowed by given nesne: fora legal enhity,ftdi offictaldesignatlon. This person is: 
The address must inciudepostalcadeandnasneofcountty. Thecountryoftheaddrtsssind/caiedin I/its 
Box is the applicant’s State (that is, country) ofresidence Ifno State afre.ctdenceistndicatedbelow.) C] applicant only 

SEJERSTAD, Mark 
’ 

applicant and inventor 9470 High Park Lane 
San Diego, CA 92129, US C] inventor only (7/ this check-box 

is marked, do notfi!l in below) 

Applicant’s registration No. with the Office 

State (that is, country) of nationality: I State (that is, country) of residence: 

United States of America I United States of America 
States indicated in This person is applicant C]all designated C] all deal nated States except 

(!] 
the United Slates El for the purposes of: States the United States of America ’ of America Only the Supplemental Box 

Name and address: (Farntlynanwfollawedbygiven name; fore legal entity, full oflicia! designation. This person is: 
The address must include postal code and name ofcountry. The country ofthe address indicated in this 
Box is the applicant’s State (that Is, country) ofresidence lfno State ofresiden ce is indicated be!ow.) [J applicant only 

XIAO, Wei IK applicant and inventor 
4043 

Carmel Springs Way 
San 

Diego, CA 92130, US 
inventor only C] (Tfthis check-box 
is marked, do notfill in 

below) 

Applicant’s registration 
No. 

with the Office 

State (I/lot is, country) of nationality: I State (I/tat is, country) of residence: 

People’s Republic 

of China I United States of America 
This person is applicant 

E 

all designated ri all designated States except ri the United States the States indicated in 
States 

U 

the United States of America 
le.J of America only 

the Supplemental 
Box for the purposes of: L_.-I [] 

Further applicants and/or (Further) inventors are indicated on another continuation sheet. 

Form PCI’/RO/101 (continuation sheet) (October 2005) See Notes to the request form 
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Box No. V DESIGNATIONS 

The filing of this request constitutes under Rule 4.9(a), the designation of all Contracting States bound by the PCT on the international 
tiling date, for the grant of every kind of protection available and, where applicable, for the grant of both regional and national patents. 

However, 

i:i DE Germany Is not designated for any kind of national protection 

C] KR Republic of Korea is not designated for any kind of national protection 

EJ RU Russian Federation is not designated for any kind of national protection 

(The check-boxes above maybe used to exclude (irrevocably) the designations concerned in order to avoid the ceasing ofthe effect, under 
the national law, of an earlier national application from which priority is claimed. See the Noses to Box No. Vax to the consequences 
ofsuch national low provisions in these and certain other Slates.) 

Box No. VI PRIORITY CLAIM 

The priority of the following earlier application(s) is hereby claimed: 

Piling date Number Where earlier application is: 
of earlier application of earlier application tonal application- 

(day/month/year) sntry o.ir regional application:* international application: 
ot’WTO regional Office receiving Office 

item (I) 

30112/2004 80/640,869 US 

item (2) 

item (3) 

[J Further priority claims are indicated in the Supplemental Box. 

The receiving Office is requested to prepare and transmit to the International Bureau a certified copy of the earlier application(s) (only 
If the earlier application wasflied with the Office whichfor the purposes of this international application Is the receiving Office) identified 
above as: 

all items C] item (I) item (2) [] item (3) i:i other, see Supplemental Box 

* Where the earlier application is an APJPO application, indicate at least one country party to the Paris Con vention for the Protection of 
Industrial Property or one Member of the World Trade Organization for which that earlier application was filed (Rule 4.10(b)(I)): 

Box N. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 

Choice of International Searching Authority (fSA) (j(two or more mternational SearchingAuthorities are competent to cany out the 
international search, indicate the Authority chosen: the two-letter code may be used): 

ISA/P.............................................................................................. 

Request to use results of earlier search; reference to that seareb (fan earlier search has been carried out by or requested from the 
International Searching Authority): 
Date (day/month/year) Number Country (or regional Office) 

Box No. VIII DECLARATIONS 

The following declarations are contained in Boxes Nos. VIII (i) to (v) (mark the applicable Number of 
check-boxes below and indicate in the right column the number of each type ofdeclaration): declarations 

C] Box No. VIII (i) Declaration as to the identity of the inventor 

[J Box No. VIII (ii) Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the international filing 
date, to apply for and be granted a patent 

Box No. VIII (iii) Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the international filing 
date, to claim the priority of the earlier application 

C] Box No, VIII (iv) Declaration of inventorship (only for the purposes of the designation of the 
United States of America) 

EJ Box No. VIII (v) Declaration as to non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of novelty 

Form PCTIRO/10I (second sheet) (October 2005) See Notes to the reque.rlformn 
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Sheet No. ..A... 
Box No. IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING 

This international application contains: This international application is accompanied by the following Number 
(a) on paper, the following number of item(s) (mark the applicable check-boxes below and indicate in of items 

sheets: right column the number of each item). 

request (including I. J fee calculation sheet  
declaration sheets) 

: 

4 2. 0 original separate power of attorney 
description (excluding 
sequence listing and/or 

3. J original general power of attorney 
: 3 

tables related thereto) : 109 4. copy of general power of attorney; reference number, 

claims: 

35 
if any: .............................................. 3 

abstract : 1 . 0 statement explaining lack of signature 

drawings : 6. 0 priority document(s) identified in Box No. VI as 
item(s)’ ........................................... 

Sub-total number of sheets : 149 7. 0 translation of international application into 
sequence listing : (language)  ........................................ 
tables related thereto 8. 0 separate indications concerning deposited microorganism 
(for both, actual number or other biological material 
of sheets iffiled on paper, 

or not also 9 0 sequence listing in electronic form 
whether 

filed in electronicform; (indicate type and number ofcarriers) 

see (c) below) (i) 0 copy submitted for the purposes of international search under 
Rule 13 ter  only (and not as part of the international application) 

Total number of sheets 
: 

149 (ii) 0 (only where check-box (b)(i) 
or t) (i) is marked in left column) 

additional copies including, where applicable, the copy for the  
(b) 0 only In electronic form 

(Section 801(a)(i)) purposes of international search under Rule I 3ter 

(i) 0 sequence listing (iii) 0 together with relevant statement as to the identity of the copy or 

(ii) 0 tables related thereto 
copies with the sequence listing mentioned in left column 

(c)[3 also In electronic form 
10. 0 tables in electronic form related to sequence listing  

(indicate type and number of  
(Section 801 (a)(ii)) 

(i) 0 sequence listing (i) 0 copy submitted for the purposes of’international search under 

(ii) 0 

tables related thereto 
Section 802(b-quater) only (and not as part of the international 
application) 

Type 

and number of carriers (diskette, 
CD(ii) 0 (only where check-box (b)(7) or 069 is 

marked in left 
column) 

including, the for the CD-ROM, -R or other) on which are 
contained the 

additional copies where applicable, copy 
purposes of international search under Section 802(b-qualer) 

sequence listing: ................ 
LI 

together with relevant statement as to the identity of the 
copy or 

D 

tables related thereto’ .............copies with the tables mentioned in left column 

(additional copies lobe indicated under II. 0 other 
(speccfy)’ .......................................... ..(iii) items 9(4) 

and/or 
10(4), in 

right column) 

Figure of the drawings which Language of filing of the 
English should accompany the abstract: international application: 

Box No. X 

SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE 
NeiW such signature 

ianethe 
nwne ofthe person signing and the capacity 

in which daperson signs (fsuch capacity itiwl obviousfrom reading the request). Name:  Date: December 29,2005 Linda S. Evans JUl flJt.IYfl5 ’._Jfll 1b fl, 1117 1. 

Date of actual receipt 
of the purported 2. Drawings: 

international application: 

[J 

received: 
3. 

Corrected date of actual receipt due to later but 
timely received papers or drawings completing 
the purported international application: 

not received: 
4. Date of timely receipt of the required 

11(2): corrections under PCT Article 

5. 

International Searching Authority T6, i Transmittal of search copy delayed 
(if two or more are competent): 

ISA / L.J 

until search fee 
is paid 

1,__ 1b,..,,.,,, ,, 

)ate of receipt of the record copy 
y the International Bureau: 

Form PCT/RO/101 (last sheet) (October 2005) See Notes 10 the request form 
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This sheet is not part of and does not count as a sheet of the international application. 

PCTFor receiving Office use only 

FEE CALCULATION SHEET 

Annex to the Request 
International Application No. 

Applicant’s or agent’s 
file reference PRD2407-PCT Date stamp of the receiving Office 

Applicant 
Janssen Pharmaceutica N.V. 

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES 

I. TRANSMITTAL FEE .....................I 300.00 rn  

2. SEARCH FEE ......................I 1000.00  
International search to be carried out by ISA/..EP 
(If two or more international Searching Authorities are competent to carry out the 
international search, indicate the name of the Authority which is chosen to carry out 
the international search) 

3. INTERNATIONAL FILING FEE 

Where items (b) and/or (c) of Box No. IX apply, enter Sub-total number of sheets 
Where items (b) and (c) of Box No. IX do not apply, enter Total number of sheets 

III I Iirst30sheets .................I 1211.00f1)  

[] 119 x 13.00 ,f 1547.00 
number of sheets fee per sheet 
in excess of 30 11 

{J additional component (only ifs sequence listing and/or tables 
related thereto are filed in electronic form under Section 801(a)(i), 
or both in that form and on paper, under Section 801(a)(ii)): 

400 x 11.00  
fee per sheet 

Add amounts entered at i 1,12 and i3 and enter total at i . . . . I 2758.00 fTJ 
(Applicants from certain States are entitled to a reduction of 75% of the 
International filing fee. Where the applicant is (or all applicants are) so 
entitled, the total to be entered at I is 25% of the internationalfihing fee.) 

20.00  4. FEE FOR PRIORITY DOCUMENT (([applicable) ..........1 

4078.oó] 
5, TOTAL FEES PAYABLE  

Add amounts entered at T, S, land P. and enter total in the TOTAL ho TOTAL 

MODE OF PAYMENT (Not all modes ofpayment maybe available at all receiving Offices) 
ri authorization to cha 

deposit account (seerLiow) 0 postal money order 0 cash 0 coupons 

0 cheque 0 bank draft 0 revenue stamps 0 other (specify): 

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT US Receiving Office: RO/  
(This mode ofpaymenr may not be available at all receiving Offices) 

Deposit Account No.; 10-0750 
J Authorization to charge the total fees indicated above. 

Date: December 29, 2005 
(This check-box maybe marked on ly ((the conditionsfordeposil accounts 
oft/ic receiving Office so perm it,) Authorization to charge any deficiency 

Name: Linda S. Evans 
or credit any overpayment in the total fees indicated above. 4 Authorization to charge the fee for priority document, signature:  

Form PCTIRO/101 (Annex) (October 2005) See Notes to the fee calculation s/lee 
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DATE; .May* 207 

Johnson &-Jotflisofl 
One JohrOn & JOhr*ofl 
New BAmmick, Newsy 0893 
(858) 320-3406 

t1p 
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1EQUEST 

Name  of 
iiiiu 

Office ,iTd ’PCT International Apeation" 

’I1ao undursignd requests ilut thep .rn 
ititematipwi.application be prcccssd 

actihuj to lh Patent Cooperation rraty. 
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DOCKET NO. PRD2407 

ASSIGNMENT 
(Worldwide Rights) 

WHEREAS, we, the undersigned inventors ("Assignors"), have made certain new and 
useful inventions and discoveries relating to 

PIPERAZINYL AND PIPERXDINYL UREAS AS MODULATORS 
OF FATTY ACID AMIDE RYDROLASE 

for which U.S. Provisional Application for Patent, Serial No. 60/640,869, was filed on 
December 30, 2004; and 

WHEREAS, each of the undersigned Assignors acknowledges that the designated 
assign of our employer, JANSSEN PRARMACEUTiCA N.V. ("Assignee"), a Belgium 
corporation having an address of Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgium, has acquired 
Assignors’ entire right, title, and interest therein; 

NOW, THEREFORE, BE IT KNOWN that for and in consideration of the sum of 
One. Dollar and other valuable considerations to them moving, the receipt of which is hereby 
acknowledged, Assignors have sold, assigned, and transferred, and do hereby sell, assign and 
transfer unto Assignee their entire right, title and interest in and to all said inventions and 
discoveries disclosed in said application, and in and to said application and all applications 
based thereon, and all substitutions, divisions, and continuations thereof, and in and to all 
Letters Patents, United States and foreign, that may be granted for said inventions and 
discoveries, and in and to all extensions, renewals, and reissues thereof, the same to be held 
and enjoyed by said Assignee, its successors and assigns, as fully and entirely as the same 
would have been held and enjoyed by Assignors if this assignment and sale had not been 
made; 

And Assignors hereby authorize and request the United States Patent and Trademark 
Office and foreign Patent Offices to issue said Letters Patents in accordance with this 
assignment; 

And for the consideration aforesaid,. Asignors further covenant and agree that they 
will, whenever requested, but without cost to them, promptly communicate to Assignee or its 
representatives any facts known to them relating to said inventions and discoveries, testify in 
any interference or legal proceedings involving said inventions and discoveries, and execute 
any additional papers that may be necessary to enable said Assignee or its representatives, 
successors, nominees, or assigns to secure full and complete protection for said inventions 
and discoveries or that may be necessary to vest in Assignee the complete title to said 
inventions and discoveries and patents hereby conveyed and to enable it to record said title. 
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ASSIGNMENT 
Docket No. PRD2407 

IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has signed this Assignment on the date identified 

below. 

I Z On _____________ 

Date Richard Apodaca 

Residence: San Diego, California US 

STATE OF CALIFORNIA 
COUNTY OF SAN DIEGO 

On(4k( ii , 2005, before me, Saranel Salinas, a public notary, personally appeared 

Richard Apodaca, personally known to me (or proved to me on the basis of satisfactory 

evidence) to be the person(g) whose name) is/are-subscribed to the within instrument and 

acknowledged to me that be/shethey executed the same in his/her/their authorized 

capacity(i.e), and that by his/I e#their-signature)’ on the instrument the person(85 or the 

entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. 

WITNESS my hand and official seal. ---- - 

Commission # 1446994 
Nokvvpuc.cItomia 

(SEAL) son OIegOoufltY 

LJsiqrnunt/flS 
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ASSIGNMENT 
Docket No. PRD2407 

IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has signed this Assignment on the date identified 

below. 

7 

Date ... 1 Guy Ereitenbuclier 

Residence: Escondido, California US 

Hi 
STATE OF CALIFORNIA 
COUNTY OF SAN DIEGO 

On 2005, before me, Saranel Salinas, a public notary, personally appeared 

J. Guy Breitenbucher, personally known to me (or proved to me on the basis of satisfactory 

evidence) to be the person$M whose name(,$) is/are subscribed to the within instrument and 

acknowledged to me that heIshethey executed the same in hisfhe1thei authorized 

capacity(4es), and that by his/hGrltheii signature(s)- on the instrument the person(s), or the 

entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. 

WITNESS my hand and official seal. 
MRANEL MIJNA$ 

- Commlson # I44699 

SignathreJ)t_Li (SEAL)MVC0Mm-Eq*M0d24.2007j 

LJACW, ignior /05 
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ASSIGNMENT 
Docket No. PRD2407 

IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has signed this Assignment on the date identified 

below. 

.. 

Date Kanaka Pattabirainazi 

Residence: San Diego, California US 

STATE OF CALIFORNIA 
COUNTY OF SAN DIEGO 

2005, before me, Saranel Salinas, a public notary, personally appeared 

Kanaka Pattabiraman, personally known to me (or proved to me on the basis of satisfactory 

evidence) to be the person() whose name( is/acw subscribed to the within instrument and 

acknowledged to me that -he/she/they- executed the same in -his/her/theic authorized 

capacity(-ies-), and that by -hi&her/theic signature" on the instrument the person(,3, or the 

entity upon behalf of which the person(4 acted, executed the instrument. 

WITNESS my hand and official seal. 

Sigratura&Y.\LQ J)Ab< (SEAL) 
Son Dbgo Cots* MYCO 

L  Ass tUnmnt/O5 
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ASSIGNMENT 
Docket No. PRD2407 

IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has signed this Assignment on the date identified 

below. 

O- /,  

Date Mark Selerstad 

Residence: San Diego, California US 

STATE OF CALIFORNIA 
COUNTY OF SAN DIEGO 

On beiu Li2. 2005, before me, Saranel Salinas, a public notary, personally appeared 

Mark Seierstad, personally known to me (or proved to me on the basis of satisfactory 

evidence) to be the person(Ø whose name(o is/are-subscribed to the within instrument and 

acknowledged to me that he/she/they executed the same in his/her/their authorized 

capacity(ie), and that by his/her/their signature( on the instrument the person(, or the 

entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. 

WITNESS my hand and official seal. 

Signature. U-4. 
/ 

2 (SEAL) 
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AkAN[ SAUNAS 
I Commission # 1446994 a Notary Public . California 

li0Jy San Diego County 
MyCornm. ExpfresOct24, 2007 

---
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ASSIGNMENT 
Docket No. PRD2407 

IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has signed this Assignment on 

the date identified below. 

. 
>21 6-?-o 

Date 

� �> 

( 
Wei Mao 

Residence: San Diego, California US 

STATE OF CALIFORNIA 
COUNTY OF SAN DIEGO 

OndtL 1 ’, 2005, before me, Saranel Salinas, a public notary, personally appeared 

Wei Xiao, personally known to me (or proved to me on the basis of satisfactory evidence) to 

be the person(s) whose name(s) is1ae-sbscribed to the within instrument and acknowledged 

to me that-he/she/they executed the same in KisIher/the.c authorized capacity.(is-), and that by 

his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon behalf of which 

the person) acted, executed the instrument. 

WITNESS my hand and official seal. 

2 r .... -.. J 1446994 r 
Signature . (SEAL) Nokir yPic.caIa 

SiOOWCMMOOQOC 

f.J Ass irIment/O5 
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1) 
( 

uNrrEi) STAT DEPARTMENT OF COMIE1tTE 
UNrFED S1TES PATENT AND 11?ADEHARK OFFiCE 

- lJn.,d S,*t P,n AmI T,n,L.m.,vk om 
A&!B. ( IEs:’NEv. FOR PArENT! 

FOlt45R 
223.-UiO 

w*b.IspIogav 

LAPPL NO. 
(o) DATE 

IFILING OR 371 ART UNIT FL FEE RECD  - ATY DOCKET NO DRAWNGS TOT CIMS IND Ct 

60/640,869 12/30/2004 450 PRD-2407Prov 

CONFIRMATION NO. 3678 
Philip S. Johnson, Esq. . -ç.1) FILING RECEIPT 
?Pate int Law Department 
Johnson & Johnson 
One Johnson & Johnson Plaza 0000000001 5021306’ 

New Brunswick, NJ 08933-7003 SPA 

.rf 

Date Mailed: 01126/2005 

is acknowledged of this provisional Patent Application. It will not be examined for patentability and Will 
become abandoned not later than twelve months after its filing date. Be sure to provide the U.S. APPLICATION 
NUMBER, FILING DATE, NAME OF APPLICANT, and TITLE OF INVENTION when inquiring about this 
application. Fees transmitted by check or draft are subject to collection. Please verify the accuracy of the data 
presented on this receipt if an error is noted on this Filing Receipt, please write to the Office of Initial 
Patent Examination’s Filing Receipt Corrections, facsimile number 703-746.9195. Please provide a copy of 
this Filing Receipt with the changes noted thereon. If you received a "Notice to File Missing Parts" for this 
application, please submit any corrections to this Filing Receipt with your reply to the Notice. When the 
USP1O processes the reply to the Notice, the USPTO Will generate another Filing Receipt incorporating 
the requested corrections (if appropriate). 

Applicant(s) 
Richard Apodaca, San Diego, CA; 
J. Guy Breitenbucher, Escondido, CA; 
Kanaka Pattabiraman, San Diego, CA; 
Mark Selerstad, San Diego, CA; 
Wei Xiao, San Diego, CA; 

S Power of Attorney: 

Undo Evans-33873 

If Required, Foreign Filing License Granted: 01/2412005 

The country code and number of your priority application, to be used for filing abroad under the Paris 

Convention, is US6016409869 

Projected Publication Date: None, application is not eligible for pre-grant publication 

Non-Publication Request: No 

Early Publication Request: No 

Title 
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Piperazinyt and piperidinyl ureas as modulators of fatty acid amide hydrolase 

LICENSE FOR FOR FOREIGN FILING UNDER 
Title 35, United States Code, Section 184 

Title 37, Code of Federal Regulations, 5.11 & 5.15 

GRAIED 

The applicant has been granted a license under 35 U.S.C. 184, if the phrase ’IF REQUIRED, FOREIGN FILING 
LICENSE GRANTED" followed by a date appears on this form. Such licenses are issued In all applications whore 
the conditions for Issuance of a license have been met regardless of whether or not a license may be required as 
set forth In 37 CFR 5.15. The scope and limitations of this license are set forth In 37 CFR 5.15(a) unless an earlier 
license has been issued under 37 CFR 5.15(b) The license is subject to revocation upon written notification. The 
date indicated is the effective date of the license, unless an earlier license of similar scope has been granted 
under 37 CFR 5.13 or 5.14.  .

This license Is to be retained by the licensee and may be used at any time on or after the effective date thereof 
unless it Is revoked. This license is automatically transferred to any related applications(s) filed under 37 CFR 
1.53(d). This license is not retroactive. 

The grant of a license does not In any way lessen the responsibility of a licensee for the security of the subject 
matter as imposed by any Government contract or the provisions of existing laws relating to espionage and the 
national security or the export of technical data. Licensees should apprise themselves of current regulations 
especially with respect to certain countries, of other agencies, particularly the Office of Defense Trade Controls, 
Department of State (with respect to Arms, Munitions and Implements of War (22 CFR 121-128)); the Office of 
Export Administration, Department of Commerce (15 CFR 370.10 (j)); the Office of Foreign Assets Control, 
Department of Treasury (31 CFR Parts 500+) and the Department of Energy. 

OT GRANTED 

No license under 35 U.S.C. 184 has been granted at this time, if the phrase "IF REQUIRED. FOREIGN FILING 
LICENSE GRANTED" DOES NOT appear on this form. Applicant may still petition for a license under 37 CFR 
5.12, if a license Is desired before the expiration of S months from the filing date of the application. If 6 months 
has lapsed from the filing date of this application and the licensee has not received any indication of a secrecy 
order under 35 U.S.C. 181, the licensee may foreign tile the application pursuant to 37 CFR 5.15(b). 

i 0 
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SUPERINTEND ENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

IiIlUIlflHHlIOhIiHhiRIIIIIIIflhIII 
No. 07-070513- .00000-0000 Iusfria y Comercio 

Feclia: 2007-07-11 16:07:50 Dep. 2020 NUECREACIONI 
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 379 FASENACIONALII P E RI NT EN DEN CIA 
Act. 411 PRESENTACION Folios: 267 

REQUIS1T08 MINIMOSPARA ADMISION A TRAMITh 
PCT 

PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD 

� lndicación de quo so soiicital concesión de una patente 
� Datos de identi.fi:cación del sblc.itaflte o de la persona que presenta la solicitud 
� DescripciOn do la invención 
+ Dibujos de ser esto....pertinentes 
� Comprobantede page do las tasas establecidas 

COMPLETA [J INCOMPLETA [ 

DlSEIO INDUSTRIAL [ I 

+ lndicaciOn de que se,.soljcita’el registro do. Disfo Industrial [ J 
� Dabs do idontiflcaoin del soricitante o do la persona que presenta (a solicitud [ ] 

� 
Representación grafica y foografica del Diseæo Industrial o muestra del 
material quo inccrpora el dis,eo 

+ Comprobante do pa:go de las tasas establecidas 

COMPLETA [ i INCOMPLETA 

ESQUEMADETRAZADO [ I 

� lndicación de quo se solicit el registro de un.Esquema de Trazado 
+ Datos de idŒritificación del soHcitante o de la persona quo presenta la solicitud [ 
� RepresentaciOn grÆfica dl esquema trazado 
� Comprobante de pago de las tasas establecidas 

COMPLETA [ I INCOMPLETA [ 

Firma R sponsable 
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Y CONERCXO 

REFERENCIA Radicación No. 7 70513 
Solicitud internacional PCT/US2005/047329 
Fecha inicia fase nacional 30/07/2007 
Trmite 
Evento 379 
Actuaci6ri 430 

Oficio No. 1251? 
Como resultado del e,camen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de 

.La Decisin 486 de la Comisiôn de la Comuxiidad Andina, articulo 27 del Tratado de 

Cooperaciôn en Materia de Patentes (PCT), regia 51 bis del Reglamento y Circular 

mica de la superintendencia de Xndustria y comerio, se le comunica que: 

Si. La solicitud no contiene la copia del documento en qua consta la cesiôn del 

derecho a lapatente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) 

DecisiOn 486. 

2. El colicitante debe aciarar si la solicitud corzesponde a]. capitulo I o II del 

PCT por que la iridicaci6n en ci petitorio no corresponde a los documentos del 

expediente, en caso necesario adjuntar los documentos c’ue corresponden. 

3. No se aceptan las modificaciones presentadas, porque no corresponden a 

modificaciories efectuadas en la fase interriacional C Art 19 y 34 del PCT) estas 

pQdrn presentarse una vez haya entrado en fase nacional, cancelando la tasa 

correspondiexite. 

En cumplimierito de 10 dispuesto por ci articulo 39 de la Decision 486, se le 

requiere para que dentro dcl tØrmino de dos meses siguientes a la fecha de 

riotificaciOn del presente of icio, complete los reqi.iisitos anteriormente enunciados. 

En caso de no dar cumplimiento al presente reguerimiento, la solicitud se 

considerar abandonada y perderci su prelaciOn. 

Notifiquese ci presente of icio conforme a lo dispuesto en ci numeral 5.2, literal 

e),

 

del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001. 

Continua en la pägina siguiente... 


