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ANEXOS

INVENTORES

1.) APODACA, Richard
( 8448 Via Sonoma, #98, San Diego, California 92037, Estados Unidos de América );

2.) BREITENBUCHER, J., Guy
( 2433 North Summit Circle Glen, Escondido, California 92026, Estados Unidos de América);

3.) PATTABIRAMAN, Kanaka
‘- (435 Paco Drive, Los Altos, California 94024, Estados Unidos de América );
| 4.) SEIERSTAD, Mark

(2230 Shadyridge Avenue, Escondido California 92029, Estados Unidos de América);

5.) XIAO, Wei
( 4043 Carmel Springs Way, San Diego, California 92130, Estados Unidos de América ).
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%9) Titulo:  PIPERACINIL Y PIPERADINIL UREAS COMO MODULADORES DE LA AMIDA HIDROLASA DE ACIDO GRASO.

Reivindicacion(es):

1.- Un compuesto de la Formula (I):
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)
N

en donde: Z es -N o >CH; R! es -H o alquilo de Ci4; Ar! 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 R?; en donde cada porcion de Ra se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de alquilo
‘” de Ci4, alquenilo de Cz4, -OH, -Oalquilo de C14, halo, -CFs3, -OCF3, -SCF3, -SH, -8(0)a2alquilo de C14, -0S0zalquilo de C1.
4, -COqalquilo de C14, -COzH, -COalquilo de Ct.4, -N(RP)Re, -SO2NRRe, -NRESO2Re, -C(=O)NRERs, -NO, y -CN, en donde

Rb y Re son cada uno de manera independiente -H o alquilo de C14; y Ar2 es: (a) 1-naftilo no sustituido; o porciones de
fenantrenilo, pirenilo, fuorenilo, 2-naftilo o N-R4-9H-carbazolilo, en donde R¢ se selecciona del grupo que consiste de -H,

alquilo de C14 y fenilo, cada porcién esta 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 alquilo de C1.4, alquenilo de Cz4, OH, -

Qalgquilo de C14, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(O)e-2alquilo de C1.4, ~0S02alquilo de C14, -COzalquilo de Ci.4, -CO2H, -
COalquilo de C1.4, -N(RP)Re, -SO2NRERe, -NRvSORe, -C(=O)NRERe, -NO2, y -CN, en donde Rb y Re son como se definid
previamente; (b) fenilo fusionado a dos atomos de carbono del anillo adyacentes a un grupo seleccionado del grupo que

consiste de -(CHz)s5 que tiene 0 6 1 dobles enlaces, -OCH;CH20-, y -OCF20- para formar una estructura anular fusionada;

o fenilo sustituido en los atomos de carbono def anillo adyacentes con -OCH:0- para formar 4-benzo[1,3]dioxolilo; cada



previamente; (e) fenilo sustituido en la posicion 3 6 4 con R9, y sustituido opcionalmente ademas con uno, dos o fres
sustituyentes R", en donde cada Re se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de alquilo de Cas,
alquenilo de Czs, -Ocicloalquilo de Cas, -Oheterocicloalquilo de Cas, y -O-alquilo de Cao sustituido opcionalmente con -
NRIR), en donde Ry Ri son cada uno de manera independiente -H o alquilo de Cts, 0 R'y Ri se toman junto con el atomo
‘del anillo de nitrégeno del unién para formar un anillo de heterocicloalquilo de 5, 6 6 7 miembros, que tiene opcionalmente
un atomo del anillo del carbono adicional reemplazado con O, S, >NH o >Nalquilo de Ci4, y cada sustituyente R se
‘selecciona de manera independiente del grupo que consiste de alquilo de Ci.4, alquenilo de Cz4, -OH, -Oalquilo de C1.,
halo, -CFs, -OCF3, -SCF3, -SH, -§(0)e-2alquilo de Ci.4, -0S0zalquilo de C14, -COzalquilo de C14, -CO2H, -COalquilo de C1.4,
-N(Rb)Re, -SO:NRERe, -NRPSO2Re, -C(=0)NRoRe, -NO2, y -CN, en donde Rb y Re son como se definié previamente; (f) fenilo
sustituido en fa posicion 3 6 4 con -L-Ar3, en donde: L es un enlazante seleccionado del grupo que consiste de -(CH2)1.3-, -
CH=CH-, -0-, -OCHz-, -CH20-, -NH-, >Nalquilo de C14, >$(=0)o-, -050z, -C=C, -C(=0)-, y un enlace covalente; y Ar® es
una porcién seleccionada del grupo que consiste de: (1) fenilo, naftilo y fenantrenilo, (2) Arf, en donde ArS es un
heteroarilo monaciclico de 6 miembros, que tiene un carbono como un punto de union, que tiene uno o dos heteroatomos
del nitrégeno, (3) Ar%, en donde ArS es un heteroarilo monogciclico de 5 miembros, que tiene un carbono como un punto de
unién, con un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de O, S, >NH y >NR, en donde Rf es alquilo de Cis 0
fenilalquilo de Cos, y que tiene cero, uno, dos o fres heteroatomos de nitrogeno adicionales, y (4) un heteroarilo biciclico
fusionado de 9 6 10 miembros, que tiene un heterodtomo seleccionado del grupo que consiste de N, O y S, con un
carbono como el punto de unién al anillo, y que tiene opcionalmente hasta cuatro atomos del anillo de carbono adicionales
reemplazados con nitrégeno, el heteroarilo biciclico fusionado tiene no méas que cinco heterodtomos; en donde cada una
de las porciones (1) hasta (4) esta disustituida opcionalmente en carbonos adyacentes con -Oalquilen de C140-, <(CHz)>
aNH-, -(CHz)1.2NH(CHz)-, -(CH2)2sN(alquilo de Ci4) o (CHz)1.2N(alquil de Cui)(CHz), para formar una estructura anular
fusionada, y esta sustituida opcionalmente ademas con uno, dos o tres susfituyentes R¥, en donde cada sustituyente Rk se
selecciona de manera independiente del grupo que consiste de alquilo de C14, alquenilo de Ca., -OH, -Oalquilo de Ci.4,
halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(O)o-alquilo de C14, -0SOzalquilo de C14, -COzalquilo de C14, -CO2H, -COalquilo de C14,
-N(Rb)Re, -SO2NRERe, -NRbSO2Re, -C(=0)NRERe, -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 sustituyentes R|, en donde cada sustituyente
R! se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de -CHs, 6-alquilo de Ca4, 6-alquenilo de Cz4, -OH, -
OCHs, 6-Oalquilo de Czs, halo, ~CF3, ~OCFs3, -SCF3, -SH, -Salquilo de C14, -SOzalquilo de C14, -COzalquilo de C1.4, -COzH,
-COalquilo de C14, -N(RE)Re, -SONRERe, -NRVSO2R, -C(=0)NRURe, -NO2, y -CN, en donde RP y Re son como se definid
previamente; (h) 4-halofenilo, no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes R™, en donde cada sustituyente
Rm se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de -CHs, 2-alquilo de Cz4, 2-alquenilo de Cz4, 3-hidroxi,
4-hidroxi, -OCHs, 2-Oalquilo de C2., halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -Salquilo de C14, -SQzalquilo de C14, -COzalquilo de
C14, -CO2H, -COalquilo de Ci4, -N(RP)R, -SO:NRbRe, -NRPSO2R, -C(=0)NRPR, -NO2, y -CN, en donde RP y Re son como
se definié previamente; o (i) 2-bromofenilo, 3-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, o 3,4-dimetoxifenilo; en donde
cuando Ar2 es el 4-fluorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 4-clorofenilo o 3-metoxifenilo, Ar' no es fenilo no sustituido o fenilo
sustituido con 4-Cl, -NO3, -CF3, 0 4-CO:Et; y en donde cuando Ar2 es el 3,4-diclorofenilo, Ar! no es fenilo sustituido con 4-
Cl, -NO;, -CF3, 0 4-CO2Et; o una sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco farmacéuticamente aceptable, o un

metabolito farmacéuticamente activo del compuesto.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Los compuestos de férmula (I): en donde: Z es -N o >CH;'R1 es
-H o alquilo de Cis Ar' es 2-tiazolilo, 2-p6iridilo, 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
R? en donde cada porcién de R? se selecciona de manera independiente del
grupo que consiste de alquilo de C14, alquenilo de C2.4, -OH, -Oalquilo de C1,
halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(O)o-2alquilo de Ci4, -OS0aalquilo de Ci4,
-COzalquilo de Ci4, -CO2H, -C.Oalqui!o de Ci4, -N(RPR®, -SO,NRPRS,
“NRSO;Rc, -C(=O)NRR®, -NO2, y -CN, en donde R® y R® son cada uno de

"~ manera independiente -H o alquilo de Ci4 y A? se define en las

15

2

reivindicaciones, son utiles como inhibidores de la FAAH; tales compuestos
pueden utilizarse en composiciones farmacéuticas y métodos para el
tratamiento de estados de enfermedad, trastornos y condiciones mediadas por
la actividad de la amida hidrolasa del acido graso (FAAH); asi, los compuestos
pueden administrarse para tratar, por ejemplo, ansiedad, dolor, inflamacién,
trastornos del suefio, trastornos de la alimentacion o trastornos del

movimiento (tales como esclerosis muiltiple).
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PIPERACINIL Y PIPERADINIL UREAS COMO MODULADORES DE LA

AMIDA HIDROLASA DE ACIDO GRASO

\ - REFERENCIA CRUZADA A LA SOLICITUD RELACIONADA
| |
| |

5
| Esta solicitud reclama la prioridad de la Solicitud Provisional de
| .
} los Estados Unidos No. 60/640,869, presentada en Diciembre 30 del 2004.
i !
‘ CAMPO DE LA INVENCION
| 10

La presente invencién se relaciona con ciertos compuestos de

’@'Ecﬁnilo}y de@g@in_ilo composiciones farmacéuticas que los contienen,

y métodos para utilizarlos para el tratamiento de estados de enfermedad,

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

15 acido graso (FAAH).

-

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

\ Durante siglos, se han atribuido beneficios medicinales a la
20 planta de cannabis. El constituyente bioactivo primario del cannabis es AS-
 tetrahidrocannabinol (THC). El descubrimiento del THC condujo

‘i ~ eventualmente a la identificacién de dos receptores cannabinoides end6genos
| |

responsables de sus acciones farmacolégicas, a saber CB, y CB; (Goya, Exp.
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Opin. Ther. Patents 2000, 10, 1529). Estos descubrimientos no sblo
establecieron el sitio de accion del THC, sino también inspiraron
investigaciones de los 'agonistas enddgenos de estos receptores, o
“endocannabinoides’. El primer endoca\"nnabinoide identificado fue I;“am;mida
anandamida de acido graso (AEA). La AEA misma provoca muchos de los
efectos farmacolégicos de los cannabinoides exdgenos (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
acido graso (FAAH), que hidroliza la AEA a acido araquidénico. La FAAH se
caracterizé en 1996 por Cravatt y colaboradores (Cravatt, Nature 1996, 384,
83). Se determiné posteriormente que la FAAH es responsable ademas del
catabolismo de un gran numero de importantes amidas de acido graso que
sefializan los lipidos incluyendo: otro endocannabinoide principal, 2-
araquidonoilglicerol (2-AG) (Science 1992, 258, 1946-1949); la sustancia que
induce el suefio, oleamida (OEA) (Science 1995, 268, 1506); el agente que
suprime el apetito, N-oleoiletanolamina (Rodriguez de Fonesca, Nafure 2001,
414, 209); y el agente antiinflamatorio, palmitoiletanolamida (Lambert, Curr.
Med. Chem. 2002, 9(6), 663).

Los inhibidores de molécula pequefia de la FAAH deben elevar
las concentraciones de estos lipidos de sefializacion endégenos y producir por
lo tanto, sus efectos farmacologicos benéficos asociados. Ha habido algunos

reportes de los efectos de varios inhibidores de FAAH en modelos preclinicos.




)

| ‘ En particular, se reportaron dos inhibidores basados en
‘ -_carba.matov de la FAAH, que tienen propiedades analgésicas en modelos
i - animales. En ratas, se reporté que BMS-1 (véase WO 02/087569), que tiene
]i g ” la estructura mostrada a continuacion, tiene un efecto analgésico en el modelo
i; 5 de Iig’ado .dél.- nervio espinal de Chung del dolor neuropatico, y en la prueba de
. % - .,Ha;gravés del nocicepcién“térmica-agudé.: Se reporté que el UﬁB-SQT tiene
15 | | | _"eﬁca.cia en el modelo de cero mas laberinto de ansiedad en ratas,-asl como
l‘ _.eﬁ’cacié analgésica en las pru;bas de la placa caliente y formalina en ratas
b " (Kathuria, Nat. Med. 2003, 9(1), 76). El fluoruro de suffonilo AM374 también
. . ‘10 mosiré reducir de manera significativa -la- espasticidad en ratones con
encefalomielitis autoinmune experimental con recaida crénica (CREAE), un

-modelo animal de la esclerosis multiple (Bake_r, FASEB J. 2001, 15(2), ‘300).

F . ﬁ ’4 | .
_)15':__ \PD/NN g O ka

URB-597

S’F

i L 7N

QO
AM-374

& : Ademds, se reporta que la oxazolopiridin cetona OL-135 es un

' potente inhibidor de la FAAH, y se ha reportado que tiene actividad analgésica
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en las pruebas de la placa caliente y la emersién de la cola de la nocicepcién

térmica en ratas (WO 04/033652).

Q
/N o
— \gq

OL-135

Los resultados de la investigacién de los efectos de ciertos
cannabinoides exdgenos han aclarado que un inhibidor de la FAAH puede ser
utii para tratar varias condiciones, enfermedades, trastornos o sintomas.
Estos incluyen dolor, nausea/emesis, anorexia, espasticidad, trastornos del
movimiento, epilepsia y glaucoma. A la fecha, los usos terapéuticos
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
pacientes con VIH/SIDA que experimenten anorexia como resultado del
sindrome de consuncioén. Dos productos estan comercialmente disponibles en
algunos paises para estas indicaciones, a saber, | dronabinol /(Marinol®) y
‘n ilona, o

Aparte de las indicaciones aprobadas, un campo terapéutico que
ha recibido mucha atencién para el uso de cannabinoides es |la analgesia, es
decir, tratamiento del dolor. Cinco ensayos pequefios controlados,
aleatorizados, mostraron que la THC es superior al placebo, produciendo

analgesia relacionada con la dosis (Robson, Br. J. Psychiatry 2001, 178,

N
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107-115). Se reporta que Atlantic Pharmaceuticals esta desarrollando un
cannabinoide sintético, CT-3, un derivado de 1,1-dimetil heptilo del metabolito
carboxilico del tetrahidrocannabinol, como un analgésico oralmente activo y
un agente antiinflamatorio. Se report6 que un ensayo de fase |l piloto en el
dolor neuropatico crénico con CT-3 se ha iniciado en Alemania en Mayo de
2002.

Varios individuos con esclerosis multiple han reclamado un
beneficio del cannabis para el dolor y la espasticidad, relacionados con la
enfermedad, con el apoyo de ensayos controlados pequefios (Svendsen, Br.
Med. J. 2004, 329, 253). De igual manera, varias victimas de las lesiones de
la médula espinal, tales como paraplejia, han reportado que sus espasmos
dolorosos son aliviados después de fumar marihuana. Un reporte que
muestra que los cannabinoides parecen controlar la espasticidad y el temblor
en el modelo de CREAE de esclerosis multiple demostré que estos efectos
son mediados por los receptores CB y CB; (Baker, Nature 2000, 404, 84-87).
Se han realizado ensayos clinicos de fase 3 en pacientes con esclerosis
muitiple y lesién de la médula espinal, con una mezcla de relacion estrecha
del tetrahidrocannabinol/cannabidiol (THC/CBD).

Se han hecho reportes de que se han realizado ensayos
controlados a pequefia escala para investigar ofros 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

12



intraocular (IOP) y por lo tanto, pueden aliviar los sintomas del glaucoma. Los
oftalmélogos han prescrito el cannabis para pacientes con glaucoma en
quienes otros farmacos han fallado para controlar de manera adecuada la
presion intraocular (Robson, 2007).

5 La inhibicion de la FAAH utilizando un inhibidor de molécula
pequefia puede ser ventajosa en comparacion con el tratamiento con un
agonista de CB4 que actle directamente. La administracion de agonistas
exogenos de CB; puede producir una gama de respuestas, incluyendo
nocicepcion reducida, catalepsia, hipotermia, y un comportamiento de

10 alimentacion incrementado. Estos cuatro en particular, se denominan la
“tétrada cannabinoide”. Los experimentos con FAAH en ratones -/- mostraron
respuestas reducidas en pruebas del nocicepcion, pero no mostraron
catalepsia, hipotermia, o un comportamiento de alimentacién incrementada
(Cravatt, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2001, 98(16), 9371). El ayuno causé que

15 los niveles de ;FAEA se incrementen en el prosencéfalo limbico de las ratas,
pero no en otras areas del cerebro, proporcionando evidencia que la
estimulacion de la biosintesis de Ia'}A:I_E;g:Spuede ser regionalizada de manera

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

2002, 136, 550). ElI hallazgo de que los incrementos de AEA estan
20 localizados dentro del cerebro, mas que sistémicos, sugieren que la inhibicion
de la FAAH con una molécula pequefia podria mejorar las acciones de la AEA

y de otras amidas de acido grasos en las regiones del tejido fino en donde la

g
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sintesis y liberacion de estas moléculas de sefializacion esta ocurriendo en
una condicién patofisiolégica dada (Piomelli, 2003).

Ademas de los efectos de un inhibidor de la FAAH en la AEA y
otros endocannabinoides, el catabolismo de los inhibidores de la FAAH de
otros mediadores lipidicos puede utilizarse para tratar otras indicaciones
terapéuticas. Por ejemplo, PEA ha demostrado los efectos bidlégicos en
modelos animales de la inflamacién, inmunosupresion, analgesia, -y
neuroproteccion (Ueda, J. Biol. Chem. 2001, 276(38), 35552). La oleamida,
otra sustancia de la FAAH, induce el suefio (Boger, Proc. Natl. Acad. Sci USA
2000, 97(10), 5044; Mendelson, Neuropsychopharmacology 2001, 25, S36).

Ciertos derivados de piperacinilo 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 la ACAT,; la
WO 96/21648 describe varios derivados de piperacina como agentes
antitumor; la JP 48010160 describe ciertos derivados de piperacina como
agentes antiinflamatorios; la WO 04/072025 describe ciertos N-arilheterociclos
sustituidos como agentes para la obesidad, diabetes y abuso'de las drogas; la
DE 2123784 y la Patente de E.U.A. No. 3,813,395 describen varias
piperaciniltienobenzotiacepinas como psicotropicos y anestésicos; y la WO
98/37077 y la WO 99/42107 describen ciertos compuestos basados en
piperacina como miméticos de la calcitonina para el tratamiento del déficit
0seo. Ademas, la WO 97/42230 describe una sintesis en fase sélida de ciertas

piperacin ureas. La WO 97/23458 describe ciertos derivados de piperidina

4
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como intermedios hacia los ligandos del receptor de NMDA. Ademas, se han
reportado varios moduladores de la FAAH de molécula pequefia, por ejemplo,
en la WO 04/033652, 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 la necesidad de otros moduladores potentes de la FAAH con

propiedades farmacéuticas deseables.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

piperidinilo tienen una actividad que modula la FAAH.
En particular, en un aspecto general, la invencién se relaciona

con compuestos de la siguiente formula (1):
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| Zes-No>CH;

|

| 20 R' es -H o alquilo de C14;
|

| Ar' 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 R%




en donde cada porcion de R? se selecciona de manera
independiente del grupo que consiste de alquilo de C14, alquenilo de Coy,
-OH, -Oalquilo de C14, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -5(0)o-alquilo de Cq4,
\ -0S0qalquilo de Ci4, -COjalquilo de Ci4, -COzH, -COalquilo de Cig,
5 -N(R®R® -SO;NR°R®, -NRPSO;Rc, -C(=0)NRPR®, -NO,, y -CN, en donde R° y
R® son cada uno de manera independiente -H o alquilo de C14; y

‘ A es:
(a) 1-naftilo no sustituido;, o porciones de fenantrenilo,
pirenilo, fluorenilo, 2-naftilo o N-R%-9H-carbazolilo, en donde R se selecciona
| 10  del grupo que consiste de -H, alquilo de C1.4 y fenilo, cada porcion esta no

1 sustituida o sustituida con uno, dos o tres sustituyentes R®, 7 ™y

‘ en donde cada sustituyente R® se selecciona de manera
\ independiente del grupo que consiste de alquilo de C1.4, alquenilo de Cz4, OH,
‘ -Oalquilo de Ci4, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3;, -SH, -S(O)p.alquilo de Ci4,
! 15 -080qalquilo de Cq4, -COqalquilo de Ci4, -COzH, -COalquilo de Ciy,
\ -N(R®)R®, -SO,NRPR®, -NR"SO;R¢, -C(=0)NR"R®, -NO,, y -CN, en donde R® y
R® son como se definié previamente (cada uno de manera independiente -H o

| . alquilo de C1.4);
(b) fenilo fusionado a dos atomos de carbono del anillo
20 adyacentes a un grupo seleccionado del grupo que consiste de -(CHz)s.s que
tiene 0 6 1 dobles enlaces, -(CH3)2-30-, -OCH;CH0-, y -OCF,0- para formar

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

del anillo adyacentes con -OCH,0- (para formar 4-benzo[1,3]dioxolilo); cada
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porcion fenilo estd no sustituida o sustituida ademas con uno, dos o tres
sustituyentes R® como se definié previamente;

() Ar®, en donde Ar® es un heteroariio monociclico de 6
miembros que tiene un carbono como un punto de unién, con uno o dos
heteroatomos del nitrégeno (-N=), no sustituidos o sustituidos con uno, dos o
tres sustituyentes R® como se definié previamente;

(d) Ar’, en donde Ar® es un heteroarilo monociclico de 5
miembros, que tiene un carbono como un punto de union, con un heteroatomo
seleccionado del grupo que consiste de O, S, NH, y NR', en donde R es
alquilo de Css o fenilalquilo de Cg3, que tiene cero, uno, dos o tres
heteroatomos de nitrégeno (-N=) adicionales, no sustituido o sustituido con
uno, dos o tres sustituyentes R® como se definié previamente;

(¢) un heteroarilo biciclico fusionado que tiene 9 6 10
miembros que tiene un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de
N, O y S, con un atomo de carbono como el punto de unién al anillo, y que
tiene opcionalmente hasta cuatro atomos del anillo de carbono adicionales
reemplazados con nitrégeno, el heteroarilo biciclico fusionado tiene no mas
que cinco heteroatomos, y esta no sustituido o sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes R® como se defini6 previamente;

4] fenilo sustituido en la posicién 3 6 4 con RY, y sustituido
opcionalmente ademas con uno, dos o tres sustituyentes R"

en donde cada R? se selecciona de manera independiente del

grupo que consiste de alquilo de Cz.g, alquenilo de C,., -Ocicloalquilo de Cag,

I

(%
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-Oheterocicloalquilo de Cs.g, y -O-alquilo de C,.19 sustituido opcionalmente con
-NRRI, en donde R'y R! son cada uno de manera independiente -H o alquilo
de C1s, 0 R'y R/ se toman junto con el atomo del anillo de nitrégeno del unién
para formar un anillo de heterocicioalquilo de 5, 6 6 7 miembros, que tiene
opcionalmente un atomo del anillo del carbono adicional reemplazado con O,
S, >NH o >Nalquilo de C1.4; ¥

cada sustituyente R" se selecciona de manera independiente del
grupo que consiste de alquilo de C14, alquenilo de C24, -OH, -Oalquilo de C14,
halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(O)gzalquilo de Cq4, -OS02alquilo de Ci4,
-COqalquilo de Ci4, -COzH, -COQalquilo de Ci4, -N(RY)R®, -SO;NR°R®,
-NRPSO,R®, -C(=0)NR"R?, -NO3, y -CN, en donde R® y R® son como se definié
previamente;

(@) fenilo sustituido en la posicién 3 6 4 con -L-Ar®, en donde:

L es un enlazante seleccionado del grupo que consiste de
-(CHz)13-, -CH=CH-, -O-, -OCH2~, -CH20-, -NH-, >Nalquilo de C14, >S(=0)s.2,
-080,-, -C=C, -C(=0)-, y un enlace covalente; y

Ar® es una porcién seleccionada del grupo que consiste de:

(1) fenilo, naftilo y fenantrenilo,

(2) Ar®, en donde Ar® es un heteroarilo monociclico de 6
miembros, que tiene un carbono como un punto de unién, que tiene uno o dos
heteroatomos del nitrégeno (-N=),

(3) A, en donde Ar® es un heteroarilo monociclico de 5

miembros, que tiene un carbono como un punto de unién, con un heteroatomo
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seleccionado del grupo que consiste de O, S, >NH y >NR', en donde R’ es
alquilo de C4g 0 fenilalquilo de Co.3, y que tiene cero, uno, dos o tres
| heteroatomos de nitrégeno (-N=) adicionales, y
(4) un heteroarilo biciclico fusionado de 9 6 10 miembros, que
| 5 tiene un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de N, O y S, con un
carbono como el punto de unién al anillo, y que tiene opcionalmente hasta
| cuatro atomos del anillo de carbono adicionales réemplazados con nitrégeno,
el heteroarilo biciclico fusionado tiene no mas que cinco heteroatomos;
en donde cada una de las porciones (1) hasta (4) esta
10 disustituida opcionalmente en carbonos adyacentes con -Oalquilen de C140-,
| -(CHz)2.3NH-, -(CH2)1-2NH(CHa)-, -(CHz)2-3N(alquilo de C1.4) 0 (CHz2)1-2N(alquil
de C4.4)(CH>), para formar una estructura anular fusionada, y esta sustituida
| opcionalmente ademas con uno, dos o tres sustituyentes R*,
en donde cada sustituyente R* se selecciona de manera
; 15 independiente del grupo que consiste de alquilo de Cq4, alquenilo de Cay,
| -OH, -Oalquilo de C14, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(0)p-2alquilo de C1y,
-080zalquilo de Ci4, -COqalquilo de Ciy4, -CO.H, -COalquilo de Ci,
. -N(R®)R®, -SO,NRPR®, -NRPSO2R®, -C(=O)NRPR®, -NO3, y -CN, en donde R® y
R° son como se definié previamente;
20 (h)y  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 -CHj3, 6-alquilo

de C,.4, 6-alquenilo de C,.4, -OH, -OCHj3, 6-Oalquilo de Cy., halo, -CF3, -OCF3,

Oy
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-SCF3, -SH, -Salquilo de C1.4, -SOzalquilo de C1.4, ~-COzalquilo de C1.4, ~CO2H,
-COalquilo de C14, -N(R®)R®, -SO2NR"R®, -NRPSO2R®, -C(=O)NRPR®, -NO,, y
-CN, en donde R® y R°® son como se definié previamente;

(i) 4-halofenilo, 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 -CHj, 2-alquilo de C24, 2-alquenilo
de C,y4, 3-hidroxi, 4-hidroxi, -OCHs, 2-Oalquilo de C.s, halo, -CF3, -OCFj3,
-SCF3, -SH, -Salquilo de C14, -S0zalquilo de C1.4, -COzalquilo de C14, -CO2H,
-COalquilo de Ci.4, -N(RP)R®, -SO.NR"R®, -NRPSO,R®, -C(=O)NR"R®, -NO;, y
-CN, en donde R® y R® son como se defini6 previamente; o

()] 2-bromofenilo, 3-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo,
o 3,4-dimetoxifenilo;

en donde cuando Ar® es el 4-fluorofenilo, 3;4-difluorofenilo, 4-
clorofenilo o 3-metoxifenilo, Ar' no es fenilo no sustituido o fenilo sustituido
con 4-Cl, -NO,, -CF3, 0 4-COsEt; y

en donde cuando Ar* es el 3,4-diclorofenilo, Ar' no es fenilo
sustituido con 4-Cl, -NO,, -CF3, 0 4-COEt;

o una sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o un metabolito farmacéuticamente activo del
compuesto.

En las modalidades preferidas, el compuesto de férmula (l) es un
compuesto descrito 0 ejemplificado de manera especifica en la descripcion

detallada siguiente.

20

47



| 5
i
|
| . 10
15
®
20

14

En un aspecto general adicional, la invenciéon se relaciona con
composiciones farmacéuticas, cada uno que comprende: (a) una cantidad
efectiva de un agente seleccionado de compuestos de la formula (I) y sales

farmacéuticamente aceptables, \profirmacos farmacéuticamente aceptables,|y

metabolitos farmacéuticamente activos de los mismos; y (b) un excipiente
farmaceuticamente aceptable.

En otro aspecto general, invencion esta dirigida a un método de
tratar a un sujeto que sufre o esta diagnosticado con una enfermedad,
trastorno, o condicion médica mediada por la actividad de la FAAH, que
comprende administrar al sujeto en necesidad de tal tratamiento una cantidad
efectiva de un compuesto de la férmula (1) en donde:

Z es como se definié anteriormente;

R' es como se definié anteriormente;

Ar' es como se definié anteriormente; y

Ar es:

(a) porciones de fenantrenilo, pirenilo, fluorenilo, naftilo o N-
RY-9H-carbazolilo, en donde RY se selecciona del grupo que consiste de -H,
alquilo de C44 y fenilo, cada porcién esté no sustituida o sustituida con uno,
dos o tres sustituyentes R®,

en donde cada sustituyente R® se selecciona de manera
independiente del grupo que consiste de alquilo de C1.4, alquenilo de C.4, OH,
-Oalquilo de Ci4, halo, -CF3, -OCF3;, -SCF3, -SH, -S(O)¢zalquilo de Ci,
-0S0qalquilo de Ci4, -COqalquilo de Cq4, -COz2H, -COalquilo de Ci4,

2l
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-N(R")R®, -SO,NRPR®, -NR’SO2R®, -C(=0)NR°R®, -NO,, y -CN, en donde R° y
R® son como se definid previamente (cada uno de manera independiente -H o
alquilo de C14);

(b) fenilo fusionado en dos atomos de carbono del anillo
adyacentes a un grupo seleccionado del grupo que consiste de -(CH,)i.5- que
tienen 0 6 1 dobles enlaces, -(CHz)2-30-, -OCH;CH,0-, -OCF;0- y -OCH,0-,
para formar una estructura anular fusionada, no sustituida o sustituida con
uno, dos o tres sustituyentes R® como se definié previamente;

(¢ A®, en donde Ar® es un heteroarilo monociclico de 6
miembros que tiene un carbono como un punto de union, con uno o dos
heteroatomos de nitrégeno (-N=), no sustituidos o sustituidos con uno, dos o
tres sustituyentes R® como se defini6 previamente;

(d) Ar’, en donde Ar° es un heteroarilo monociclico de 5
miembros, que tiene un carbono como un punto de unién, con un heteroatomo
seleccionado del grupo que consiste de O, S, >NH, y >NR', en donde R' es
alquilo de Cig o fenilalquilo de Cps, que tiene cero, uno, dos o tres
heteroatomos de nitrogeno (-N=) adicionales, no sustituidos o sustituidos con
uno, dos o tres sustituyentes R® como se definié previamente,

(e) un heteroarilo biciclico fusionado que tiene un 9 6 10
miembros que tiene un heterodtomo seleccionado del grupo que consiste de
N, O y S, con un atomo de carbono como el punto de unién al anillo, y que
tiene opcionalmente hasta cuatro atomos del anillo de carbono adicionales

reemplazados con nitrégeno, el heteroarilo biciclico fusionado tiene no mas
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que cinco heteroatomos, y esta no sustituido o sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes R® como se definié previamente;

{)) fenilo sustituido en la posicion 3 6 4 con RY, y sustituido
opcionalmente ademas con uno, dos o tres sustituyentes R",

en donde cada R? se selecciona de manera independiente del
grupo que consiste de alquilo de Cg.s, alquenilo de Ca.g, -Ocicloalquilo de Cag,
-Oheterocicloalquilo de Ca.s, ¥ -O-alquilo de Cz.4¢ sustituido opcionalmente con
-NR'R, en donde R' y Rl son cada uno de manera independiente -H o alquilo
de Cyg, O R y R/ se toman junto con el atomo del anillo de nitrogeno del unién
para formar un anillo de heterocicloalquilo de 5, 6 6 7 miembros, que tiene
opcionalmente un atomo del anillo del carbono adicional reemplazado con O,
S, >NH, o >Nalquilo de C14; ¥y

cada sustituyente R" se selecciona de manera independiente del
grupo gue consiste de alquilo de C4.4, alquenilo de Cz4, -OH, -Oalquilo de C14,
halo, -CF3, -OCF3;, -SCF3, -SH, -S(0)-ealquilo de Ci4, -OS0zalquilo de Ci4,
-COqalquilo de Ci4, -CO;H, -COalquilo de Ci4, -N(R®R®, -SO,NRPRS,
-NR®SO,R®, -C(=0)NR°R®, -NO2, y -CN, en donde R® y R® son como se definié
previamente;

(g) fenilo sustituido en la posicién 3 6 4 con -L-Ar®, en donde:

L es un enlazante seleccionado del grupo que consiste de
-(CHg)1.3-, -CH=CH-, -O-, -OCHs-, -CH;0-, -NH-, >Nalquilo de C14, S (=0)p.2,
-080,-, -C=C, -C(=0)-, y un enlace covalente; y

Ar® es una porcion seleccionada del grupo que consiste de:
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: (1) fenilo, nattilo, y fenantrenilo,

‘ (2) Ar®, en donde Ar® es un heteroarilo monociclico de 6
miembros, que tiene un carbono como un punto de unién, que tiene uno o dos
heteroatomos del nitrogeno (-N=),

5 (3) Ar°, en donde Ar’ es un heteroarilo monociclico de 5
‘miembros, que tiene un carbono como un punto de unién, con un heteroatomo
seleccionado del grupo que consiste de O, S, >NH y >NR', en donde es R es
alquilo de Cqs o fenilalquilo de Co.3, Y que tiene cero, uno, dos o tres
heteroatomos de nitrégeno (-N=) adicionales, y

10 (4) un heteroarilo biciclico fusionado de 9 6 10 miembros, que
tiene un heterodtomo seleccionado del grupo que consiste de N, O y S, con un
carbono como el punto de unién al anillo, y que tiene opcionalmente hasta
cuatro atomos del anillo de carbono adicionales reemplazados con nitrégeno,
el heteroarilo biciclico fusionado tiene nho mas que cinco heteroatomos;

16 en donde cada una de las porciones (1) hasta (4) esta
disustituida opcionalmente en carbonos adyacentes con -Oalquilen de C440-,
-(CHz)2.3NH-, -(CH2)1-2NH(CHy)-, -(CH2)2:3N(alquilo de C14) o (CHz)1-2N(alquil

. de C14)(CHz), para formar una estructura anular fusionada, y esta sustituida

opcionalmente ademas con uno, dos o tres sustituyentes R,

|
|
|
| 20 en donde cada sustituyente R* se selecciona de manera
| independiente del grupo que consiste de alquilo de Ci4, alquenilo de Csyy4,
|
|

-OH, -Oalquilo de C4.4, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(0O)¢-2alquilo de Cq4,

-0S0Alquilo de Cq4, -COqalquilo de Cq4, -COzH, -COalquilo de Ciy,
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-N(R®)R®, -SO;NRPR®, -NR’SO2R®, -C(=O)NRPR®, -NO,, y -CN, en donde R® y
R® son como se definioé previamente‘;
(h)  2-hidroxifenilo 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 -CHs,
6-alquilo de Co4, 6-alquenilo de Cz4, -OH, -OCHa;, 6-Oalquilo de C4, halo,
-CF3, -OCFs3, -SCF3, -SH, -Salquilo de C14, -SO2alquilo de C1.4, -COzalquilo de
Ci4, -COH, -COalquilo de Ci4 -N(R®R®, -SO;NRPR®, -NRPSO;R®,
-C(=O)NRPR®, -NO;, y -CN, en donde R® y R°® son como se defini
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
independiente del grupo que consiste de -CHjs, 2- alquilo de C,.4, 2-alquenilo
15 de Cg4, 3-hidroxi, 4-hidroxi, -OCHs, 2-Oalquilo de C,s, halo, -CF3, -OCF3,
-SCF3, -SH, -Salquilo de C1.4, -S0zalquilo de C44, -COalquilo de C14, -CO2H,
-COalquilo de Ci.4, -N(R®)R®, -SONRPR®, -NRPSO,R®, -C(=0)NRPR®, -NO,, y
. -CN, en donde R® y R® son como se definié previamente; o
() 2-bromofenilo, 3-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo,
20 0 3,4-dimetoxifenilo;
0 wuna sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o un metabolito farmacéuticamente activo del

compuesto.

S
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En ciertas modalidades preferidas del métedo inventivo,
enfermedad, trastorno, o condicion médica se selecciona de: ansiedad, dolor,
trastornos del suefio, trastornos de la alimentacién, inflamacion, esclerosis
miltiple y otros trastornos del movimiento, sindrome de consuncién por VIH,

5 lesion cerrada de la cabeza, apoplejia, enfermedad de Alzheimer, epilepsia,
| sindrome de Tourette, enfermedad de Niemann-Pick, enfermedad de
i Parkinson, corea de Huntington, neuritis optica, uveitis autoinmune, sintomas
i de abstinencia de farmacos, nausea, emesis, disfuncion sexual, trastorno por
3 tension postraumatica, vasoespasmo cerebral, glaucoma, sindrome del
: 10 intestino irritable, sindrome del intestino inflamatorio, inmunosupresion,
enfermedad del reflujo gastroesofagico, ileo paralitico, diarrea secretora,
Ulcera gastrica, artritis reumatoide, embarazo no deseado, hipertension,
cancer, hepatitis, enfermedad alérgica de las vias aéreas, diabetes
autoinmune, pruritis intratable, y neuroinflamacién.
15 Las modalidades, caracteristicas, y ventajas adicionales de la
invencion seran evidentes de la siguiente descripcion detallada, asf como las

reivindicaciones anexas.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION Y SUS MODALIDADES

20 PREFERIDAS

La invenciébn puede apreciarse mas completamente con

referencia a la siguiente descripcion, incluyendo el siguiente glosario de

(<3
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términos y los ejemplos concluyentes. Por brevedad, las descripciones de las
publicaciones citadas en esta especificacion se incorporan en la presente
como referencia.

Como se utiliza en la presente, los términos “que incluye’, “que
contiene” y “que comprende”, se utilizan en la presente en su sentido abierto,
no limitante.

El término “alquilo” se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal
o ramificada que tiene de 1 a 12 atomos de carbono en la cadena. Los grupos
alquilo ejemplares incluyen metilo (me, el cual también puede describirse
estructuralmente por /), etilo (Et), n-propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
sec-butilo, terbutilo (tBu), pentilo, -isopentilo, terpentilo, hexilo, isohexilo, y lo
similar. El término “alquileno” se refiere a un grupo alquilo bivalente de
cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 12 atomos de carbono en la
cadena. Los grupos alquileno ejemplares incluyen el metileno, etileno,
propileno y lo similar.

El término “alquenilo” se refiere a un grupo alquenilo de
cadena lineal o ramificada que tiene de 2 a 12 atomos de carbono en la
cadena. (El enlace doble del grupo alquenilo se forma por dos atomos de
carbono sp? hibridados). Los grupos alquenilo ilustrativos incluyen prop-2-
enilo, but-2-enilo, but-3-enilo, 2 metilprop-2-enilo, hex-2-enilo, y lo similar.

El término “alquinilo” se refiere a un grupo alquinilo de cadena
lineal o ramificada que tiene de 2 a 12 atomos de carbono en la cadena. (El

enlace triple del grupo del alquinilo se forma por dos atomos de carbono SP

2%

<}



21

hibridados). Los grupos alquinilo ilustrativos incluyen prop-2-inilo, but-2-inilo,
but-3-inilo, 2 metilbut-2-inilo, hex-2-inilo, y lo similar.

El término “arilo” se refiere a un carbociclo aroméatico monociclico

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

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

(Los atomos de carbono en los grupos arilo son sp? hibridados). Los ejemplos

ilustrativos de grupos arilo incluyen las porciones siguientes:

¢ . oo DY

y lo similar.
El término “heteroarilo® se refiere a un heterociclo aromatico
monociclico o fusionado o espiro biciclico o policiclico, (la estructura anular
15 tiene atomos del anillo seleccionados de atomos de carbono asi como
heteroatomos de nitrégeno, oxigeno, y azufre) que tiene de 3 a 12 atomos del

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

. las siguientes porciones:
A o N
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El término “cicloalquilo” se refiere a un carbociclo saturado o

y lo similar

_parcialmente saturado, monociclico o fusionado o espiro policiclico, que tiene

de 3 a 12 4tomos en el anillo por anillo. Los ejemplos ilustrativos de grupos

Ao oA
>. 0.0 O O Q.
oA 0.0 @ 27,0

Un “heterocicloalquilo® se refiere a una estructura anular

cicloalquilo incluyen las siguientes porciones:

4&

monociclica, o fusionado o espiro policiclica, que esta saturada o parciaimente
saturada y que tiene de 3 a 12 atomos en el anillo por anillo, seleccionados de

atomos de C y heteroatomos de N, O y S. Los ejemplos ilustrativos de grupos

de heterocicloalquilo incluyen:
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“El término “halégeno” representé a cioro, flaor, bromo o yodo. El

término *halo” representa cloro, fitior, bromo o yodo.

El término “sustituido® significa que el grupo o porcién
especificado. porta unos o mas sustituyentes. El térm_iﬁo “no sustituido®
significa que el grupo especificado no porta sustituyentes. E! término
“sustituido _opcionalménte” significa que el grupo especificado esta no
sustituido o sustituido con.uno o mas sustituyentes. En donde el término
“sustituido” se utiliza para describir un sistema estructural, la sustitucion
pretende ocurrir en cualquier posicion permitida por la valencia en el sistema.

La férmula (1) pretende representar los compuestos qué tienen
‘estructuras descritas por la formula estructural, asf como ciertas variaciones o

formas. En particular, los compuestqs de formula (1) pueden tener centros
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asimétricos y existir por lo tanto en diferentes formas enantioméricas. Todos
los isdmeros y estereoisémeros de los compuestos de la férmula general, y
mezclas de los mismos, se consideran dentro del alcance de la formula. Asi,
la formula (l) pretende representar un racemato, unas o mas formas
enantioméricas, unas o mas formas diastereoméricas, y mezclas de los
mismaos.

Ademas, ciertas estructuras descritas por la Féormula (I) pueden
existir como isdmeros geométricos (es decir, isbmeros cis y trans) o como
tautémeros. Ademas, la formula (I) pretende representar hidratos, solvatos, y
polimorfos de tales compuestos, y mezclas de los mismos.

La foermula (I) también pretende representar formas no
marcadas, asi como formas marcadas isotépicamente de los compuestos.
Los compuestos marcados isotopicamente tienen estructuras descritas por la
Formula (), excepto que unos 0 mas atomos son sustituidos por un atomo
que tiene una masa atomica 0 un nimero de masa diferente de la masa
atébmica o numero de la masa usualmente encontrado en la naturaleza. Los
ejemplos de isétopos que pueden incorporarse en los compuestos de la
invencién incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, azufre,
fésforo, fldor y cloro tales como 2H, *H, ''C, ¥, ', N, ®0, 770, *'p, 3%p,
%g, F, y C|, respectivamente. Varios compuestos marcados
isotopicamente de la presente invencion, por ejemplo, aquéllos en los cuales
se incorporan los is6topos radiactivos tales como °H, ''C, y "C, son dtiles en

los ensayos de distribucién del farmaco o el sustrato en el tejido. Los isétopos
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tritiados (es decir, 3H) y del carbono 14 (es decir, "*C) son particularmente
preferidos por su facilidad de preparacion y detectabilidad. Ademas, la
sustitucion con isétopos mas pesados tales como deuterio (es decir, *H)
puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas que resultan de una
estabilidad metabdlica mayor, por ejemplo, vida media in vivo incrementada o
requisifos de dosificacién reducidos. Los compuestos marcados
isotopicamente de esta invencion y los profarmacos de los mismos, pueden
prepararse generalmente llevando a cabo los procedimientos descritos en los
esquemas de reaccién o en los ejemplos y preparaciones descritos a
continuacién, sustituyendo un reactivo isotdpicamente marcado faciimente
disponible por un reactivo no isotépicamente marcado.

Cuando se hace referencia a la formula (1), la selecciéon de una
porcion particular de una lista de especies posibles para una variable
especificada no pretende definir la porcion para la variable que aparezca en
algin otro lugar. En otras palabras, en donde una variable aparece mas 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 la férmula.

En las modalidades preferidas de los compuestos de formula (1),
la Z variable es —N-.

En otras modalidades preferidas, la variable R' es -H, metilo,
etilo, isopropilo, propilo, o t-butilo. De manera preferible, R' es -H. De manera

alterna, R es metilo.
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De manera preferida, Ar' es 2-pirimidinilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-
piridilo, 4-pirimidinilo, cada uno no sustituido o sustituido en un atomo del
anillo de carbono con una o dos porciones R? como se defini6 previamente.
De manera alterna, Ar' es 2-tiazolilo. En una modalidad alterna, Ar' es fenilo
no sustituido o sustituido en un atomo del anillo de carbono con una o dos
porciones R* como se definié previamente. Cuando Ar' es 2-piridilo, 3-
-piridilo, 4-pirimidinilo, 2-piridilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, o fenilo, sustituido
con unos o mas sustituyentes R?, de manera preferida, cada R® se selecciona
de manera independiente de metilo, etilo, isopropilo, terbutilo, vinilo, alilo,
hidroxilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, fldor, bromo, cloro, yodo, -CF3, -OCFj3,
metilsulfanilo, metilsulfoxi, metilsulfonilo, etilsulfonilo, isopropilsulfonilo,
metansulfoniloxi, carbometoxi, -CO2H, acetilo, propionilo, amino, metilamino,
dimetilamino, etilmetilamino, -SO.NH;, ~-SO.NHCH3;, -NHSO,CHj3, -C(=O)NHj,
-C(=O)NHCH3, -NO,, y -CN. De manera mas preferida, R? se selecciona de
manera independiente del grupo que consisten de flior, 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-metoxifenilo, 2-carbometoxifenilo,
3-carbometoxifenilo, 4-carbometoxifenilo, 2-carboxifenilo, 3-carboxifenilo o
fenilo no sustituido.

De manera preferida, el sustituyente en la variable Ar? designado

como R® es metilo, etilo, isopropilo, terbutilo, vinilo, alilo, oxidrilo, metoxi, etoxi,

33
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isopropoxi, fllior, bromo, cloro, yodo, -CF;, -OCF3, metilsulfanilo, metilsutfoxi,
metilsulfonilo, etilsulfonilo, isopropilsulfonilo, metansulfoniloxi, carbometoxi, -
COgH, acetilo, propionilo, amino, metilamino, dimetilamino, etiimetilamino, -
SOzNH,, -SO,NHCHj3, -NHSO,CH3, -C(O)NH3, -C(=O)NHCH3, -NO,, o0 -CN.
De manera preferida, Ar? es fenantren-9-ilo, piren-1-ilo,
9H-fluoren-2-ilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 1-hidroxinaftalen-2-ilo, 6 metoxinaftalen-2-
ilo, 9-etil-9H-carbazol-3-ilo, furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,
1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, tiofenilo, tiazolilo,
isotiazolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,
tetrazolilo, indolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazoliio,
bencimidazolilo, indazolilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, pirazolo[1,5-a]piridinilo,
1H-pirrolo[3,2-b]piridinilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, 1H-pirrolo[3,2-c]piridinilo,
1H-pirrolo[2,3-c]piridinilo, 1H-pirrolo[B,2-b]piridiﬁilo, isoquinolinilo, quinolinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo, indanilo, indenilo, tetrahidronaftilo, 2,3-dihidro-
benzofuranilo, cromanilo, 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo y 2,2-difluoro-
benzo[1,3]dioxolilo, pirimidinilo, piracinilo, o piridilo, cada uno no sustituido o
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes R® como se defini6 previamente.
De manera preferida, Ar* es 1-fenil-1H-pirrolilo, 2-piridilo,
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 definié previamente. En ofras
modalidades mas preferidas, A? es 2,2-difluorobenzof1,3]dioxolilo no
sustituido o 4-benzo[1,3]dioxolilo no sustituido. De manera mas preferida, Ar?

es 2-indolilo, 3-indolilo, 2-quinolinilo, 3-quinolinilo, o 2-quinoxalinilo, cada uno
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no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes R®* como se definié
previamente. De manera mas preferida, Ar? es 2-quinolinilo o 3-quinolinilo.

En modalidades alternas, Ar? es fenilo, sustituido en la posicion 3
6 4 con una porcion seleccionada del grupo que consiste del grupo que
consiste de etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, octilo,
vinilo, alilo, ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi,
cicloheptiloxi, 2-dimetilaminoetoxi, 2-dimetilaminopropoxi, 4-piperidiniloxi,
etoxi, propoxi, isopropoxi, isobutiloxi, pentiloxi, hexiloxi, heptiloxi, octiloxi,
noniloxi, deciloxi, 2-piperidin-1-iletoxiy 3-piperidin-1-ilpropoxi.

De manera preferida, R y R 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 R/ se toman junto con el atomo del anillo
de nitrogeno de unién para formar un anillo seleccionado del grupo que
consiste de pirrolidinilo, pirazolinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, acepanilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, piperacinilo, morfolinilo, y tiomorfolinilo.

De manera preferida, A ES 4-efiifenilo, 4-isopropilfenilo,
3-vinilfenilo, 3-etoxifenilo, 4-etoxifenilo, 3-propoxifenilo, 4-propoxifenilo,
3-isobutoxifenilo, 4-isopropoxifenilo, 3-isobutoxifenilo, 4-isobutoxifenilo,
4-ciclohexiloxifenilo, 3-(2-dimetilaminoetoxi)fenilo, 3-(2-piperidin-1-
iletoxi)fenilo, 3-(3-dimetilaminopropoxi)fenilo o 3-(3-piperidin-1-ilpropoxi)fenilo.

De manera preferida, L es metileno, etileno, propileno,

alguenileno, -O-, metileniloxi, -NH-, Nalquilo de Ci4, -8, -S(=0)-, -S(=0),,
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-080;-, alquinileno, o un enlace covalente. De manera mas preferida, L es
-CH=CH-, -O-, -OCHpa-, -SO,, - 0SO2-, 0 un enlace covalente.

De manera preferida, Ar’ es fenilo, naftilo, fenantrenilo, piridilo,
pirimidinilo, piracinilo, furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazoliio, 1,3,4-oxadiazolilo, tiofenilo, tiazolilo,
isotiazolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,
tetrazolilo, indolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo,
bencimidazolilo, indazolilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, pirazolo[1,5-a]piridinilo, 1H-
pirrolo[3,2-b]piridinilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, 1H-pirrolo[3,2-c]piridinilo, 1H-
pirrolo[2,3-c]piridinilo, 1H-pirrolo[3,2-b]piridinilo, isoquinolinilo, quinolinilo,
guinoxalinilo o quinazolinilo.

De manera mas preferida, Ar’ es fenilo, 4-clorofenilo,
3,4-diclorofenilo, 4-metilfenilo, 4-t-butilfenilo, 3-trifluorometilfenilo,
4-metoxifenilo, 3,5-diclorofenilo, 1-naftilo,  2-naftilo,  3-clorofenilo,
9-fenantrenilo, 4-carbometoxilfenilo, 4-metansulfonilfenilo, 3-metoxifenilo, o
benzo[1,3]dioxol-5-ilo.

De manera preferida, Ar* es 2-hidroxifenilo, no sustituido o
sustituido con una porcion seleccionada del grupo que consiste de metilo,
6-etilo, 6-isopropilo, 6-terbutilo, 6-vinilo, 6-alilo, hidroxilo, metoxi, 6-etoxi,
6-isopropoxi, flior, bromo, cloro, yodo, -CF3, ~OCFj3, metilsulfanilo, metilsulfoxi,
metilsulfonilo, etilsulfonilo, isopropilsulfonilo, carbometoxi, -CO,H, acetilo,
propicnilo, amino, metilamino, dimetilamino, etilmetilamino, -SO;NH,,

~-8O;NHCH3, -NHSO2CHs, -C(=O)NHz, -C(=O)NHCH3, -NOz, y -CN. De
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' manera alterna, Ar®> es 2-metoxifenilo, sustituido opcionalmente como se

10

20

describio anteriormente.
De manera preferida, Ar? es 2-hidroxifenilo, 5-bromo-2-hidroxi-3-

metoxifenilo, o 5-bromo-2-hidroxifenilo.
De manera preferida, A’ es 4-halofenilo, no sustituido o

sustituido con una porcién seleccionada del grupo que consiste de metilo, 2-
etilo, 2-isopropilo, 2-terbutilo, 2-vinilo, 2-alilo, 3-hidroxi, 4-hidroxi, metoxi, 2-
etoxi, 2-isopropoxi, flior, bromo, cloro, yodo, -CFj, -OCF3; metilsulfanilo,
metilsulfoxi, metilsulfonilo, etilsulfonilo, isopropilsulfonilo, carbometoxi, -CO2H,
acetilo, propionilo, amino, metilamino, dimetilamino, etilmetilamino, -SOzNH,,
-SO,NHCHj3, ~NHSO,CH3, -C(=0)NHz, -C(=O)NHCH3, -NO, y -CN;; y Arl es

fenilo.
De manera preferida, Ar® es 3,4-dibromofenilo, 3-bromo-4-

fluorofenilo, o 4-ci_o_ro-3-triﬂuorometilo. De manera alterna, A’ es 3,4-
diclorofenilo.

Aun de manera més preferida, Ar es el 3,4-dibromofenilo.

Los compuestos preferidos de Ia presente invencién incluyen los
siguientes:

Fenilamida del acido 4-naftalen-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

Fenilamida del acido 4-quinolin-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

Fenilamida del &cido 4-benzofbjtiofen-2-iimetil-piperacin-1-

" carboxilico;
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carboxilico;

carboxilico;

carboxilico;

31

Fenilamida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-

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

Fenilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

Fenilamida del acido 4-(4-yodo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;

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

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

piperacin-1-carboxilico;

carboxilico;

carboxilico;

carboxilico;

carboxilico;

Fenilamida del acido 4-(4-bromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
Fenilamida del acido 4-(3-fenoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;

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

Fenilamida del acido 4-indan-5-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

Fenilamida del acido 4-benzo[bjtiofen-3-ilmetil-piperacin-1-

Fenilamida del &cido  4-(4-isopropil-bencil)-piperacin-1-

Fenilamida del acido 4-(4-etil-bencil)-piperacin-1-carboxilico;

Fenilamida del acido 4-(5-bromo-2-hidroxi-bencil)-piperacin-1-
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Fenilamida del acido 4-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilmetil)-

piperacin-1-carboxilico;

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

Fenilamida del acido 4-(3-vinil-bencil)-piperacin-1-carboxilico;

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

piperacin-1-carboxilico;

carboxilico;

carboxilico;

carboxilico;

carboxilico;

Fenilamida del acido 4-(3-metoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
Fenilamida del acido 4-naftalen-1-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
Fenilamida del acido 4-(2-hidroxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
Fenilamida del acido 4-(3-metil-bencil)-piperacin-1-carboxilico;

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

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

Fenilamida del acido 4-piridin-4-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
Fenilamida del acido 4-piridin-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
Fenilamida del acido 4-piridin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

Fenilamida del 4&cido 4-(4-isopropoxi-bencil)-piperacin-1-

Fenilamida del acido 4-bifenil-4-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
Fenilamida del acido 4-quinolin4-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

Fenilamida del acido 4-benzo[1,3]dioxol-4-iimetil-piperacin-1-

]
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Fenilamida del acido 4-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)-
piperacin-1-carboxilico;

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

carboxilico;
5 Fenilamida del acido 4-(6-cloro-quinolin-2-ilmetil)-piperacin-1-

carboxilico;

Fenilamida del acido 4-(8-cloro-quinolin-2-iimetil)-piperacin-1-

carboxilico;
Fenilamida del acido 4-(2-cloro-quinolin-3-ilmetil)-piperacin-1-

carboxilico;
(4-fluoro-fenil)-amida del acido 4-naftalen-2-ilmetil-piperacin-1-

carboxilico;
(4-fluoro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-2-ilmetil-piperacin-1-

carboxilico;
15 | Fenilamida del acido 4-(1-hidroxi-naftalen-2-ilmetil)-piperacin-1-

carboxilico;
Fenilamida del acido 4-[3-(4-cloro-fenoxi)-bencil}-piperacin-1-

. carboxilico;
Fenilamida del acido 4-[3-(3,4-dicloro-fenoxi)-bencil]-piperacin-1-

20 carboxilico;
Fenilamida del acido 4-(3-p-toliloxi-bencil)-piperacin-1-

carboxilico;

i I )
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Fenilamida del acido 4-[3-(4-ter-butil-fenoxi)-bencill-piperacin-1-
carboxilico;
i Fenilamida del acido 4-[3-(3-trifluorometil-fenoxi)-bencil]-
| piperacin-1-carboxilico;
5 Fenilamida del acido 4-[3-(4-metoxi-fenoxi)-bencil}-piperacin-1-
carboxilico;
Fenilamida del acido 4-(6-metoxi-naftalen-2-ilmetil)-piperacin-1-
carboxilico;
Fenilamida del acido 4-fenantren-9-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
10 Fenilamida del acido 4-piren-1-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
Fenilamida del &cido 4-(6-cloro-quinolin-3-ilmetil)-piperacin-1-
carboxilico,
Fenilamida del acido 4-bifenil-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
Fenilamida del acido 4-(6-bromo-piridin-2-ilmetil)-piperacin-1-
15  carboxilico,
Fenilamida del acido 4-[3-(4-cloro-bencensulfonil)-bencil}-
piperacin-1-carboxilico;
. Fenilamida del acido  4-(1H-indol-6-ilmetil)-piperacin-1-
carboxilico;
20 Fenilamida del acido 4-(4-fenoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
Fenilamida del acido 4-(2-cloro-8-metil-quinolin-3-iimetil)-

piperacin-1-carboxilico;

| Y)
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Fenilamida del acido 4-(1-metil-1H-indol-6-iimetil)-piperacin-1-
carboxilico;

Fenilamida del acido 4-(4-benciloxi-bencil)-piperacin-1-
carboxilico;

Fenilamida del acido 4-[3-(3,5-dicloro-fenoxi)-bencill-piperacin-1-
carboxilico;

Fenilamida del é&cido 4-(9H-fluoren-2-ilmetil)-piperacin-1-
carboxilico;

Fenilamida del acido 4-(9-etil-9H-carbazol-3-ilmetil)-piperacin-1-
carboxilico,

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

Fenilamida del acido 4-(4-cloro-3-trifluorometil-bencil)-piperacin-
1-carboxilico;

Fenilamida del acido 4-[2,5-dimetil-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-
pirrol-3-ilmetil]-piperacin-1-carboxilico;

Fenilamida del acido 4-(2-bromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;

(3-Fluoro-fenil)-amida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-
1-carboxilico;

(4-Fluoro-fenil)-amida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-

1-carboxilico;

(3-Metoxi-fenil)-amida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-

1-carboxilico;
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m-Tolilamida del A&cido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-
carboxilico;

(2-Fluoro-fenil)-amida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-
1-carboxilico;

(4-Metoxi-fenil)-amida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-
1-carboxilico;

(2-Metoxi-fenil)-amida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-
1-carboxilico;

(3-Cloro-fenil)-amida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-
1-carboxilico;

(2-Cloro-fenil)-amida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-
1-carboxilico;

p-Tolilamida del A&cido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-
carboxilico;

(4-Cloro-fenil)-amida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-
1-carboxilico,

o-Tolilamida del 4&cido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-
carboxilico,

(3-Fluoro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico;

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

carboxilico;
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(2-Cloro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico;

(3-Cloro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico;

(4-Cloro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico;

(2-Metoxi-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico;

o-Tolilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

p-Tolilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

Ester metilico del acido 2-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carbonif)-amino}-benzoico;

Ester metilico del acido 3-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carbonil)-amino}-benzoico;

Ester metilico del acido 4-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carbonil)-amino]-benzoico;

(4-Metoxi-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico;

m-Tolilamida del acido  4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico;

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

carboxilico;
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(2,4-Difluoro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-

1-carboxilico;

carboxilico;

carboxilico;

carboxilico;

carboxilico;

carboxilico;

carboxilico;

carboxilico;

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

p-Tolilamida del acido 4-bencil-piperidin-1-carboxilico;

m-Tolilamida del acido 4-bencil-piperidin-1-carboxilico;

(2-Cloro-fenil)-amida del acido 4-bencil-piperidin-1-carboxilico;

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

Piridin-2-ilamida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-

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

Fenilamida del acido 4-(4-ciclohexiloxi-bencil)-piperacin-1-

Fenilamida del acido 4-(3-propoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;

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

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

Fenilamida del acido  4-(4-Isobutoxi-bencil)-piperacin-1-
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Fenilamida del Aacido 4-[3-(2-dimetilamino-etoxi)-bencil]-
piperacin-1-carboxilico;

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

Fenilamida del acido 4-[3-(3-dimetilamino-propoxi)-bencil)-
piperacin-1-carboxilico;

Fenilamida del acido 4-[3-(3-piperidin-1-il-propoxi)-bencil]-
piperacin-1-carboxilico;

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

Fenilamida del acido 4-[3-(3-cloro-fenoxi)-bencill-piperacin-1-
carboxilico;

Fenilamida del acido 4-[3-(naftalen-2-iloxi)-bencil]-piperacin-1-
carboxilico;

Fenilamida del acido 4-[3-(fenantren-9-iloxi)-bencil}-piperacin-1-
carboxilico;

Ester metilico del acido 4-[3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-
fenoxi]-benzoico;

Fenilamida del acido 4-[3-(4-metansulfonil-fenoxi)-bencil]-
piperacin-1-carboxilico;

Fenilamida del acido 4-[3-(3-metoxi-fenoxi)-bencill-piperacin-1-
carboxilico;
Fenilamida del 4&cido 4-[3-(benzo[1,3]dioxol-5-iloxi)-bencil]-piperacin-1-

carboxilico;
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Ester 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-iimetil)-fenilico del acido
metansulfénico;

Ester 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenilico del &cido
bencensulfonico;

Ester 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenilico del &cido 4-
cloro-bencensulfonico;

Acido 2-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carbonif)-amino]-
benzoico (sal potasica);

Acido 3-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carbonil)-amino]-
benzoico (sal potasica);

Piridin-3-ilamida del acido 4-quinolin-3-iimetil-piperacin-1-

carboxilico;

Piridin-2-ilamida del &cido 4-quinolin-3-iimetil-piperacin-1-
carboxilico;

Piridin-4-ilamida del 4cido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico;

Pirimidin-2-ilamida del &cido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico,

Piridin-3-ilamida del acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-
1-carboxilico;
Piridin-4-ilamida del acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-

1-carboxilico;
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Pirimidin-2-ilamida del 4acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-
piperacin-1-carboxilico;

Piridin-2-ilamida del acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-iimetil-piperacin-
1-carboxilico;

Piridin-3-ilamida del acido 4-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-
iimetil)-piperacin-1-carboxilico;

Piridin-4-ilamida del acido 4-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-
iimetil)-piperacin-1-carboxilico;

Pirimidin-4-ilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico;

Pirimidin-4-ilamida del &acido 4-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-
ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;

Pirimidin-4-ilamida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-
carboxilico;

Acido 4-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carbonil)-amino]-
benzoico;

Fenilamida del acido 4-quinoxalin-2-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico;

Fenilamida del acido  4-(3,4-dicloro-bencil)-piperacin-1-
carboxilico;

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

carboxilico;
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Tiazol-2-ilamida del acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-
1-carboxilico;
Metil-fenil-amida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-
carboxilico;
5 Fenilamida del acido 4-(2-metoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
Fenilamida del acido 4-benzofuran-2-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico;
(4-nitro-fenil)-amida del acido 4-~(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-
carboxilico;
10 (4-Trifluorometil-fenil)-amida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-
piperacin-1-carboxilico;
Clorhidrato de la fenilamida del acido 4-(5-bromo-2-hidroxi-3-
metoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
Clorhidrato de la fenilamida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-
15  piperacin-1-carboxilico;
Diclorhidrato de la fenilamina del acido 4-quinolin-2-iimetil-
piperacin-1-carboxilico;
. Fenilamida del acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-iimetil-piperacin-1-
carboxilico;
20 Clorhidrato de la fenilamina del acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-iimetil-
piperacin-1-carboxilico; y
(4-Fluoro-fenil)-amida del acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-iimetil-

piperacin-1-carboxilico.
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La invenciéon incluye también sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos representados por la Férmula (1), tales como
aquéllos descritos anteriormente. Las sales farmacéuticamente aceptables de
los compuestos especificos ejemplificados en la presente son especialmente
preferidas.

Una “sal farmacéuticamente aceptable” pretende significar una
sal de un acido o base libre de un compuesto representado por la Férmula (1)
que no sea toxica, bioldgicamente intolerable, o de otra manera
biolégicamente indeseable. Véase, generaimente, por ejemplo, S. M. Berge,
et al., “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 farmacéuticamente
aceptables preferidas son aquéllas que son farmacolégicamente efectivas y
adecuadas para el contacto con los tejidos de pacientes sin toxicidad
indebida, irritacion, o respuesta alérgica. Un compuesto de la formula (I)
puede poseer un grupo suficientemente &acido, un grupo suficientemente

basico, 0 ambos tipos de grupos funcionales, y reaccionar en consecuencia

© con varias bases inorganicas u organicas, y acidos inorganicos y orgénicos,

para formar una sal farmacéuticamente aceptable.

Las sales farmacéuticamente aceptables ejemplares incluyen
suifatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos, bisulfitos, fosfatos, fosfatos
monoacidos, fosfatos didcidos, metafosfatos, pirofosfatos, cloruros, bromuros,

yoduros, acetatos, propionatos, decanoatos, caprilatos, acrilatos, formiatos,
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isobutiratos, caproatos, heptanoatos, propiolatos, oxalatos, malonatos,
succinatos, suberatos, sebacatos, fumaratos, maleatos, butin-1,4-dioatos,
hexin-1,6-dioatos, benzoatos, clorobenzoatos, metilbenzoatos,
dinitrobenzoatos, hidroxibenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos, sulfonatos,
xilensulfonatos, fenilacetatos, fenilpropionatos, fenilbutiratos, citratos, lactatos,
y-hidroxibutiratos, glicolatos, tartratos, metansulfonatos, propansulifonatos,
naftalen-1-los sulfonatos, naftalen-2-sulfonatos, y mandelatos.

Si el compuesto de formula (I) contiene un nitrégeno basico, la
sal farmacéuticamente aceptable deseada puede prepararse mediante
cualquier método adecuado disponible en la técnica, por ejemplo, el
tratamiento de la base libre con un A&cido inorganico, tal como acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido sulfamico, acido nitrico,
acido borico, acido fosforico, y lo similar, o con un &cido organico, tal como
acido acético, acido fenilacético, acido propidnico, acido estearico, acido
lactico, acido ascérbico, acido maleico, acido hidroximaleico, acido isetiénico,
acido succinico, acido valerianico, acido fumarico, acido malonico, acido
pirdvico, acido oxalico, acido glicolico, acido salicilico, acido oleico, acido
palmitico, acido laurico, acido piranosidilico, tal como el acido glucuronico o
acido galacturdnico, acido alfa-hidroxi, tal como acido mandélico, acido citrico,
o0 acido tartarico, un aminoacido, tal como acido aspartico o acido glutdmico,
un acido aromatico, tal como acido benzoico, acido 2-acetoxibenzoico, acido

naftoico, o acido cinamico, acido sulfénico, tal como acido laurilsulfénico,
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acido p-toluensulfénico, acido metansulfonico, o acido etansulfénico, o
similares.

Si es el compuesto de formula (l) es un acido, tal como un acido
carboxilico o acido sulfonico, la sal farmacéuticamente aceptable deseada
puede prepararse mediante cualquier método adecuado, por ejemplo,
tratamiento del acido libre con una base inorganica u organica, tal como una
amina (primaria, secundaria o terciaria), un hidréxido de metal alcalino o
hidroxido de metal alcalinotérreo o lo similar. Los ejemplos ilustrativos de las
sales adecuadas incluyen sales organicas derivadas de aminoacidos, tales
como glicina y arginina, amoniaco, carbonatos, bicarbonatos, aminas
primarias, secundarias, y terciarias, y aminas ciclicas, tales como
bencilaminas, los pirrolidinas, piperidina, morfolina, y piperacina, y sales
inorganicas derivadas del sodio, calcio, potasio, magnesio, manganeso,
hierro, cobre, cinc, aluminio, y del litio.

La invencion también se relaciona con meétodos del tratamiento
gue emplean profarmacos farmacéuticamente aceptables de los compuestos
de formula (I). El término “profarmaco” significa un precursor de un
compuesto designado que, después de la administracion a un sujeto,
proporciona el compuesto in vivo via un procedimiento quimico o fisiolégico tal
como solvélisis 0 condiciones fisiologicas (por ejemplo, un profarmaco que se
lleva al pH fisiolégico se convierte al compuesto de formula (1)). “Un
profarmaco farmacéuticamente aceptable” es un profarmaco que no es toxico,

biologicamente intolerable, o de otra manera biolégicamente inadecuado para
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la administracion al sujeto. Los procedimientos ilustrativos para la seleccion y
preparacion de los derivados adecuados del profarmaco se describen, por
| ejemplo, en “Design of Prodrugs’, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.
Los profarmacos ejemplares incluyen compuestos que tienen un
5 residuo de aminoacidos, 0 una cadena polipeptidica de dos o mas (por
ejemplo, dos, tres o cuatro) residuos de aminoacidos, unidos de manera
| covalente a través de un enlace de amida o éster a un grupo amino, hidroxi o
acido carboxilico libre de un compuesto de féormula (I). Los ejemplos de los
residuos del aminodcido incluyen los veinte aminoacidos naturales designados
comunmente por simbolos de tres letras, asi como 4-hidroxiprolina,
hidroxilisina, demosina, isodemosina, 3-metilhistidina, norvalina, beta-alanina,
| avido gamma-aminobutirico, citrulin homocisteina, homoserina, ornitina y
; metionina.
| Los tipos adicionales de profarmacos pueden producirse, por
| 15  ejemplo, derivando los grupos carboxilo libres de las estructuras de férmula (1)
como amidas o ésteres de alquilo. Las amidas ejemplares incluyen aquéllas
derivadas de amoniaco, alquil aminas de Cq primarias y dialquil aminas de
. Ci.s secundarias. Las aminas secundarias incluyen porciones anulares de
| heterocicloalquilo o heteroarilo de 5§ 6 6 miembros, que tienen de 1 a 3
‘ 20 heteroatomos, en donde al menos esta un atomo de nitrégeno. Las amidas
f preferidas se derivan del amoniaco, alquil aminas de C.3 primarias, y dialquil
aminas de Cs2. Los ésteres ejemplares de la invencién incluyen alquilo de

C1.7, carbociclilo de Cs.7, fenilo, y ésteres de fenil alquilo de C1.5. Los ésteres
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preferidos incluyen los ésteres de metilo. Los profarmacos pueden también
ser preparados derivando los grupos hidroxi libres utilizando grupos que
incluyen hemisuccinatos, ésteres de fosfato, dimetilaminoacetatos, y
fosforiloximetiloxicarbonilos, siguiendo los procedimientos tales como aquéllos
expuestos en Adv. Drug Delivery Rev. 1996, 19, 115. Los derivados de
carbamato de los grupos hidroxi y amino también pueden proporcionar
profarmacos. Los derivados de carbonato, los ésteres de sulfonato y los
ésteres de sulfato de los grupos hidroxi pueden también proporcionar
profarmacos. La derivacion de los grupos hidroxi tales como ésteres de
(aciloxi) metilo y (aciloxi) etilo, en donde el grupo acilo puede ser un éster de
alquilo, sustituido opcionalmente con unas o mas funcionalidades de éter,
amina o écido carboxilico, o donde el grupo acilo es un éster de aminoacido
como se describid anteriormente, es también atii para proporcionar
profarmacos. Los profarmacos de este tipo pueden prepararse como se
describiéo en J. Med. Chem. 1996, 39, 10. Las aminas libres también pueden
derivarse como amidas, sulfonamidas o fosfonamidas. Todas estas porciones
del profdrmaco pueden incorporar grupos incluyendo funcionalidades de éter,
amina y acido carboxilico.

Los metabolitos farmacéuticamente activos también pueden
utilizarse en los métodos de la invencién. “Un metabolito farmacéuticamente
activo” significa un producto farmacolégicamente 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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utilizando técnicas de rutina conocidas o disponibles en la técnica. Véase, por
ejemplo, Bertolini ef al., J. Med. Chem. 1997, 40, 2011-2016; Shan et al., J.
Pharm. Sci. 1997, 86 (7), 765-767; Bagshawe, Drug Dev. Res. 1995, 34, 220-
230; Bodor, Adv. Drug Res. 1984, 13, 224-331; Bundgaard, Design of
Prodrugs (Elsevier Press, 1985); y Larsen, Design and Application of
Prodrugs, Drug Design and Development (Krogsgaard-Larsen et al., eds.,
Harwood Academic Publishers, 1991).

Los compuestos de féormula (I) y sus sales farmacéuticamente
aceptables, profarmacos farmacéuticamente aceptables, y metabolitos
farmacéuticamente activos (colectivamente, “agentes”) de la presente
invencion, son (tiles como inhibidores de la FAAH en los métodos de la
invencion. Los agentes pueden utilizarse en los métodos inventivos para el
tratamiento o la prevencion de condiciones, enfermedades, o trastornos
mediados a través de la inhibicién o la modulacién de la FAAH, tales como
aquéllos descritos en la presente. Los agentes de acuerdo con la invencion,
pueden utilizarse por lo tanto como un analgésico, neuroprotector, sedante,
estimulante del apetito 0 anticonceptivo.

Las condiciones médicas enfermedades, y los trastornos
ejemplares, incluyen ansiedad, dolor, trastornos del suefo, trastornos de la
alimentacién, inflamacién, esclerosis mdltiple y otros trastornos del
movimiento, sindrome de consuncién por VIH, lesién 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, uveitis autoinmune, sintomas de abstinencia de
farmacos, nausea, emesis, disfuncién sexual, trastorno de tension
postraumatica o vasoespasmo cerebral.

Asi, los agentes farmacéuticos pueden utilizarse para tratar
sujetos diagnosticados con, o que sufren de un trastorno o condicidon mediada
a través de la actividad de la FAAH. El término “tratar” o “para tratar’ como se
utiliza en la presente, pretende referirse a la administracion de un agente o
composicién de la invencion a un sujeto con el propésito de efectuar un
beneficio terapéutico o profilactico a través de la modulacién de la actividad de
la FAAH. Tratar incluye invertir, aminorar, aliviar, inhibir el progreso de,
disminuir la severidad de, o evitar una enfermedad, trastorno o condicion, o
unos 0 mas sintomas de tal enfermedad, trastorno o condicion mediados a
través de la modulaciéon de la actividad de la FAAH. EIl término “sujeto” se
refiere a un paciente mamifero en necesidad de tal tratamiento, tal como un
humano. Los “moduladores” incluyen tanto inhibidores como activadores, en
donde ‘“inhibidores” se refieren a compuestos que disminuyen, evitan,
inactivan, desensibilizan o desregulan la expresion o actividad de la FAAH, y
los “activadores” son compuestos que incrementan, activan, facilitan,
sensibilizan o sobrerregulan la expresion o actividad de la FAAH.

En consecuencia, la invencién se relaciona con métodos para
utilizar los agentes farmacéuticos descritos en la presente para tratar sujetos
diagnosticados con, o que sufren de un trastorno o condiciébn mediada a

través de la actividad de la FAAH, tal como: ansiedad, dolor, trastornos del
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suefio, trastornos de la alimentacion, inflamacién o trastornos del movimiento
(por ejemplo, esclerosis mdltiple). Los sintomas o estados de enfermedad
pretenden estar incluidos dentro del alcance de “condiciones meédicas,
trastornos o enfermedades”. Por ejemplo, el dolor puede asociarse con varias
enfermedades y trastornos, y puede incluir varias etiologias. Los tipos
ilustrativos de dolor tratable con un agente que modula la FAAH de acuerdo
con la invencion incluyen dolor por cédncer, dolor postoperatorio, dolor del
tracto Gl, dolor por lesion de la médula espinal, hiperalgesia visceral, dolor
talamico, cefalea (incluyendo cefalea por tensién y migrafia), dolor de la
espalda baja, dolor de cuello, dolor musculoesquelético, dolor neuropatico
periférico, dolor neuropatico central, dolor relacionado con un trastorno
neurodegenerativo y dolor menstrual. El sindrome de consuncioén por VIH
incluye sintomas asociados, tales como pérdida del apetito y nausea. La
enfermedad de Parkinson incluye, por ejemplo, discinecia inducida por
levodopa. El tratamiento de la esclerosis multiple puede incluir el tratamiento
de sintomas tales como espasticidad, dolor neurogénico, dolor central o
disfuncion de la vejiga. Los sintomas de abstinencia de drogas pueden
causarse por, por ejemplo, la adicciéon a opiaceos o nicotina. La nausea o la
emesis puede deberse a causas de quimioterapia, postoperatorias o
relacionadas con los opiodes. El tratamiento de la disfuncién sexual puede
incluir mejorar la libido o retrasar la eyaculacion. El tratamiento del cancer
puede incluir el tratamiento del glioma. Los trastornos del suefio incluyen, por

gjemplo, apnea del suefio, insomnio y trastornos gue requieren el tratamiento
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con un agente que tiene un efecto sedante o del tipo narcético. Los trastornos
de la alimentacion incluyen, por ejemplo, anorexia o pérdida del apetito
asociada con una enfermedad tal como el cancer o infeccion con VIH/SIDA.
En un método de tratamiento de acuerdo con la invencion, una cantidad
efectiva de un agente farmacéutico de acuerdo con la invencién se administra
a un sujeto que sufre de, o que se ha diagnosticado como que tiene tal
enfermedad, trastorno o condicion. Una “cantidad efectiva® significa una
cantidad o dosis suficiente para provocar generalmente los beneficios
terapéuticos o profilacticos deseados en pacientes en necesidad de tal
tratamiento.

Las cantidades o dosis efectivas de los agentes de la presente
invencion pueden determinarse mediante métodos de rutina tales como
modelado, estudios de escalado de la dosis o ensayos clinicos y tomando en
consideracion factores de rutina, por ejemplo, el modo o ruta de
administracion o suministro del farmaco, la farmacocinética del agente, la
severidad y el curso del trastorno o condicién, la terapia previa o en curso del
sujeto, el estado de salud del sujeto y la respuesta a los farmacos, y el juicio
del médico tratante. Una dosis ejemplar esta en el intervalo de
aproximadamente 0.001 a aproximadamente 200 mg de agente por kg de
peso corporal del sujeto por dia, de manera preferida aproximadamente 0.05 a
100 mg/kg/dia, o aproximadamente 1 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 dosificacion adecuada

se
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es de aproximadamente 0.05 a aproximadamente 7 g/dia, o de

; aproximadamente 0.2 a aproximadamente 2.5 g/dia.
Una vez que ha ocurrido una mejora de las condiciones del
paciente, la dosis puede ajustarse un tratamiento preventivo o de
5 mantenimiento. Por ejemplo, la dosificacion o la frecuencia de
administracion, o ambas, puede reducirse como una funcion de los sintomas,
a un nivel en el cual el efecto terapeutico o profilactico se mantiene. Por
| supuesto, si los sintomas se han aliviado a un nivel apropiado, el tratamiento
puede cesar. lLos pacientes pueden, sin embargo, requerir un tratamiento
10 intermitente en una base a largo plazo, tras cualquier recurrencia de los

sintomas.

Ademas, los agentes de la invencién pueden utilizarse en
combinacion con compuestos activos adicionales en el tratamiento de las
| condiciones anteriores. Los compuestos adicionales pueden coadministrarse
15 de manera separada con un agente de Férmula () o incluirse con tal agente
como un ingrediente activo adicional en una composicion farmacéutica de
acuerdo con la invencion. En una modalidad ejemplar, los compuestos
. activos adicionales son aquéllos que se conoce 0 que se ha descubierto que
son efectivos en el tratamiento de las condiciones, trastornos o enfermedades
20 mediados por la actividad de la FAAH, tal como otro modulador de la FAAH o
un compuestos activo contra otro objetivo asociado con la condicion, trastorno
o enfermedad particular. La combinacion puede servir para incrementar la

eficacia (por ejemplo, incluyendo en la combinacién un compuesto que
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aumenta la potencia o la efectividad de un agente de acuerdo con la
invencion), la disminucion de uno o mas efectos laterales, o la disminucion de
la dosis requerida del agente de acuerdo con la invencion. En una modalidad
ilustrativa, una composicién de acuerdo con la invencion puede contener uno
o mas ingredientes activos adicionales seleccionados de opiodes, NSAID (por
ejemplo, ibuprofeno, inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) y naproxeno),
gabapentina, pregabalina, tramadol, acetaminofen y aspirina.

Los agentes de la invencion se utilizan solos o en combinacion
con uno o mas de otros ingredientes activos, para formular las composiciones
farmacéuticas de la invencion. Una composicion farmacéutica de la invencion
comprende: una cantidad efectiva de un agente farmacéutico de acuerdo con
la invencion y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Un “excipiente farmacéuticamente aceptable” se refiere a una
sustancia que no es toxica, bioldgicamente intolerable o0 de otra manera
biolégicamente inadecuada para la administraciéon a un sujeto, tal como una
sustancia inerte, agregada a una composicion farmacolégica o utilizada de
otra manera como un vehiculo, portador o diluyente para facilitar la
administracion de un agente farmacéutico y que es compatible con el mismo.
Los ejemplos de excipientes incluyen carbonato de calcio, fosfato de calcio,
varios azUcares y tipos de almidon, derivados de celulosa, gelatina, aceites
vegetales y polietilenglicoles.

Las formas de suministro de las composiciones farmacéuticas

que contienen una o mas unidades de dosificacion de los agentes
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farmacéuticos pueden prepararse utilizando excipientes farmaceuticos
adecuados y las técnicas de composicion conocidas ahora o posteriormente o
disponibles para aquellos con experiencia en la técnica. Las composiciones
pueden administrarse en los métodos inventivos mediante ruta oral,
parenteral, rectal, topica u ocular, o mediante inhalacion.

La preparacion puede estar en la forma de tabletas, capsulas,
saquitos, grageas, polvos, granulos, pastillas para chupar, polvos para la
reconstitucion, preparaciones liguidas o supositorios. De manera preferida, las
composiciones se formulan para ia infusién intravenosa, administracion tépica
o administracion oral.

Para la administracion oral, los compuestos de la invencion
pueden proporcionarse en la forma de tabletas o capsulas, 0 como una
solucién, emulsion o suspension. Para preparar las composiciones orales, los
agentes pueden formularse para proporcionar una dosificacion de, por
ejemplo, de aproximadamente 0.05 a aproximadamente 50 mg/kg diariamente
o 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 farmacéuticamente aceptables, tales como diluyentes inertes,
agentes desintegrantes, agentes aglutinantes, agentes lubricantes, 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, almidén, azlcar, glucosa, metil
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celulosa, estearato de magnesio, manitol, sorbitol y lo similar. Los excipientes

| orales liquidos ejemplares incluyen etanol, glicerol, agua y lo similar. El

| almidén, polivinilpirrolidona (PVP), almidon glicolato sédico, celulosa

microcristalina y acido alginico son agentes desintegrantes adecuados. Los

5 agentes aglutinantes pueden incluir almidén y gelatina. El agente lubricante,

| si esta presente, puede ser estearato de magnesio, acido estearico o talco. Si

se desea, las tabletas pueden recubrirse con un material tal como

monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo, para retardar la absorcion

| en el tracto gastrointestinal, o pueden recubrirse con un recubrimiento
entérico.

Las capsulas para la administracion oral incluyen capsulas de
gelatina dura y blanda. Para preparar las capsulas de gelatina dura, el
| ingrediente activo puede mezclarse con un diluyente sélido, semisélido o

liquido. Las capsulas de gelatina suave pueden prepararse mezclando el

15 ingrediente activo con agua, un aceite tal como aceite de cacahuate o aceite

| ) de oliva, parafina liquida, una mezcla de mono y diglicéridos de acidos grasos
| de cadena corta, polietilenglicol 400 o propilenglicol.

‘ . Los liquidos para la administracion oral pueden estar en la forma

de suspensiones, soluciones, emulsiones o jarabes o pueden presentarse

20 como un producto seco para la reconstitucibn con agua u otro vehiculo

adecuado antes del uso. Tales composiciones liquidas pueden contener

opcionalimente: excipientes farmacéuticamente aceptables tales como agentes

‘ de suspension (por ejemplo, sorbitol, metil celulosa, alginato sédico, gelatina,
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hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio y lo
similar); vehiculos no acuosos, por ejemplo, aceite (por ejemplo, aceite de
almendra o aceite de coco fraccionado), propilenglicol, alcohol etilico o agua;
conservadores (por ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo o propilo o acido
sOrbico); agentes humectantes tales como lecitina y si se desea, agentes
saborizantes o colorantes.

Los agentes de esta invencion pueden administrarse también
mediante rutas no orales. Por ejemplo, las composiciones pueden formularse
para la administracion rectal como un supositorio. Para uso parenteral,
incluyendo rutas intravenosa, intramuscular, intraperitoneal o subcutanea, los
agentes de la invencion pueden proporcionarse en soluciones o suspensiones
acuosas estériles, amortiguadas a un pH e isotonicidas apropiados 0 en un
aceite parenteralmente aceptable. Los vehiculos acuosos adecuados incluyen
solucion de Ringer y cloruro de sodio isoténico. Tales formas se presentaran
en una forma de dosis unitaria, tales como ampolletas o dispositivos de
inyeccion desechables, en formas de dosis multiples tales como viales de los
cuales puede extraerse una dosis apropiada, o en forma sélida o
preconcentrada que puede utilizarse para preparar una formulacién
inyectable. Las dosis para infusiéon ilustrativas pueden variar de
aproximadamente 1 a 1000 pg/kg/minuto de agente, mezclado con un
portador farmacéutico duranté un periodo que varia de varios minutos a varios

dias.
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Para la administracion topica, los agentes pueden mezclarse con
un portador farmacéutico a una concentracion de aproximadamente 0.1 % a
aproximadamente 10% del farmaco al vehiculo. Otro modo de administracién
de los agentes de la invencién puede utilizar una formulacion de parche para

5 efectuar el suministro transdérmico.

Los agentes pueden administrarse de manera alterna en los
métodos de esta invencion mediante inhalacion, via las rutas nasal u oral, por
ejemplo, en una formulacién de rocio que también contiene un portador
adecuado.

. 10 Los agentes ejemplares udtiles en los métodos de la invencién se
describiran ahora con referencia a los esquemas de reaccion, sintéticos
ilustrativos para su preparacién general, a continuaciéon, y los ejemplos
especificos que siguen. Los expertos reconoceran que para obtener los
varios compuestos en la presente, las materias primas pueden seleccionarse

15 de manera adecuada de manera que los sustituyentes deseados finaimente
seran portados a través del esquema de reaccién con o sin proteccion,
conforme sea apropiado, para proporcionar el producto deseado. De manera

. alterna, puede ser necesario 0 deseable emplear, en lugar del sustituyente
deseado finalmente, un grupo adecuado que puede poriarse a través del

20 esquema de reaccion y reemplazarse conforme sea apropiado con el
sustituyente deseado. A menos que se especifique de otra manera, las

variables son como se definié anteriormente con referencia a la Férmula (l).
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\
‘ ESQUEMA DE REACCION A
‘ CICO,Q" )
\ Ar'NH, ——> Ar'INHCO,Q
‘ (1) () (IV)

Refiriéndose al esquema de reaccion A, un compuesto de

formula (IV) puede obtenerse haciendo reaccionar un compuesto de férmula

(1) con un compuesto de férmula (lii), en el cual Q' representa a grupo arilo,

bajo condiciones de condensacién del cloroformiato. En una modalidad

10 preferida, Q' es fenilo sustituido 0 no sustituido, y la reaccién ocurre en la

presencia de una base en un solvente a una temperatura de 0°C a 50°C. En

la presencia de piridina en diclorometano a 0°C, seguido por calentamiento a

una modalidad particularmente preferida, Q' es fenilo, y la reaccion ocurre en
‘ temperatura ambiente.
|

15
ESQUEMA DE REACCION B
@ a'nco H (\Z'Qz ~ "NHGO,Q .Q?
@ Hh‘J/\\)z N"NmofN\/l - Hr!:/\\)z
; oW v iy ) v)

Refiriéndose al esquema de reaccidon B, un compuesto de
férmula (V) se preparado de un compuesto de la formula (V). El grupo Q% es

CH2Ar? o un grupo protector de nitrogeno Q3 cuando Z es N. Un compuesto de
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la formula (V1l) se obtiene haciendo reaccionar un compuesto de formula (V)

con un compuesto de formula (V1) bajo condiciones de adicion de isocianato.

En una modalidad preferida, la reaccién 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 (Vi) se obtiene haciendo reaccionar un compuesto de la formula (V)

con un compuesto de la férmula (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, Q' es fenilo, y la reaccion se realiza en

DMSO en un reactor de microondas en 100°C.

ESQUEMA DE REACCION C

.Q?

H N @ aleHo N7 A
I A NS

x) (X (XI) (ximy

|

NH NTAR
@ APCHO Arwﬁ TQ ("N’\Ar2

ZX

A ~—— HN

20 o 0
(Xiv) (Xxi) (XV) Xv)

Refiriéndose al esquema de reaccidn C, un compuesto de

formula (XV) se prepara de un compuesto de féormula (XI). Se selecciona un

6¢
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‘ grupo protector adecuado Q3 compatible con las transformaciones en el
‘ esquema de reaccion C. De manera preferida, Q° es ter-butil-carbamoilo. Un
‘ compuesto de formula (C) se obtiene haciendo reaccionar un compuesto de
formula (XI) con un compuesto de férmula (VI) o con un compuesto de formula
5 (V) como se describié en el esquema de reaccién B. Una amina de férmula
‘ (XIV) se obtiene desprotegiendo un compuesto de férmula (X) con un reactivo
bajo condiciones de desproteccion de Q® 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 etéreo en la
10 presencia o ausencia del metanol a temperatura ambiente. Un compuesto de
formula (XV) se obtiene haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XIV)
con un compuesto de férmula (XIl) bajo condiciones de aminacion reductoras
en presencia de un reductor tal como triacetoxiborohidruro del sodio,
cianoborohidruro del sodio, o fenilsilano en un solvente tal como THF, DCE,
15 DCM, metanol, etanol, o éter dietilico a una temperatura a partir de 0°C a
80°C. EIl uso de un promotor o catalizador con caracter acido tal como
‘ complejos organometalicos o 4acidos carboxilicos puede incrementar la
‘ velocidad de la reaccion y/o reducir la formacién 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 (XII) se obtiene
haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XI) con un compuesto de

formula (XIl) bajo condiciones de aminacién reductoras como se expuso
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anteriormente. Un compuesto de formula (XVI) se obtiene retirando Q3 de un
compuesto de formula (XIll) bajo condiciones de desproteccion como se
describio anteriormente. Un compuesto de férmula (XV) se obtiene haciendo
reaccionar un compuesto de formula (XVI) con un compuesto de férmula (IV)

o con un compuesto de férmula (VI) como se describié en el esquema de

feaccién B.
ESQUEMA DE REACCION D

N x APCHZOH N Xy AR
O | _goH - 04"*0 ’\@o

(Xvin (XVvii) {(XIX)

Refiriéndose al esquema de reaccion D, un compuesto de
formula (XIX) se prép.ara de un compuesto de formula (XVII), en el cual Q* es
CONR'Ar" o el grupo protector del nitrégeno Q. Un compuesto de férmula
(XVil) se prepara en analogia con el esquema de reaccion C. Un compuesto
de formula (XIX) se obtiene haciendo reaccionar un compuesto de férmula
(XVvll) con un compuesto de formula (XVII1) bajo condiciones de Mitsunobu en
presencia de fosfinas tal como trifenilfosfina o trifenilfosfina soportada en un
polimero, y un aZodicarboinato tal como DBAD o DEAD, en un solvente

organico tal como DCM, THF, y lo similar.
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ESQUEMA DE REACCION E
Ar'B(OH), (\N’\G At
- =0
04/N\) ,\O OH 04/N\) I 27
(Xvil) (XX) (XXI)

(:'J" [ Lo Ar*OH

Q‘I’N /

(XVIl) (XXII)

Refiriéndose al esquema de reaccion E, un compuesto de
férmula (XVI1), en donde Q* es CONR'Ar' o el grupo protector de nitrégeno
Q3, se prepard en analogia con el esquema de reaccion C, se convierte a un
compuesto de formula (XXI). Un compuesto de formula (XXI), en donde Ar* es
un porcion Ar® como se definié en la férmula (1), y esta unida directamente al
atomo de oxigeno enlazante, se obtiene haciendo reaccionar un compuesto
de féormula (XVIl) con un acido borénico (XX), en presencia de un agente
secante tal como tamices moleculares de 4A en polvo, un promotor tal como
acetato de cobre (ll), y una base tal como piridina o trietilamina en un solvente
tal como DCM o DCE. De manera alterna, un compuesto de formula (XXI), en
el cual Ar* contiene un atomo de carbono sp® hibridado directamente unido al
atomo de oxigeno enlazante, se prepara haciendo reaccionar un fenol (XVII)
con un compuesto de formula (XXIl) bajo condiciones de Mitsunobu como se

describié en el esquema de reaccion D.
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ESQUEMA DE REACCION F

Ar’S0,Cl N RN
Qa'N P /\O—on S M Q“@ ’@—osow”

(Xviy) (XX (XXIV)

Refiriéndose al esquema F, un compuesto de formula (XXIV),

donde Q* se defini6 como anteriormente, se obtiene haciendo reaccionar un

compuesto de férmula (XVII), en donde Ar® es una porcién como se definié
para la formula (l), con un compuesto de férmula (XXIil), 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
Ar
N/ A N/
Qd/ \) ,U le /\O
(XXV) (XXVI) (XXVII)

Refiriéndose al esquema de reaccion G, un compuesto de
férmula (XXV), en donde Q* se definié como anteriormente, y en donde Ar® es

como se definié para la formula (I), se obtiene como se describio en el

~esquema de reaccién C. El compuesto (XXV) se convierte a un compuesto de

formula (XXVII) mediante la reaccién con un compuesto de formula (XXVI), en

el cual Xl es yodo, bromo, cloro, o éster del trifluorometansulfonato, bajo

70
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condiciones del Heck en la presencia de una fuente del paladio tal como
acetato del paladio (Il), un ligando de fosfinas tal como ftrifenilfosfina, un
promotor opcional tal como cloruro del tetrabutilamonio, y una base tal como

carbonato de potasio acuoso en un solvente tal como DMF.

ESQUEMA DE REACCION H
N Y o, =—p N -
OO == (G
XXV (XXIX) (XXX)

Refiriéndose al esquema de reaccion H, un compuesto de

- férmula (XXX), en donde Q* se definié como anteriormente, se prepara' de un

éompuesto de formula (XXVII) o (XXXI), cada uno disponible de una
preparacién en analogia con el esquema de reaccion C. Ar' y de X' se definen

como se describié anteriormente. Un compuesto de formula (XXX) se prepara

haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XXV1II) con un compuesto de

formula (XXIX) bajo condiciones de Sonogashira en presencia de una entidad
que contiene paladio tal como paladio sobre carbono, Pdx(dba)s,

Pdy(dba)sCHCls,  Pd(P'Bus),,  Pdy(dba)3CHCIy/Pd(P'Bus);,  Pd(OAC)a,
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Pd(PhCN),Cl;, o PdCl; y una base tal como trietilamina, DIEA,
diisopropilamina, carbonato de sodio, carbonato del potasio, o carbonato de
cesio en un solvente tal como THF, DME, dioxano, DCE, DCM, tolueno, y
acetonitrilo a una temperatura de 0°C a 100°C. El uso de cantidades
subestequiométricas de una sal de cobre tales como Cul y ligandos de
fosfinas tales como PF3 o P('Bu); puede ser necesario o deseable. Ademas, el
uso de agua como cosolvente puede acelerar la reaccion y evitar la formacion
de subproductos.

De manera alterna, un compuesto de féormula (XXX) se prepara
haciendo reaccionar un compuesto de formula (XXXI) con un compuesto de

formula (XXVI) que usa las condiciones de Sonogashira.

ESQUEMA DE REACCION |

(\

N = Ar’SH NS A
gt NS /\@"1 >~ Q4,r~r::> /\Q“s

{(XXXI1) (XXXIHT) (XXXIV)

Como se describi6 anteriormente, un compuesto de férmula
(XXXII), en donde Q* se define como anteriormente, preparado en analogia
con el esquema de reaccién C, se hace reaccionar con un compuesto de
formula (XXXIIl) en la presencia de una base tal como hidruro del sodio, y una
fuente del paladio tal como tetracis (trifenilfosfina) paladio (0), en un solvente

tal como n-butanol, a una temperatura de temperatura ambiente a 116°C.

2.
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ESQUEMA DE REACCION J
® Br@
(\jé" PheP” Ar qf‘\m

a*-N N —

(XXXV)  (XXXVI) XXXV
AP AP N ,O/\ o
Q3IN HN AIJI \l‘or
(XXXVIII) (XXXIX) (XL)

Refiriendose al esquema J, un compuesto de formula (XL) se
prepara de un compuesto de formula (XXXV), en el cual Q% es un grupo
protector del nitrégeno. Se seleccionan un grupo protector Q® compatible con
los procedimientos expuestos en el esquema de reaccion J, por ejemplo,
bencilo. Un compuesto de féormula (XXXVI) puede obtenerse de una fuente
comercial o puede prepararse de un bromuro alcohol, aldehido adecuado, u
otro precursor siguiendo los métodos conocidos en la técnica. Un compuesto
de formula (XXXVI1) se prepara tratando un compuesto de férmula (XXXVI)
con una base tal como hidruro del sodio en un solvente tal como DMSO
seguido por el tratamiento con un compuesto de formula (XXXV). Un
compuesto de formula (XXXVIII) se prepara tratando un compuesto de formula
(XXXVII) con un catalizador tal como 6xido del platino (ll) 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 (XXXVI1II) con un reactivo capaz de eliminar al grupo protector Qs.

73
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En una modalidad preferida, en la cual Q® es bencilo, las condiciones
adecuadas incluyen un catalizador tal como paladio sobre carbono en un
solvente tal como etanol en presencia de gas hidrégeno a 1.4061-7.030 (20-
100 psi). Un compuesto de formula (XL) se prepara haciendo reaccionar un
compuesto de formula (XXXIX) con un compuesto de féormula (IV) o un
compuesto de formula (V1) como se describié en el esquema de reaccion B.
Los siguiéntes ejemplos especificos se proporcionan para ilustrar

ademas la invencion y varias modalidades preferidas.

EJEMPLOS

Quimica

En la obtencién de los datos de caracterizacién descritos en los
ejemplos siguientes, se siguieron los siguientes protocolos analiticos como se
indica.

La HPLC en fase inversa preparativa se realizdo bajo las
siguientes condiciones: Instrumento, Waters®: Columna, Waters Xterra C-18,
5um, 19x50 mm; Velocidad de flujo, 30 mL/minuto; Deteccion, A = 254 nm;
Gradiente, 5% a 100% de acetonitrilo/agua (0.1% de acido formico) durante 8

minutos.

La HPLC en fase inversa analitica se realiz6 bajo las condiciones
siguientes: Instrumento, Shimadzu; Columna, Princeton SFER HTS, 5 pm,

3x50 mm; Velocidad de flujo, 2.2 mL/min; Deteccién, Sedex 75 ELS acoplada
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a un espectrometro de masas con electrorrocio de Finnigan AQA; Gradiente,
0.1 a 100% de acetonitrilo/agua (0.1% de acido trifluororacético) durante 8
minutos.

A menos que se especifique de otra manera, la cromatografia en
columna se realizé en el gel de silice, eluyendo con NHz 2M en MeOH/DCM.

Los espectros de masa se obtuvieron en un AQA de Finnigan
utilizando la ionizacidon con electrorrocio (ESI) en los modos positivo o
negativo como se indica.

L.os espectros de RMN se obtuvieron en un espectrometro
modelo Varian VXR-300S (300 MHz). El formato de los datos de la '"H RMN
siguientes es: desplazamiento quimico en ppm del campo abajo de la
referencia del tetrametilsilano (multiplicidad, constante de acoplamiento J en
Hz, integracion).

En donde las soluciones estan “concentradas”, se concentraron
en un evaporador giratorio bajo presion reducida.

Los ejemplos 1 hasta 17 describen la sintesis de los

intermediaros utilizados para preparar ciertos compuestos de la invencion.

VoA

25



10

15

20

76

69

EJEMPLO 1

Ester ter-butilico del acido 4-fenilcarbamoil-piperacin-1-carboxilico

(intermediario)
i e
'/\N ~0

N ) [\ oA 046107
ok e

Una solucion del éster ter-butilico del acido piperacin-1-

carboxilico (114 g) en DCM (500 mL) se enfrié en un bafo de hielo y se traté
con isocianato de fenilo (65 mL). Después de 1 hora (h), el bafio se retiré.
Después de 15 horas, la mezcla resultante se filtré y el sélido se lavé con
diclorometano (DCM, 2 x 100 mL), proporcionando el compuesto del titulo

como un sélido blanco amorfo (95 g).-

EJEMPLO 2

Fenilamida del acido piperacin-1-carboxilico (intermediario
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Una solucion del éster ter-butilico del acido 4-fenilcarbamoil-
piperacin-1-carboxilico (50 g) en MeOH (1 L), se traté con HCl 2 M en Et,0
(164 mL). Después de 48 horas, la suspension resultante se diluyo con Et20
(1 L)y se filtré. El solido se lavé con Et,O (3 x 100 mL) y se secé in vacuo,
proporcionando un polvo blanco (32 g). Este polvo se repartié entre DCM
(400 mL) y KOH acuoso al 10% (400 mL). La fase acuosa se extrajo con
DCM (2 x 400 mL). Las fases organicas se combinaron, se secaron (MgSOy),
y se concentraron, proporcionando el compuesto del titulo como un sélido

blanco amorfo (26 g).

EJEMPLO 3

4-fluoro-fenilcarbamoil)-piperacin-1-

Ester ter-butilico del acido 4-

carboxilico (intermediario

El compuesto del titulo se preparé en analogia con el Ejemplo 1,

utilizando isocianato de 4-fluorofenilo.

77

77
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EJEMPLO 4

iperacin-1-carboxilico (intermediario)

‘ 4-Fluoro-fenil)-amida del acido

\ | F
| El compuesto del titulo se prepard en analogia con el Ejemplo 2,

utilizando el éster ter-butilico del acido 4-(4-fluoro-fenilcarbamoil)-piperacin-1-

carboxilico.

} ® 10
‘ EJEMPLO &
} Ester ter-butilico del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico
; (intermediario)
N Br

’ X
>[/on Br
‘ @
‘ ‘ Una solucion de éster ter-butilico del &acido piperacin-1-

carboxilico (3.5 g) y 3,4-dibromobenzaldehido (5.0 g) en DCM (80 mL), se
20 traté con NaB(OAc)sH (5.6 g). Después de 16 horas, la mezcla resultante se
traté 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 (MgSQO,). La

mayoria del solvente se elimind mediante concentraciéon. Tras el reposo

95
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durante la noche, la mezcla resultante produjo cristales que se filtraron y se

lavaron con DCM (1 x 5 mL), proporcionando el compuesto del titulo como un

solido cristalino blanco (6.0 g).

EJEMPLO 6

1-(3,4-Dibromo-bencil)-piperacina (intermediario

Br
N
HQ Br

Una suspension del éster ter-butilico del acido 4-(3,4-dibromo-

bencil)-piperacin-1-carboxilico (6.0 g) en MeOH (100 mL), se traté con HCI 2
M en Et,0 (28 mlL). Después de 16 horas, la suspension resultante se diluyd
con Et,0O (100 mL) y se filtré. El solido se lavé con Et,O (2 x 20 mL) y se secd
in vacuo, proporcionando un sélido blanco (5.0 g). Este sélido se repartié
entre KOH acuoso al 10% (50 mL) y DCM (3x50 mL). Los extractos organicos
combinados se secaron (MgSQ,) y se concentraron para proporcionar el

compuesto del titulo como un aceite como un cristalino incoloro.

74
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EJEMPLO 7

Ester ter-butilico del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico

(intermediario)

El compuesto del titulo se prepard en analogia con el Ejemplo 5,

10 utilizando el quinolin-3-carbaldehido.

EJEMPLO 8

3-Piperacin-1-ilmetil-guinolina (intermediario

" NS

El compuesto del titulo se preparé en analogia con el Ejemplo 6,

utilizando el éster ter-butilico del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico.

20
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EJEMPLO 9

-hidroxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico

(infermediario)

OH
5 TO

A una solucién de la fenilamida del acido piperacin-1-carboxilico

(2.0 g) y 3-hidroxibenzaldehido (3.0 g) en DCM (200 mL), se le agreg6 acido

. 10 acético (1.1 mL), seguido por la adicién en porciones de NaB(OAc):H (6.0 g).
La mezcla de reaccion se agité durante la noche. Una solucion acuosa de

NaOH al 10% (30 mL) se agreg6 hasta que el pH de la fase acuosa fue de 11.

Una solucién de HCI 1 N se agrego6 a continuacion hasta que el pH de la fase

acuosa fue de 6-7. La fase acuosa se extrajo con DCM (200 mL). Las capas

15 organicas combinadas se secaron (MgSQ.) y se concenfraron. La
cromatografia del residuo proporciond el compuesto del titulo como un sélido

blanco (2.5 g).

s/
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EJEMPLO 10

4-hidroxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico

(intermediario)

HooONT
i L,

El compuesto del titulo se preparé en analogia con el Ejemplo 9,

utilizando el 4-hidroxibenzaldehido.

EJEMPLO 11

6-Cloro-guinolin-2-carbaldehido (intermediario)

o >

& ci

Una suspension de la 6-cloro-2-metil-quinolina (355 mg) y SeQ;
(233 mg) en 1,4-dioxano (3 mL), se calenté a 80°C durante 16 horas. La
mezcla negra resultante se filtr6 a través de tierra diatomacea. La
concentracion del filtrado proporcioné el compuesto del titulo como un polvo

amarillo (324 mg).

&2
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EJEMPLO 12
8-Cloro-quinolin-2-carbaldehido (intermediario)

Ci

El compuesto del titulo se preparé en analogia con el Ejemplo

11, utilizando la 8-cloro-2-metil-quinolina.

EJEMPLO 13
1-Metil-1H-indol-5-carbaldehido (intermediario)

o~ \

N
\

Una solucién del indol-5-carbaldehido (0.5 g) en carbonato de
dimetilo (5 mL) se traté con 1,4-diaza-biciclo[2.2.2]octano (38 mg). La mezcla
resultante se calenté a 90°C durante 5 horas y se enfri6 a temperatura
ambiente (ta). Se le agregé EtOAc (10 mL) y agua (10 mL), y la fase acuosa
se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera (1 x 20 mL), se secaron (MgSQ,) y se concentraron. La
cromatografia del residuo (0-50% de EtOAc-hexanos), proporcioné el

compuesto del titulo como un sdlido blanco (46%).

83
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EJEMPLO 14

1-Metil-1H-indol-6-carbaldehido (intermediario

El compuesto del titulo se preparé en analogia con el Ejemplo

13, utilizando el indol-6-carboxaldehido.

EJEMPLO 15

Ester fenilico del acido piridin-2-il-carbamico (intermediario

O

A una solucién de la 2-aminopiridina (3.0 g) en THF seco (30
mL), se le agregd gota a gota cloroformiato de fenilo (1.0 g, 0.8 mL) a 0°C,
seguido por otro lote de cloroformiato de fenilo (1.0 g, 0.8 mL). La mezcla de
reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente. Después de 18 horas, la
mezcla se diluyé con EtOAc¢ (100 mL), y se lavé con NaHCOj3; saturado acuoso
(20 mL). La capa organica se seco (MgSQ,) y se concentré. El residuo se

sometio a cromatografia para proporcionar un sélido blanco (1.7 g).

£4
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EJEMPLO 16

Ester fenilico del acido piridin-3-il-carbamico (intermediario

El compuesto del titulo se prepard en analogia con el Ejemplo 15

utilizando la 3-aminopiridina.

10 EJEMPLO 17

Ester fenilico del acido piridin-4-il-carbdmico (intermediario

H
N

i

N~ O

O

15
El compuesto del titulo se preparé en analogia con el Ejemplo 15

utilizando la 4-aminopiridina.
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EJEMPLO 18

Fenilamida del acido 4-naftalen-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico

Una solucién de fenilamida del acido piperacin-1-carboxilico (103
mg) y 2-naftaldehido (94 mg) en DCM (2 mL), se traté con NaB(OAc)sH (148
mg). Después de 16 horas, la mezcla resultante se traté con KOH acuoso al
10% (2 mL). La fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 3 mL). Los extractos
combinados se secaron (MgSQ,) y se concentraron. La cromatografia del
residuo proporciond el compuesto del titulo como una espuma blanca (111
mg).

'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.85-7.80 (m, 3H), 7.74 (s, 1H),
7.52-7.45 (m, 3H), 7.35-7.25 (m, 4H), 7.05-7.00 (m, 1H), 6.37 (s amplio, 1H),
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
acido piperacin-1-carboxilico y los compuestos de carbonilo especificados en
analogia con el Ejemplo 18. Los productos se aislaron ya sea mediante

filtracion de la mezcla de reaccién o mediante cromatografia en columna.

7o
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EJEMPLO 19

Fenilamida del acido 4-quinolin-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico

|

|

|

5

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del
2-quinolincarboxaldehido.

'H RMN (400 MHz, CDCl): 8.16 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.08 (d, J =
| 10 8.4 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.74-7.69 (m, 1H), 7.63 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 7.66-7.51 (m, 1H), 7.36-7.21 (m, 4H), 7.05-7.00 (m, 1H), 6.37 (s amplio,
1H), 3.89 (s, 2H), 3.55-3.53 (m, 4H), 2.63-2.58 (m, 4H).

l
‘ EJEMPLO 20

15 Fenilamida del acido 4-benzo[bltiofen-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico

20 El compuesto del titulo se preparé a partir del benzo[b]tiofen-2-

carbaldehido.

g7
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'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.81-7.79 (m, 1H), 7.71-7.69 (m, 1H),
7.36-7.26 (m, 6H), 7.16 (s, 1H), 7.05-7.01 (m, 1H), 6.32 (s, 1H), 3.83-3.83 (m,
2H), 3.54-3.52 (m, 4H), 2.60-2.57 (m, 4H).

EJEMPLO 21

Fenilamida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico
Br
H [N |
N
\n’ Br

El compuesto del {titulo se prepar6 a partir del

3,4-dibromobenzaldehido.
"H RMN (400 MHz, CDCl3): 7.62 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.57 (d, J =
8.1 Hz, 1H), 7.36-7.25 (m, 4H), 7.14 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 7.06-7.01 (m,

1H), 6.36 (s amplio, 1H), 3.52-3.48 (m, 4H), 3.45 (s, 2H), 2.48-2.44 (m, 4H).

EJEMPLO 22

Fenilamida del acido 4-(1-metil-1H-indol-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico

HN\/'
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El compuesto del titulo se prepard a partir del 1-metil-1H-indol-2-
carbaldehido.
'"H RMN (400 MHz, CDCls): 7.56 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.34-7.18
(m, 6H), 7.11-7.06 (m, 1H), 7.02-6.98 (m, 1H), 6.49 (s amplio, 1H), 6.36 (s,
5 1H), 3.78 (s, 3H), 3.63 (s, 2H), 3.44-3.39 (m, 4H), 2.47-2.42 (m, 4H).

EJEMPLO 23

Fenilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico

* . " OV

<
C

El compuesto del titulo se prepard6 a partir del
3-quinolincarboxaldehido.
15 '"H RMN (400 MHz, CDCl3): 8.91 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.15-8.05
(m, 2H), 7.83-7.80 (m, 1H), 7.73-7.68 (m, 1H), 7.569-7.53 (m, 1H), 7.36-7.24
(m, 4H), 7.05-7.00 (m, 1H), 6.50 (s amplio, 1H), 3.72 (s, 2H), 3.53-3.28 (m,
L ) 4H), 2.55-2.50 (m, 4H).
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EJEMPLO 24

odo-bencil)-piperacin-1-carboxilico

(6]

j El compuesto del titulo se prepar6 a partir del
4-yodobenzaldehido.

: “ 'H RMN (400 MHz, CDCls): 7.67-7.64 (m, 2H), 7.35-7.26 (m, 4H),
10  7.10-7.01 (m, 3H), 6.32 (s, 1H), 3.51-3.48 (m, 6H), 2.48-2.45 (m, 4H).

EJEMPLO 25

Fenilamida del acido 4-(3-benciloxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico

15

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del
20 3-benciloxibenzaldehido.
'H RMN (400 MHz, CDCls): 7.45-7.22 (m, 10H), 7.05-6.88 (m, 4H), 6.31
(s, 1H), 5.08 (s, 2H), 3.51-3.47 (m, 6H), 2.48-2.46 (m, 4H).

i | &0
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EJEMPLO 26
Fenilamida del dcido 4-(5-bromo-2-hidroxi-3-metoxi-bencil)-piperacin-1-

carboxilico

OH
2N

Ho [N
SRR

El compuesto del titulo se preparé a partir del 5-bromo-2-hidroxi-
10  3-metoxi-benzaldehido.
'H RMN (400 MHz, CDCly): 10.7 (s amplio, 1H), 7.32-7.25
(7.35-7.25, m, 4H), 7.06-7.01 (m, 1H), 6.94 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.76 (d, J= 2.0
Hz, 1H), 6.50 (s amplio, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.70 (s, 2H), 3.56-3.50 (m, 4H),

2.60-2.55 (m, 4H).

15
EJEMPLO 27
Fenilamida del acido 4-(4-bromo-bencil)-biperacin-1-carboxilico
Ho [N
N._N_/
20 \n/ Br

N\

al




NZ

85

El compuesto del titulo se prepar6 a parir del

4-bromobenzaldehido.
'H RMN (400 MHz, CDCls): 7.47-7.43 (m, 2H), 7.35-7.20 (m, 6H),
7.05-7.00 (m, 1H), 6.35 (s, 1H), 3.51-3.47 (m, 6H), 2.48-2;44 (m, 4H).

EJEMPLO 28

Fenilamida del acido 4-(3-fenoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico
‘ ~. .0 _
e bl | j
O

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del

3-fenoxibenzaldehido.
"H RMN (400 MHz, CDCls): 7.36-7.26 (m, 7H), 7.13-6.99 (m, 6H),
15 6.92-6.89 (m, 1H), 6.30 (S, 1H), 3.52-3.48 (m, 6H), 2.49-2.47 (m, 4H).

EJEMPLO 29
. Fenilamida del acido 4-(3-bromo-4-fluoro-bencil)-piperacin-1-carboxilico
Br
20 H (\ N
NYN\) -
O

\ %z
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir del 3-bromo-4-
fluorobenzaldehido.
'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.55 (dd, J = 6.6, 2.1 Hz, 1H),
7.35-7.21 (m, 5H), 7.07 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.05-7.00 (m, 1H), 6.43 (s amplio,
5 1H), 3.50-3.45 (m, 6H), 2.47-2.42 (m, 4H).

EJEMPLO 30

Fenilamida del acido 4-indan-5-ilmetil-piperacin-1-carboxilico

. Ho [N ,
NTN\) ’

O

El compuesto del titulo se preparé6 a partir del indan-5-
carbaldehido.
15 'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.35-7.00 (m, 8H), 6.30 (s, 1H),
3.51-3.47 (m, 6H), 2.92-2.88 (m, 4H), 2.50-2.47 (m, 4H), 2.12-2.04 (m, 2H).

T3
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EJEMPLO 31

-benzolbltiofen-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del benzo[bltiofen-3-
carbaldehido.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 8.00-7.98 (m, 1H), 7.88-7.85 (m, 1H),
7.42-7.28 (m, 7H), 7.05-7.01 (m, 1H), 6.32 (s, 1H), 3.78 (d, J = 0.8 Hz, 2H),

3.51-3.49 (m, 4H), 2.56-2.53 (m, 4H).

EJEMPLO 32

Fenilamida del acido 4-(4-isopropil-bencil)-piperacin-1-carboxilico
Ho [N
NTN
(J1

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del

4-isopropilbenzaldehido.
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'H RMN (400 MHz, CDCl3): 7.35-7.18 (m, 8H), 7.05-7.01 (m, 1H),

’ 6.30 (s, 1H), 3.50-3.49 (m, 6H), 2.94-2.87 (m, 1H), 2.50-2.47 (m, 4H), 1.25 (d,
’ J =6.9 Hz, 6H).

‘ 5 EJEMPLO 33

Fenilamida del dcido 4-(4-etil-bencil)-piperacin-1-carboxilico

H @N

N
e . Y
1

El compuesto del titulo se preparé a partir del 4-etilbenzaldehido.
'H RMN (400 MHz, CDCls): 7.35-7.00 (m, 9H), 6.32 (s, 1H),
‘ 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-bencil)-piperacin-1-carboxilico
‘ OH
‘ H (\ N
N__N_
20 g
O Br

El compuesto del titulo se prepard a partir del 5-bromo-2-hidroxi-

benzaldehido.

S
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'H RMN (400 MHz, CDCl3): 10.54 (s amplio, 1H), 7.35-7.25 (m,
5H), 7.12-7.02 (m, 2H), 6.73 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.42 (s amplio, 1H), 3.70 (s,

2H), 3.55 (s amplio, 4H), 2.58 (s amplio, 4H).

5 EJEMPLO 35

Fenilamida del acido 4-(2,3-dihidro-benzo[1,4]ldioxin-6-ilmetil

1-carboxilico

; PN 0
o O NIN\)IUOJ

| El compuesto del titulo se preparé a partir del 2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-6-carbaldehido.

'H RMN (400 MHz, CDClg): 7.36-7.25 (m, 4H), 7.05-7.00 (m, 1H),

15 6.85-6.76 (m, 3H), 6.33 (s amplio, 1H), 4.26 (s, 4H), 3.51-3.46 (m, 4H), 3.42 (s,

2H), 2.49-2.45 (m, 4H).

. EJEMPLO 36

Fenilamida del acido 4-(4-metoxi-bencil)-diperacin-1-carboxilico

20
H '/'\N
NYN o~

O

96
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir del
4-metoxibenzaldehido.

'H RMN (400 MHz, CDClg): 7.35-7.21 (m, 6H), 7.04-6.99 (m, 1H),
6.89-6.84 (m, 2H), 6.43 (s amplio, 1H), 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-bencil)-piperacin-1-carboxilico

. SO

El' compuesto del titulo se prepar6 a partir del
3-vinilbenzaldehido.

15 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 7.36-7.23 (m, 7H), 7.21-6.99 (m, 1H),

6.76-6.69 (m, 1H), 6.49 (s, 1H), 5.79-5.74 (m, 1H), 5.27-56.24 (m, 1H),

3.52-3.45 (m, 6H), 2.47-2.45 (m, 4H).
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EJEMPLO 38

2.3-dihidro-benzofuran-5-iimetil)-piperacin-1-

carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del 2,3-dihidro-
benzofuran-5-carbaldehido.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 7.36-7.28 (m, 4H), 7.17 (s, 1H),
7.06-7.01 (m, 1H), 6.73 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 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).

EJEMPLO 39

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

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del

3-metoxibenzaldehido.

93
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'H RMN (400 MHz, CDCls): 7.35-7.32 (m, 2H), 7.28-7.22 (m, 3H),
7.03-6.98 (m, 1H), 6.92-6.89 (m, 2H), 6.83-6.79 (m, 1H), 6.49 (s amplio, 1H),
3.81 (s, 3H), 3.50-3.45 (m, 6H), 2.47-2.43 (m, 4H).

5 EJEMPLO 40

Fenilamida del dcido 4-naftalen-1-ilmetil-piperacin-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del

1-naftalencarboxaldehido.
'H RMN (400 MHz, CDCls): 8.31-8.27 (m, 1H), 7.88-7.77 (m, 2H),
16 7.55-7.47 (m, 2H), 7.43-7.24 (m, 6H), 7.04-6.99 (m, 1H), 6.37 (s amplio, 1H),
3.93 (s, 2H), 3.49-3.44 (m, 4H), 2.55-2.51 (m, 4H).

q

. |
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| EJEMPLO 41

2-hidroxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico

OH

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del
2-hidroxibenzaldehido.
. 10 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 10.42 (s amplio, 1H), 7.36-7.17 (m,
5H), 7.07-6.97 (m, 2H), 6.88-6.77 (m, 2H), 6.50 (s amplio, 1H), 3.73 (s, 2H),
3.53 (s amplio, 4H), 2.57 (s amplio, 4H).

EJEMPLO 42

15 Fenilamida del 4cido 4-(3-metil-bencil)-piperacin-1-carboxilico

20 El compuesto del titulo se prepard6 a partir del
3-metilbenzaldehido.
'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.35-7.00 (m, 9H), 6.34 (s, 1H),

3.51-3.49 (m, 6H), 2.49-2.47 (m, 4H), 2.36 (s, 3H).

no
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EJEMPLO 43

Fenilamida del acido 4-(1H-indol-5-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del

5-indolcarboxaldehido.
'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.55 (s amplio, 1H), 7.40-7.20 (m,
. 10 6H), 7.15 (dd, J = 8.2 Hz, 1.6, 1H), 7.05-6.99 (m, 1H), 6.50 (dd, J = 3.0, 0.9
Hz, 1H), 3.65 (m, 2H), 3.53-3.47 (m, 4H), 2.55-2.50 (m, 4H).

EJEMPLO 44

3.4-dimetoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico
15 o)
“~
H [N
Ny~ o

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del

20 3,4-dimetoxibenzaldehido.
H RMN (400 MHz, CDCl3): 7.36-7.32 (m, 2H), 7.28-7.23 (m, 2H),
7.04-6.98 (m, 1H), 6.90-6.80 (m, 3H), 6.53 (s amplio, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.87 (s,

3H), 3.50-3.45 (m, 6H), 2.46-2.42 (m, 4H).

rof
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EJEMPLO 45
Fenilamida del &cido 4-piridin-4-ilmetil-piperacin-1-carboxilico
AN
N__N_J N
s T
O
El compuesto del titulo se prepar6 a partir del
4-piridincarboxaldehido.
'H RMN (400 MHz, CDCl3): 8.57-8.56 (m, 2H), 7.36-7.27 (m, 6H),
10 7.06-7.02 (m, 1H), 6.34 (s, 1H), 3.55-3.51 (m, 6H), 2.51-2.49 (m, 4H).
EJEMPLO 46
Fenilamida del acido 4-piridin-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico
N
15 H K\ N I [N
NYN\) i
O
El compuesto del titulo se prepar6 a partir del
20 2-piridincarboxaldehido.
'"H RMN (400 MHz, CDCls): 8.60-8.58 (m, 1H), 7.70-7.52 (m, 1H),
7.42-7.18 (m, 6H), 7.05-7.00 (m, 1H), 6.32 (s, 1H), 3.71 (s, 2H), 3.55-3.53 (m,
4H), 2.58-2.55 (m, 4H).

(02
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EJEMPLO 47
Fenilamida del acido 4-piridin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico
\
H (\N ' N
N N

: ‘n/‘) 4

o

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del

3-piridincarboxaldehido.

\
|
‘ 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 8.56-8.53 (m, 2H), 7.70-7.67 (m, 1H),
® 10 7.36-7.26 (m, 5H), 7.06-7.01 (m, 1H), 6.33 (s, 1H), 3.56 (s, 2H), 3.52-3.50 (m,
\ 4H), 2.51-2.49 (m, 4H).
|
EJEMPLO 48

Fenilamida del &cido 4-(4-isopropoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico

15

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del

20 4-isopropoxibenzaldehido.
'H RMN (400 MHz, CDCl,): 7.35-7.20 (m, 7H), 7.05-7.00 (m, 1H),
6.86-6.83 (m, 1H), 6.32 (m amplio, 1H), 4.57-4.50 (m, 1H), 3.51-3.47 (m, 6H),

2.50-2.45 (m, 4H), 1.34 (d, J = 6.0 Hz, 6H).

| i3
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EJEMPLO 49

| Fenilamida del acido 4-bifenil-4-ilmetil-piperacin-1-carboxilico

EIV compuesto del titulo se prepar6 a partir del
4-fenilbenzaldehido.
'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.61-7.55 (m, 4H), 7.46-7.25 (m, 9H),
10 7.05-7.00 (m, 1H), 6.44 (s amplio, 1H), 3.59 (s, 2H), 3.54-3.49 (m, 4H),
2.55-2.50 (m, 4H).

EJEMPLO 50

Fenilamida del acido 4-quinolin-4-ilmetil-piperacin-1-carboxilico

15

20 El compuesto del titulo se prepar6 a parir del
4-quinolincarboxaldehido.

'H RMN (400 MHz, CDCl,): 8.87 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 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),

/o4




\O>

08

7.43 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 7.36-7.25 (m, 4H), 7.05-7.00 (m, 1H), 6.44 (s amplio,

1H), 3.55-3.50 (m, 4H), 2.60-2.65 (m, 4H).

EJEMPLO 51

|
|
|
|
|
|
|
|
i 5 Fenilamida del acido 4-benzo[1,3]dioxo-4-ilmetil-piperacin~1-carboxilico
|
|
|
|

O

10 O

El compuesto del titulo se preparé a partir del benzo[1,3]dioxol-4-
carbaldehido.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 7.36-7.25 (m, 4H), 7.06-7.00 (m, 1H),
6.85-6.75 (m, 3H), 6.30 (s, 1H), 3.57 (s, 2H), 3.54-3.49 (m, 4H), 2.56-2.50 (m,

15 4H).

EJEMPLO 52

20

res
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99

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del 2,2-difluoro-
benzo[1,3]dioxol-5-carbaldehido.
'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.37-7.25 (m, 4H), 7.12 (s, 1H),

7.06-6.98 (m, 3H), 6.32 (s, 1H), 3.54-3.46 (m, 6H), 2.50-2.45 (m, 4H).

EJEMPLO 53

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

©,N\lorN\) N

i
El compuesto del titulo se preparé a partir del 1-metil-1H-indol-5-

carbaldehido. ‘

"H RMN (400 MHz, CDCly): 7.55 (s, 1H), 7.36-7.25 (m, 5H), 7.21
|

(dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 1H), 7.06-7.00 (m, 2H), 6.46 (dd, J = 3.0, 0.8 Hz, 1H),
|

6.29 (s amplio, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.65 (s, 2H), 3.50 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 2.51 (¢,

J = 5.1 Hz, 4H).

/606
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EJEMPLO 54 |

6-cloro-

HEN\) 7 o

|
El compuesto del titulo se preparé a partir del 6-cloro-quinolin-

uinolin-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico

2-carbaldehido. ‘:

"H RMN (400 MHz, CDCl): 8.07 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.01 (d, J =
|
8.8 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.67-7.62 (m, 2H), 7.36-7.26 (m, 4H),

|
7.05-7.00 (m, 1H), 6.38 (s, 1H), 3.86 (s, 2H), 3.54 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 2.60 (t, J

= 5.1 Hz, 4H).
EJEMPLO 55 |
Fenilamida del acido 4-(8-cloro-quinolin-2-ilmetil)-piperacin-1 -carﬂoxilico

Cl

El compuesto del titulo se prepard a partir del 8-c|oro-qq}inolin-2-

carbaldehido.

/67
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"1 RMN (400 MHz, CDCl): 8.17 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.82 (dd, J =
7.6,1.3 Hz, 1H), 7.75, 7.71 (m, 2H), 7.44 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.37-7.34 (m, 2H),
7.30-7.25 (m, 2H), 7.05-7.00 (m, 1H), 6.40 (s, 1H), 3.97 (s, 2H), 3.55 (t, J = 5.1
Hz, 4H), 2.64 (t, J = 5.1 Hz, 4H). |

EJEMPLO 56

Fenilamida del acido 4-(2-cloro-

uinolin-3-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del 2-cloro-quinolin-3-
carbaldehido. |

'H RMN (400 MHz, CDCly): 8.23 (s, 1H), 8.02 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
7.84 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.75-7.70 (m, 1H), 7.60-7.565 (m, 1H), 7.37-7.25 (m,
4H), 7.05-7.00 (m, 1H), 6.42 (s, 1H), 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

5
El compuesto del titulo se prepar6 a partir del la (4-fluoro-fenil)-
amida del acido piperacin-1-carboxilico y el 2-naftalencarbaldehido.

10 "H RMN (400 MHz, CDCly): 7.85-7.80 (m, 3H), 7.74 (s, 1H),
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,
2H), 3.49 (t, d = 5.1 Hz, 4H), 2.51 (t, J = 5.1 Hz, 4H).

EJEMPLO 58

15

20

El compuesto del titulo se preparé a partir de la (4-fluoro-fenil)-

amida del acido piperacin-1-carboxilico y el 2-quinolincarbaldehido.

/o9
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'"H RMN (400 MHz, CDCl5): 8.16 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.08 (d, J =
8.6 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.74-6.69 (m, 1H), 7.63 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 7.56-7.52 (m, 1H), 7.32-7.25 (m, 2H), 6.99-6.94 (m, 2H), 6.38 (s, 1H),
3.88 (s, 2H), 3.52 (t, = 5.1 Hz, 4H), 2.60 (t, J = 5.1 Hz, 4H).

EJEMPLO 59

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

carboxilico

AT

El compuesto del titulo se preparé a partir del 1-hidroxi-naftalen-
15  2-carbaldehido.
'H RMN (400 MHz, CDCly): 8.26-8.22 (m, 1H), 7.78-7.74 (m, 1H),
7.49-7.45 (m, 2H), 7.35-7.26 (m, 5H), 7.10-7.01 (m, 2H), 6.42 (s, 1H), 3.89 (s,
2H), 3.70-3.40 (s amplio, 4H), 2.80-2.50 (s amplio, 4H).

5%
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EJEMPLO 60
Fenilamida del acido 4-[3-(4-cloro-fenoxi)-bencill-piperacin-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del 3-(4-cloro-fenoxi)-
benzaldehido.
'H RMN (400 MHz, CDCl3): 7.36-7.25 (m, 7H), 7.11-6.87 (m, 6H),
10 6.31 (s, 1H), 3.55-3.47 (m, 6H), 2.51-2.46 (m, 4H).

EJEMPLO 61

Fenilamida del acido 4-[3-(3.4-dicloro-fenoxi)-bencill-piperacin-1-

carboxilico

15

El compuesto del titulo se preparé a partir del 3-(3,4-dicloro-
20 fenoxi)-benzaldehido.
'H RMN (400 MHz, CDCls): 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, 10H).

JH
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EJEMPLO 62
Fenilamida del acido 4-(3-p-toliloxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir del 3-p-toliloxi-

benzaldehido.
'"H RMN (400 MHz, CDCly): 7.36-7.24 (m, 5H), 7.16-7.12 (m, 2H),
10 7.06-6.98 (m, 3H), 6.94-6.85 (m, 3H), 6.31 (s, 1H), 3.53-3.46 (m, 6H),

2.51-2.45 (m, 4H).

EJEMPLO 63
Fenilamida del acido 4-[3-(4-ter-butil-fenoxi)-bencil]-piperacin-1-

15 carboxilico
O
H r/\ N
_ N\n,N\)
!
20 El compuesto del titulo se preparé a partir del 3-(4-ter-butil-

fenoxi)-benzaldehido.

12
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'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.37-7.24 (m, 7H), 7.09-7.00 (m, 3H),
6.96-6.85 (m, 3H), 6.31 (s, 1H), 3.55-3.45 (m, 6H), 2.53-2.45 (m, 4H), 1.33 (s,

gH).

S EJEMPLO 64

Fenilamida del acido 4-[3-(3-trifluorometil-fenoxi)-bencill-piperacin-1-

carboxilico

| El compuesto del titulo se prepard a partir del 3-(3-trifluorometil-
‘ fenoxi)-benzaldehido.
15 '"H RMN (400 MHz, CDCly): 7.50-6.90 (m, 13H), 6.31 (s, 1H),
3.56-3.46 (M, 6H), 2.53-2.45 (m, 4H).
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EJEMPLO 65

{
El compuesto del titulo se preparé a partir del 3-(4-metoxi-

fenoxi)-benzaidehido.

‘ @ 10 'H RMN (400 MHz, CDCls): 7.36-7.21 (m, 6H), 7.06-6.80 (m, 7H),
6.30 (s, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.52-3.45 (m, 6H), 2.51-2.45 (m, 4H).

|

}

{ EJEMPLO 66

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

1 15 carboxlico

|

20 El compuesto del titulo se prepard a partir del 6-metoxi-naftalen-
2-carbaldehido.

'H RMN (400 MHz, CDCls): 7.72 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.66 (s, 1H),

7.45 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 1H), 7.35-7.24 (m, 4H), 7.17-7.13 (m, 2H), 7.05-6.99

Y
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(m, 1H), 6.37 (s, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.65 (s, 2H), 3.50 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 2.50
(t, = 5.1 Hz, 4H).

EJEMPLO 67

5 Fenilamida del acido 4-fenantren-9-ilmetil-piperacin-1-carboxilico

10
El compuesto del titulo se preparé a partir del fenantren-9-
carbaldehido.
'H RMN (400 MHz, CDCl,): 8.75-8.66 (m, 2H), 8.41-8.38 (m, 1H),
7.87 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.70-7.57 (m, 5H), 7.36-7.26 (m, 4H), 7.05-7.00
15 (m, 1H), 6.30 (s, 1H), 3.98 (s, 2H), 3.50 (1, J = 5.1 Hz, 4H), 2.61 (t, J = 5.1 Hz,
4H).

ns
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EJEMPLO 68

Fenilamida del acido 4-piren-1-ilmetil-piperacin-1-carboxilico

E! compuesto del titulo se prepar6 a partir del piren-1-
carbaldehido.

'H RMN (400 MHz, CDCls): 8.53 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 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, 1H),
6.30 (s, 1H), 4.22 (s, 2H), 3.50 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 2.62 (t, J = 5.1 Hz, 4H).

EJEMPLO 69

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

A,

El compuesto del titulo se preparé a partir del 6-cloro-quinolin-3-

carbaldehido.
"H RMN (400 MHz, CDCl3): 8.13 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.09 (d, J =
2.0 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.49 (dd, J =

146
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8.4, 2.0 Hz, 1H), 7.36-7.26 (m, 4H), 7.05-7.00 (m, 1H), 6.35 (s, 1H), 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 acido 4-bifenil-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico

10
El compuesto del titulo se preparé a partir del bifenil-3-
carbaldehido.
'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.65-7.25 (m, 13H), 7.06-7.00 (m,
1H), 6.31 (s, 1H), 3.61 (s, 2H), 3.55-3.49 (m, 4H), 2.58-2.50 (m, 4H).
15
EJEMPLO 71
6-bromo-piridin-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico

W N lljl:, Br
i O/NE,N\)U

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del 6-bromo-piridin-2-

carbaldehido.

HR:
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'H RMN (400 MHz, CDCla): 7.57-7.26 (m, 7H), 7.06-7.01 (m, 1H),
6.32 (s, 1H), 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 acido 4-[3-(4-cloro-bencensulfonil)-bencil]-piperacin-1-
carboxilico

N
10 @0

El compuesto del titulo se preparé a partir del 3-(4-cloro-
bencensulfonil)-benzaldehido.
'H RMN (400 MHz, CDCl3): 7.94-7.85 (m, 6H), 7.54-7.45 (m, 6H),
7.06-7.00 (m, 1H), 6.29 (s, 1H), 3.58 (s, 2H), 3.53-3.47 (m, 4H), 2.50-2.49 (m,
15 4H).

EJEMPLO 73

Fenilamida del acido 4-(1H-indol-6-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico

H

20 N
SR Ov

(19
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El compuesto del titulo se prepard a partir del indol-6-

carboxaldehido.
'H RMN (400 MHz, CDCl3): 8.15 (s, 1H), 7.62-7.58 (m, 1H),
7.40-7.19 (m, 6H), 7.12-6.99 (m, 2H), 6.53-6.56 (m, 1H), 6.29 (s, 1H), 3.66 (s,

5 2H), 3.54-3.47 (m, 4H), 2.55-2.50 (m, 4H).

EJEMPLO 74

4-fenoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del
4-fenoxibenzaldehido.
15 'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.40-7.25 (m, 8H), 7.15-6.95 (m, 6H),
6.31 (s, 1H), 3.55-3.48 (m, 6H), 2.55-2.45 (m, 4H).

(19
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EJEMPLO 75

carboxilico

. 1Y

N

bl Cl

o)

N

=,

El compuesto del titulo se preparé a partir del 2-cloro-8-metil-
quinolin-3-carbaldehido.

'H RMN (400 MHz, CDCly): 8.17 (s, 1H), 7.67 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
7.56 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.45 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.37-7.33 (m, 2H), 7.30-7.25
(m, 2H), 7.05-7.00 (m, 1H), 6.46 (s, 1H), 3.77 (s, 2H), 3.54 (t, J = 5.1 Hz, 4H),
2.77 (s, 3H), 2.61 (t, J = 5.0 Hz, 4H).

EJEMPLO 76

Fenilamida del acido 4-(1-metil-1H-indol-6-ilmetil)-piperacin-1-carhoxilico

S

El compuesto del titulo se preparé a partir del 1-metil-1H-indol-6-

carbaldehido.

120
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'H RMN (400 MHz, CDCl3): 7.57 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.38-7.24
(m, 5H), 7.11-7.00 (m, 3H), 6.49-6.47 (dd, J = 3.1, 0.8 Hz, 1H), 6.31 (s, 1H),

3.80 (s, 3H), 3.68 (s, 2H), 3.54-3.48 (m, 4H), 2.56-2.50 (m, 4H).

5 EJEMPLO 77

Fenilamida del acido 4-(4-benciloxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico

10
El compuesto del titulo se prepar6 a partir del
4-benciloxibenzaldehido.
'"H RMN (400 MHz, CDCl3): 7.47-7.20 (m, 11H), 7.05-6.98 (m,
1H), 6.97-6.91 (m, 2H), 5.05 (s, 2H), 3.50-3.42 (m, 6H), 2.47-2.40 (m, 4H).
15
EJEMPLO 78
20

12!
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El compuesto del titulo se preparé a partir del 3-(3,5-dicloro-
fenoxi)-benzaldehido.
"H RMN (400 MHz, CDCl3): 7.37-7.25 (m, 5H), 7.16 (d, J = 7.7
Hz, 1H), 7.10-7.00 (m, 3H), 6.97-6.91 (m, 1H), 6.86 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 6.31
5 (s, 1H), 3.57-3.47 (m, 6H), 2.53-2.45 (m, 4H).

EJEMPLO 79

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

10

El compuesto del titulo se preparé a partir del 9H-fluoren-2-
carbaldehido.
15 'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.79-7.72 (m, 2H), 7.55-7.50 (m, 2H),
7.40-7.23 (m, 7H), 7.04-6.99 (m, 1H), 6.40 (s, 1H), 3.90 (s, 2H), 3.60 (s, 2H),
3.50 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 2.50 (t, J = 5.1 Hz, 4H).

122
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EJEMPLO 80

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

carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir del 9-etil-9H-carbazol-
3-carbaldehido.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 8.10 (d, 7.6 Hz, 1H), 8.03 (s, 1H),
7.49-7.21 (m, 9 H), 7.04-6.99 (m, 1H), 6.35 (s, 1H), 4.37 (¢, 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

4-estiril-bencil)-piperacin-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del 4-estiril-

benzaldehido.

(23
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H RMN (400 MHz, CDCls): 7.54-7.47 (m, 4H), 7.39-7.25 (m, 9H),
7.11 (s, 2H), 7.05-7.00 (m, 7.00, 1H), 6.37 (s, 1H), 3.54 (s, 2H), 3.50 (t, J = 5.0

Hz, 4H), 2.49 (t, J = 5.0 Hz, 4H).

5 EJEMPLO 82
Fenilamida del acido 4-(4-cloro-3-trifluorometil-bencil)-piperacin-1-

carboxilico

" F

El compuesto del titulo se preparé6 a partir del 4-cloro-3-
trifluorometil-benzaldehido.
15 'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.67 (s, 1H), 7.46 (s, 2H), 7.35-7.25
(m, 4H), 7.05-7.00 (m, 1H), 6.42 (s, 1H), 3.54 (s, 2H), 3.50 (t, J = 5.1 Hz, 4H),
2.46 (t, J = 5.1 Hz, 4H).

{2y



\ 118

EJEMPLO 83

2,5-dimetil-1-(3-trifluorometil

-fenil)-1H-pirrol-3-

ilmetill-piperacin-1-carboxilico

QNIN\) F FF

I

|

|

|

1

’ El compuesto del titulo se preparé a partir del 2,5-dimetil-1-(3-
— trifluorometil-fenil)-1H-pirrol-3-carbaldehido.

; - 10 'H RMN (400 MHz, .CDCI3): 7.69-7.58 (m, 2H), 7.47 (s, 1H),
7.42-7.25 (m, 5H), 7.04-7.00 (m, 1H), 6.45 (s, 1H), 6.94 (s, 1H), 3.52 (t, J = 5.1
|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

Hz, 4H), 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 cido 4-(2-bromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico

Br

El  compuesto del titulo se prepar6 a partir del

2-bromobenzaldehido.

\ A
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EJEMPLO 92

El compuesto del titulo se preparé a partir del isocianato de

3-clorofenilo.

;
|
;
|
|
i
e
} 10 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 7.62 (d, 1.9 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 8.2
| :
; Hz, 2H), 7.20-7.13 (m, 3H), 7.02-6.99 (m, 1H), 6.34 (s, 1H), 3.51-3.47 (m, 6H),
3 2.49-2.46 (m, 4H).
|
EJEMPLO 93
15 (2-Cloro-fenil)-amida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-

carboxilico

Br
® X S\H/O/Um

El compuesto del titulo se preparé a partir del isocianato de

2-clorofenilo.

| ‘ b an
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"H RMN (400 MHz, CDCl3): 8.20-8.18 (m, 1H), 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 EJEMPLO 94

p-Tolilamida del acido 4-(3.4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico
Br

Ho(ON

N_N_J

Y Br

El compuesto del titulo se preparé a partir del isocianato de

10

4-metilfenilo.
'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.62-7.55 (m, 2H), 7.23-7.07 (m, 5H),
6.25 (s, 1H), 3.50-3.46 (m, 6H), 2.48-2.45 (m, 4H), 2.29 (s, 3H).
15

EJEMPLO 95

20

132
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| El compuesto del titulo se preparé a partir del isocianato de
|
| 4-clorofenilo.
| '"H RMN (400 MHz, CDCly): 7.63-7.56 (m, 2H), 7.31-7.23 (m, 4H),
| 7.16-7.13 (m, 1H), 6.29 (s, 1H), 3.51-3.47 (m, 6H), 2.49-2.46 (m, 4H).
5
o EJEMPLO 96
|
1 o-Tolilamida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico
|
| Br
i H (\ N
; | N__N_J
; 0
|
} El compuesto del titulo se preparé a partir del isocianato de
|
1 2-metilfenilo.
'H RMN (400 MHz, CDCl3): 7.63-7.56 (m, 3H), 7.21-7.13 (m, 3H),
|
| 15 7.04-6.99 (m, 1H), 6.10 (s, 1H), 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-
iimetil-quinolina (@ menos que se especifiqgue de otra manera) y los
‘ isocianatos especificados en analogia con el Ejemplo 85. Los productos se
aislaron ya sea mediante filtracion de la mezcla de reaccion o mediante
20 cromatografia.
133
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EJEMPLO 97

El compuesto del titulo se preparé a partir del isocianato de

3-fluorofenilo.
'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.41-7.25 (m, 9H), 7.05-7.00 (m, 1H),
6.33 (s, 1H), 3.69 (s, 2H), 3.49 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 2.54 (t, J = 5.1 Hz, 4H).

EJEMPLO 98

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

carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir del isocianato de

4-fluorofenilo.

134
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'H RMN (400 MHz, CDCl3): 8.92 (s, 1H), 8.12-8.07 (m, 1H),
7.83-7.80 (m, 1H), 7.71 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.5 Hz, 1H), 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, 1H), 3.74 (s, 2H),

3.50-3.52 (m, 4H), 2.55-2.54 (m, 4H).

EJEMPLO 99
(2-Cloro-fenil)-amida del acido 4-guinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico
N__N_J y
)¢ N
o)
El compuesto del titulo se preparé a partir del isocianato de
2-clorofenilo.
'H RMN (400 MHz, CDCly): 8.76 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.02 (dd, J =
8.3, 1.4 Hz, 1H), 7.97-7.90 (m, 2H), 7.67-7.64 (m, 1H), 7.55 (ddd, J = 8.4, 7.0,
1.4 Hz, 1H), 7.40 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.1 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H),
7.08-7.05 (m, 1H), 6.83 (s, 1H), 6.80-6.76 (m, 1H), 3.41 (m, 4H), 2.43-2.40 (m,
4H).

138
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EJEMPLO 100

El compuesto del titulo se preparé a partir del isocianato de
3-clorofenilo.
'H RMN (400 MHz, CDCl3): 8.93 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 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, 1H), 7.57 (ddd, J
3 = 8.1, 7.0, 1.1 Hz, 1H), 7.48-7.46 (m, 1H), 7.19-7.18 (m, 2H), 7.01-6.98 (m,
| 1H), 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-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico

T
S

20 El compuesto del titulo se prepar6 a partir del isocianato de

4-clorofenilo.
'H RMN (400 MHz, CDCl3): 8.92 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.12-8.07
(m, 2H), 7.82 (dd, J = 8.2, 1.0 Hz, 1H), 7.72 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H),
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7.56 (ddd, J = 8.1, 7.0, 1.1 Hz, 1H), 7.32-7.30 (m, 1H), 7.29-7.28 (m, 1H),
7.25-7.23 (m, 1H), 7.22-7.21 (m, 1H), 6.39 (s, 1H), 3.74 (s, 2H), 3.53-3.50 (m,

4H), 2.56-2.53 (m, 4H).

5 EJEMPLO 102

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

carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir del isocianato de
2-metoxifenilo.
'H RMN (400 MHz, CDCly): 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, 1H), 7.58-7.55 (m, 1H), 7.10 (s,
1H), 6.97-6.92 (m, 2H), 6.86-6.83 (m, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.76 (s, 2H), 3.56 (s,
4H), 2.58 (s, 4H).
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EJEMPLO 103

O-tolilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico

TQ“@:D

O

El compuesto del titulo se preparé a partir del isocianato de
2-metilfenilo.
'"H RMN (400 MHz, CDCl3): 8.92 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.12(d, J =
10 8.4 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.74-7.70 (m, 2H), 7.62-7.55 (m, 2H),
7.20-7.14 (m, 2H), 7.03-6.99 (m, 1H), 6.10 (s, 1H), 3.56 (s, 2H), 3.52 (s, 4H),
2.58 (s, 4H), 2.23 (s, 3H).

EJEMPLO 104

15 P-tolilamida del dcido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico

ha
AT
/
)il N
. O
20 El compuesto del titulo se preparé a partir del isocianato de

4-metilfenilo.
'H RMN (400 MHz, CDCl3): 8.92 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 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),

b33
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7.56 (ddd, J = 8.0, 6.8, 1.0 Hz, 1H), 7.23-7.20 (m, 2H), 7.09-7.07 (m, 2H), 6.25
(s, 1H), 3.75 (s, 2H), 3.53-3.51 (m, 4H), 2.58-2.54 (m, 4H), 2.22 (s, 3H).

EJEMPLO 105

Ester metilico del dcido 2-[{4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carbonil)-

aminol-benzoico

0.0 N
SRS

0O

10
El compuesto del titulo se preparé a partir del isocianato de
2-carbometoxifenilo.
'H RMN (400 MHz, CDCly): 10.77 (s, 1H), 8.94 (d, J = 2.1 Hz,
1H), 8.56 (dd, J = 8.6, 0.9 Hz, 1H), 8.13-8.11 (m, 2H), 8.00 (dd, J = 8.1, 1.6
15 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.74-7.70 (m, 1H), 7.69-7.55 (m, 1H), 7.51
(ddd, J = 8.8, 7.3, 1.7 Hz, 1H), 6.99-6.95 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.77 (s, 2H),
3.66-3.64 (M, 4H), 2.62-2.59 (m, 4H).
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EJEMPLO 106

uinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carbonil)-

aminol]-benzoico

5 X N N B
OUNK.\.\/\@

\
i
|
|
|
|
El compuesto del titulo se preparé a partir del isocianato de
|
|
|
|
\
\
|
|
|

3-carbometoxifenilo.

10 'H RMN (400 MHz, CDCl,): 8.92 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.13-8.10
(m, 2H), 7.89 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 7.83 (dd, J = 8.1, 1.1 Hz, 1H), 7.75-7.68 (m,
3H), 7.59-7.54 (m, 1H), 7.38-7.32 (m, 1H), 6.60 (s, 1H), 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 acido 4-[(4-guinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carbonil)-
amino]-benzoico

‘ SShse

20 0 0

140
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El compuesto del titulo se preparé a partir del isocianato de
4-carbometoxifenilo.

'"H RMN (400 MHz, CDCly): 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, 1H), 7.71 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz,
1H), 7.56 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.1 Hz, 1H), 7.46-7.42 (m, 2H), 6.64 (s, 1H), 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-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-

carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir del isocianato de
4-metoxifenilo.

'H RMN (400 MHz, CDCl;): 8.92 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.12-8.08
(m, 2H), 7.82 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.71 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H), 7.56
(ddd, J = 8.1, 7.0, 1.1 Hz, 1H), 7.25-7.22 (m, 2H), 6.86-6.81 (m, 2H), 6.19 (s,
1H), 3.77 (s, 3H), 3.74 (s, 2H), 3.51 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 2.56 (t, J = 4.8 Hz, 4H).

Ty
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EJEMPLO 109

m-Tolilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir del isocianato de
3-metilfenilo.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 8.92 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.15-8.10
(m, 2H), 7.83 (dd, J 8.2, 1.0 Hz, 1H), 7.72 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H),
7.60-7.54 (m, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.18-7.13 (m, 1H), 7.12-7.07 (m, 1H), 6.85 (d,
J = 7.3 Hz, 1H), 6.27 (s, 1H), 3.76 (s, 2H), 3.56-3.51 (m, 4H), 2.60-2.54 (m,
4H), 2.31 (s, 3H).

EJEMPLO 110

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

carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir del isocianato de

3-metoxifenilo.

Yz
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'"H RMN (400 MHz, CDCl3): 8.93 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.13-8.07
(m, 2H), 7.82 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.72 (ddd, J = 8.4, 7.0, 1.4 Hz, 1H),
7.59-7.54 (m, 1H), 7.19-7.14 (m, 1H), 7.13 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 6.81 (dd, J =
7.7, 1.6 Hz, 1H), 6.59 (dd, J = 8.0, 2.1 Hz, 1H), 6.31 (8, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.74
(s, 2H), 3.52 (t, J = 4.8 Hz, 4H), 2.56 (t, J = 4.8 Hz, 4H).

EJEMPLO 111

2.4-Difluoro-fenil)-amida del acido 4-guinolin-3-ilmetil-piperacin-1-

carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir del isocianato de
2,4-difluorofenilo.

'H RMN (400 MHz, CDCl): 8.92 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.11 (d, J =
8.6 Hz, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.99-7.92 (m, 1H), 7.82 (dd, J = 8.3, 1.1 Hz, 1H),
7.73-7.69 (m, 1H), 7.58-7.54 (m, 1H), 6.87-7.79 (m, 2H), 6.52 (s, 1H), 3.73 (s,
2H), 3.53 (t, J = 6.1 Hz, 4H), 2.55 (t, J = 5.1 Hz, 4H).

143
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EJEMPLO 112

uinolin-3-ilmetil-piperacin-1-

El compuesto del titulo se preparé a partir del isocianato de
2-fluorofenilo.

10 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 8.92 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.13-8.05
(m, 3H), 7.82 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 1H), 7.74-7.69 (m, 1H), 7.58-7.54 (m, 1H),
7.12-7.01 (m, 2H), 6.98-6.92 (m, 1H), 6.61 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 3.74 (s, 2H),
3.55 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 2.56 (t, J = 5.1 Hz, 4H).

15 EJEMPLO 113

P-tolilamida del acido 4-bencil-piperidin-1-carboxilico

NN
o A A0
JO

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de la

20

4-bencilpiperidina e isocianato de 4-fenilfenilo.

Yy
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'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.31-7.12 (m, 7H), 7.07 (d, J = 8.0
| Hz, 2H), 6.32 (s, 1H), 4.06-4.00 (m, 2H), 2.79 (td, J = 13, 2.5 Hz, 2H), 2.56 (d,
|
i | J = 6.8 Hz, 2H), 2.28 (s, 3H), 1.79-.165 (m, 3H), 1.30-1.18 (m, 2H).

S EJEMPLO 114

M-tolilamida del acido 4-bencil-piperidin-1-carboxilico

° UT

compuesto del titulo se prepar6 a partir de |la

4-bencilpiperidina e isocianato de 3-metilfenilo.
'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.32-7.07 (m, 8H), 6.84-6.80 (m, 1H),
6.41 (s amplio, 1H), 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-fenil)amida del dcido 4-bencil-piperidin-1-carboxilico

T

s
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de la

4-bencilpiperidina e isocianato de 2-clorofenilo.

'H RMN (400 MHz, CDCls): 8.19 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H),
7.33-7.12 (m, 7H), 7.03 (s amplio, 1H), 6.96-6.90 (m, 1H), 4.12-4.05 (m, 2H),
2.85 (id, 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

Una mezcla de la 1-(3,4-dibromo-bencil)-piperacina (316 mg) y el
éster fenilico del acido piridin-4-il-carbamico (204 mg) en DMSO (4 mL), se
agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla resultante se
diluyé con EtOAc (20 mL.) y se lavé con NaHCO; saturado acuoso (2 mL). La
capa organica se seco (MgSO,) y se concentr6. La cromatografia del residuo
proporcioné un sélido blanco (370 mg).

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 8.45-8.40 (m, 2H), 7.62 (d, J = 1.9
Hz, 1H), 7.57 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.35-7.30 (m, 2H), 7.16-7.12 (m, 1H), 6.59

(s, 1H), 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-bencil)-piperacina y el carbamato de arilo especificado en analogia

con el Ejemplo 116.

o EJEMPLO 117

Piridin-2-iltamida del acido 4-(3.4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico
Br
Ho N
N__N__N_J
= ‘n/ Br

El compuesto del titulo se preparé a partir del éster fenilico del

10

acido piridin-2-il-carbamico.
'H RMN (400 MHz, CDCls): 8.22-8.18 (m, 1H), 8.05-8.01 (m, 1H),
7.70-7.55 (m, 3H), 7.16-7.12 (m, 1H), 6.98-6.90 (m, 2H), 3.56-3.50 (m, 4H),

16 3.46 (s, 2H), 2.49-2.46 (m, 4H).

EJEMPLO 118
. Piridin-3-ilamida del acido 4-(3.4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico

_ Br
: O

(43
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir del éster fenilico del

acido piridin-3-il-carbamico.
'H RMN (400 MHz, CDCly): 8.44-8.41 (m, 1H), 8.29-8.27 (m, 1H),
8.01-7.98 (m, 1H), 7.65-7.52 (m, 2H), 7.26-7.21 (m, 1H), 7.17-7.11 (m, 1H),

5 6.43 (s, 1H), 3.56-3.51 (m, 4H), 3.48 (s, 2H), 2.53-2.46 (m, 4H).

EJEMPLO 119

Fenilamida del acido 4-(4-ciclohexiloxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico

10 ‘ \; H
>g< > N ® o0
o) ,5\@\-@)

A una mezcla de la fenilamida del acido 4-(4-hidroxi-bencil)-
piperacin-1-carboxilico (311 mg) y ciclohexanol (150 mg) en DCM (4 mL), se

15 le agregé PhsP soportado en polimero (500 mg), seguido por azodicarboxilato
de di-ter-butilo (345 mg). La mezcla de reaccion se agité durante la noche, y

se filtro. La cromatografia del filtrado proporcioné el compuesto del titulo

como un sélido blanco (110 mg).
'H RMN (400 MHz, CDCls): 7.36-7.19 (m, 6H), 7.05-7.00 (m, 1H),

20 6.88-6.84 (m, 2H), 6.30 (s, 1H), 4.25-4.20 (m, 1H), 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 se prepararon a partir de la fenilamida del

acido 4-(3-hidroxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico o la fenilamida del acido 4-(4-

(4¥
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hidroxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico y los alcoholes especificados en

analogia con el Ejemplo 119.

EJEMPLO 120
5 Fenilamida del acido 4-(3-propoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico

10 El compuesto del titulo se prepar6 a partir del 1-propanol.
'H RMN (400 MHz, CDCla): 7.36-7.21 (m, 5H), 7.05-6.90 (m, 1H),
6.88-6.80 (m, 3H), 6.32 (s, 1H), 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 acido 4-(3-isobutoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico

20 : o

El compuesto del titulo se preparé a partir de isobutanol.

"H RMN (400 MHz, CDCl3): 7.36-7.21 (m, 5H), 7.05-7.01 (m, 1H),

6.90-6.88 (m, 2H), 6.82-6.80 (m, 1H), 6.33 (s, 1H), 3.72 (d, J = 6.6 Hz, 2H),
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3.21-3.49 (m, 6H), 2.50-2.48 (m, 4H), 2.12-2.05 (m, 1H), 1.03 (d, J = 6.7 Hz,
3H).

EJEMPLO 122

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

El compuesto del titulo se preparé a partir de etanol.
'"H RMN (400 MHz, CDCls): 7.36-7.21 (m, 5H), 7.05-7.01 (m, 1H),
6.91-6.89 (m, 2H), 6.82-6.79 (m, 1H), 6.30 (s, 1H), 4.07-4.02 (m, 2H),

3.51-3.49 (m, 6H), 2.50-2.48 (m, 4H), 1.43-1.40 (m, 3H).

EJEMPLO 123

Fenilamida del acido 4-(4-propoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico

URTO"\CLW

El compuesto del titulo se preparé a partir de 1-propanol.

'50




A3

144

"H RMN (400 MHz, CDCl): 7.36-7.20 (m, 6H), 7.05-7.01 (m, 1H),
6.88-6.84 (m, 2H), 6.30 (s, 1H), 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

Fenilamida de| acido 4-(4-isobutoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico

10

El compuesto del titulo se preparé a partir de iso-butanol.

'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.35-7.20 (m, 6H), 7.05-7.00 (m, 1H),
6.88-6.84 (m, 2H), 6.31 (s, 1H), 3.71 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 3.50-3.47 (m, 6H),
2.48-2.45 (m, 4H), 2.11-2.05 (m, 1H), 1.02 (d, J = 6.7 Hz, 6H).

15

EJEMPLO 125

20

IS
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El compuesto del titulo se prepard a partir del 2-dimetilamino-

efanol.

'H RMN (400 MHz, CDCla): 7.39-7.20 (m, 5H), 7.06-6.99 (m, 1H),
6.96-6.88 (m, 2H), 6.86-6.80 (m, 1H), 6.32 (s, 1H), 4.08 (t, J = 5.7 Hz, 2H),
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 acido 4-[3-(2-piperidin-1-il-etoxi)-bencil]-piperacin-1-

carboxilico

NP
N = N

El compuesto del titulo se preparé a partir del 2-piperidin-1-il-
etanol.

'H RMN (400 MHz, CDCls): 7.40-7.20 (m, 5H), 7.06-6.99 (m, 1H),
6.94-6.79 (m, 3H), 6.34 (s, 1H), 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).
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EJEMPLO 127

El compuesto del titulo se preparé a partir del 3-dimetilamino-
| propan-1-ol.
10 "H RMN (400 MHz, CDCls): 7.40-7.19 (m, 5H), 7.06-7.00 (m, 1H),
6.92-6.79 (m, 3H), 6.33 (s, 1H), 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

carboxilico

& Y 0\/\/0
AT
- (7

El compuesto del titulo se preparé a partir del 3-piperidin-1-il-

propan-1-ol.

'S 3
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'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.37-7.19 (m, 5H), 7.07-7.00 (m, 1H),
6.93-6.77 (m, 3H), 6.32 (s, 1H), 4.01 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.55-3.45 (m, 6H),
2.60-2.30 (m, 10H), 2.04-1.94 (m, 2H), 1.79-1.39 (m, 6H).

5 EJEMPLO 129

Fenilamida del acido 4-(4-etoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico

10

El compuesto del titulo se preparé a partir de etanol.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 7.36-7.21 (m, 6H), 7.05-7.01 (m, 1H),
6.88-6.85 (m, 2H), 6.30 (s, 1H), 4.06-4.00 (m, 2H), 3.50-3.48 (m, 6H),
2.48-2.46 (m, 4H), 1.43-1.40 (m, 3H).

15
EJEMPLO 130
i)-bencil]-piperacin-i-carboxilico
20

A una mezcla o fenilamida del acido 4-(3-hidroxi-bencil)-

piperacin-1-carboxilico (311 mg), acido 3-clorofenilborénico (313 mg),

ISy
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CQ(OAc)g (182 mg) y tarﬁices moleculares en polvo de 4 A (300 mg) en DCM
(10 mlL), se le agregé piridina (0.403 mL). La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente bajo atmésfera ambiente durante 16 horas, se filtr6 y se
lavé con DCM. El filtrado se concentr6 y el residuo se someti6 a
cromatografia para proporcionar un sélido marrén (350 mg).
"HRMN (400 MHz, CDCl3): 7.36-7.22 (m, 6H), 7.15-6.85 (m, 7H),
6.37 (m, 1H), 3.56-3.46 (m, 6H), 2.55-2.45 (m, 4H).
Los Ejemplos 131-136 se prepararon a partir de la fenilamida del
acido 4-(3-hidroxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico y los &acidos arenborénicos

especificados en analogia con el Ejemplo 130.

EJEMPLO 131

" El compuesto del titulo se prepar6 a partir del acido

2-naftilboronico.
H RMN (400 MHz, CDCly): 7.86-7.81 (m, 2H), 7.73-7.65 (m, 1H),

7.50-7.38 (m, 2H), 7.36-7.24 (m, 7H), 7.14-6.95 (m, 4H), 6.30 (s, 1H),

3.55-3.45 (m, 6H), 2.55-2.45 (m, 4H).

[g’S
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"H RMN (400 MHz, CDCls): 8.65-8.60 (m, 2H), 8.05-7.97 (m, 2H),
7.75-7.68 (m, 1H), 7.28-7.25 (m, 2H), 7.17-7.13 (m, 1H), 7.10-6.95 (m, 5H),

i 6.40 (s, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.57-3.47 (m, 6H), 2.54-2.47 (m, 4H).
|

5 EJEMPLO 134

Fenilamida del acido 4-[3-(4-metansutfonil-fenoxi)-bencil]-piperacin-1-

carboxilico
Qo
PORORS!
. 10 NTN\//’ /S{
©/ o e

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del acido
4-metansulfonil-borénico.
'H RMN (400 MHz, CDCl3): 7.92-7.86 (m, 2H), 7.41-7.18 (m, 6H),
15 7.12-6.93 (m, 5H), 6.31 (s, 1H), 3.57 (s, 2H), 3.54-3.48 (m, 4H), 3.06 (s, 3H),
2.55-2.47 (m, 4H).

AV
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EJEMPLO 132

Ef compuesto del titulo se preparé6 a partir del acido
9-fenantrenboronico.
10 'H RMN (400 MHz, CDCl): 8.71-8.60 (m, 2H), 8.35-8.31 (m, 1H),
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

156  Ester metilico del acido 4-[3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenoxi]-

benzoico

¢ AT

0o
20

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del 4cido

4-carbometoxifenilboroénico.
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EJEMPLO 135

carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir del acido
3-metoxifenilborénico.
10 'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.36-7.20 (m, 6H), 7.10-7.00 (m, 3H),
6.95-6.90 (m, 1H), 6.68-6.55 (m, 3H), 6.30 (s, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.55-3.45 (m,
6H), 2.563-2.46 (m, 4H).

EJEMPLO 136
15 Fenilamida del acido 4- i)-bencil]-piperacin-1-
carboxilico
OO
wo [N O >
N o
O
20

El compuesto del ftitulo se prepard a partir del acido

benzo[1,3]dioxol-5-borénico.
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'H RMN (400 MHz, CDCl): 7.36-7.22 (m, 5H), 7.08-6.95 (m, 3H),
6.88-6.82 (m, 1H), 6.76 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.49 (dd,
J=8.4, 24 Hz, 1H), 6.34 (s, 1H), 3.55-3.45 (m, 6H), 2.53-2.46 (m, 4H).

EJEMPLO 137

Ester 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenilico del acido

metansulfénico

A una solucion a 0°C de la fenilamida del acido 4-(3-hidroxi-
bencil)-piperacind-carboxilico (50 mg) en DCM (1 mL), se le agreg6 cloruro
de metansulfonilo (0.015 mL), seguido por EtzN (0.029 mL). La mezcla
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas, y se sometié a

cromatografia para proporcionar un aceite incoloro (80 mg).
TH RMN (400 MHz, CDCly): 7.42-7.22 (m, 7H), 7.22-7.16 (m, 1H),
7.07-7.01 (m, 1H), 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 fenilamida del
acido 4-(3-hidroxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico en analogia con el Ejemplo

137, utilizando el cloruro de sulfonilo especificado.

1879
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EJEMPLO 138

Ester 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenilico del cido

0\ Q
N S
AT

El compuesto del titulo se preparé a partir del cloruro de

bencensulfénico

bencensulfonilo.

'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.87-7.82 (m, 2H), 7.71-7.65 (m, 1H),
7.56-7.50 (m, 2H), 7.37-7.18 (m, 6H), 7.07-6.98 (m, 2H), 6.95-6.89 (m, 1H),
6.30 (s, 1H), 3.50-3.43 (m, 6H), 2.45-2.35 (m, 4H).

EJEMPLO 139

-fenilico del acido 4-cloro-

4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil

bencensulfonico

160
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El compuesto del titulo se preparé a partir del cloruro de 4-cloro-
bencensulfonilo.

"H RMN (400 MHz, CDCla): 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, 1H), 3.52-2.45 (m, 6H),

5 2.45-2.37 (m, 4H).

EJEMPLO 140

10

A una solucién del éster metilico del acido 2-[(4-quinolin-3-iimetil-

15. piperacin-1-carbonil)-amino}-benzoico (26 mg) en THF (0.5 mL) bajo N, se le

agrego trimetil silanoato de potasio (9 mg) en una porcion, y la mezcla se agitd

a temperatura ambiente durante 14 horas. La mezcla se concentré para

. proporcionar el compuesto del titulo como tjn solido blanco amorfo (22 mg).

'H RMN (400 MHz, CD;0D): 8.81 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.23-8.21

20 (m, 1H), 8.14 (dd, J = 8.4, 0.9 Hz, 1H), 7.96-7.93 (m, 1H), 7.91 (dd, J=7.9,1.6

Hz, 1H), 7.88-7.85 (m, 1H), 7.68 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H), 7.54 (ddd, J =

8.1, 7.0, 1.1 Hz, 1H), 7.19-7.23 (m, 1H), 6.81-6.85 (m, 1H), 3.71 (s, 2H),

3.51-3.54 (m, 4H), 2.49-2.51 (m, 4H).

; 164




155

EJEMPLO 141

0
HO N\n/N\/' N>

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del éster metilico del

acido 3-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carbonil)-amino)-benzoico en analogia
10 con el Ejemplo 140.

'H RMN (400 MHz, CD30D): 8.86 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.28 (s,

1H), 7.99 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.75-7.71 (m, 1H), 7.66

(m, 1H), 7.61-7.56 (m, 2H), 7.53 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.24-7.20 (m, 1H), 3.77 (s,

2H), 3.56-3.53 (m, 4H), 2.56-2.53 (m, 4H).

15
EJEMPLO 142
Piridin-3-ilamida del acido 4-quinolin-3-iimetil-piperacin-1-carboxilico
‘ Q_\_&\E;Qf"
X1 ow N/m
20 hl, = NYN\) Nig
/ 0O

Una solucion del éster fenilico del acido piridin-3-il-carbamico

(0.3 @) y 3-piperacin-1-ilmetil-quinolina (0.32 g) en DMSO (0.5 mL), se calenté

162,
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en un reactor de microondas a 100°C durante 0.5 horas. La mezcla de
reaccion se repartié entre DCM y agua. Las capas orgdnicas combinadas se
lavaron con salmuera (3x), se secaron (Na;SO.), y se concentraron. El
residuo se puriﬁ06 mediante cromatografia en columna para proporcionar el
compuesto del titulo como un soélido beige (80%).

"H RMN (400 MHz, CDCl3): 8.92 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.72 (d, J =
2.3 Hz, 1H), 8.28 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.23-8.21 (m, 1H), 8.13-8.10 (m, 2H),
7.84-7.82 (m, 1H), 7.74-7.70 (m, 1H), 7.59-7.565 (m, 1H), 7.37-7.34 (m, 2H),
3.77 (s, 2H), 3.64-3.62 (m, 4H), 2.62-2.59 (m, 4H).

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

Piridin-2-ilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del éster fenilico del

acido piridin-2-il-carbamico.

/63
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'H RMN (400 MHz, CDCls): 8.91 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.18-8.16

(m, 1H), 8.12-8.00 (m, 3H), 7.82-7.80 (m, 1H), 7.73-7.62 (m, 2H), 7.58-7.54
(m, 1H), 6.95-6.92 (m, 1H), 3.73 (s, 2H), 3.57-3.55 (m, 4H), 2.56-2.54 (m, 4H).

5 EJEMPLO 144

Piridin-4-ilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico

AT

N_ .= O

10
El compuesto del titulo se prepard a partir del éster fenilico del
acido piridin-4-il-carbamico.
'"H RMN (400 MHz, CDCl,): 8.88 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.36-8.34
(m, 2H), 8.10-8.05 (m, 2H), 7.82-7.79 (m, 1H), 7.73-7.68 (m, 1H), 7.58-7.54

15 (m, 1H), 7.40-7.38 (m, 2H), 3.71 (s, 2H), 3.57-3.54 (m, 4H), 2.52-2.49 (m, 4H).

EJEMPLO 145

Pirimidin-2-ilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico

% ‘Q‘{\;r:;ﬁ o[ ON X
l
N. N__N z
Y ~
=N O

20
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Paso 1

Ester fenilico del acido pirimidin-2-il-carbamico

El compuesto del titulo se preparé en analogia con el Ejemplo

15, utilizando 2-aminopirimidina.

Paso 2
El compuesto del titulo se preparo a partir del éster fenilico del
acido pirimidin-2-il-carbamico y la 3-piperacin-1-ilmetil-quinolina en analogia
con el Ejemplo 142.
@ 10 '"H RMN (400 MHz, CDCls): 8.72 (s, 1H), 8.10-8.02 (m, 1H),
8.43-8.41 (m, 2H), 7.69-7.66 (m, 2H), 7.50-7.40 (m, 2H), 6.82-7.70 (m, 1H),
3.81 (s, 2H), 3.42-3.38 (m, 4H), 2.41-2.36 (m, 4H).
EJEMPLO 146
15 Piridin-3-ilamida del acido 4-Benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico
R
. SO TR
N NT N\) O
| Z O
20

Paso 1

Ester ter-butilico del acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-

1-carboxilico

/65
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E!l compuesto del titulo se preparé a partir del benzo[1,3]dioxol-5-

carbaldehido en analogia con el Ejemplo 5.

Paso 2

1-Benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-piperacina

El compuesto del titulo se prepardé a partir del éster ter-butilico
del acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-iimetil-piperacin-1-carboxilico en analogia con

el Ejemplo 6.

Paso 3

El compuesto del ftitulo se prepar6 a partir de la
1-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-piperacina y el éster fenilico del acido piridin-3-il-
carbamico en analogia con el Ejempio 142.

'H RMN (400 MHz, CDCly): 8.44-8.43 (m, 1H), 8.19-8.17 (m, 1H),
7.98-7.95 (m, 1H), 7.18-7.16 (m, 1H), 6.83-6.80 (m, 2H), 6.70 (s, 1H), 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 analogia con el Ejemplo

142.

/66
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EJEMPLO 147

Piridin-4-ilamida del acido 4-benzof1.3]ldioxol-5-ilmetil-piperacin-1-

carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster fenilico del
acido piridin-4-il-carbamico y la 1-benzo[1,3]dioxol-5-iimetil-piperacina.
10 'H RMN (400 MHz, CDCly): 8.33 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 7.35-7.34
(m, 2H), 6.79 (s, 1H), 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-itamida del acido 4-benzof1,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico
S
s OO
| N YNYN\) s
~-.N O

20

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster fenilico del

acido pirimidin-2-il-carbamico y la 1-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-piperacina.

[6 5
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'H RMN (400 MHz, CDCl3): 8.46 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 7.31 (s
amplio, 1H), 6.85-6.83 (m, 2H), 6.72-6.68 (m, 2H), 5.89 (s, 2H), 3.56 (s amplio,

4H), 3.45 (s amplio, 2H), 2.48 (s amplio, 4H).

5 EJEMPLO 149

Piridin-2-ilamida del acido 4-benzo[1,31dioxol-5-iimetil-piperacin-1-

carboxilico
N e

S YSAGE

10 |\T

E! compuesto del titulo se preparé a partir del éster fenilico del
acido piridin-2-il-carbamico y la 1-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-piperacina.
'H RMN (400 MHz, CDCls): 8.18 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.67-7.64
15 (m, 1H), 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).

1658
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EJEMPLO 150

Piridin-3-ilamida del acido 4-(2,2-difluoro-benzol[1,31dioxol-5-ilmetil)-

iperacin-1-carboxilico

i
% O

Paso 1

Ester ter-butilico del &cido 4-(2,2-difluoro-benzol1,3ldioxol-5-

ilmetil)-piperacin-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir del 2,2-difluoro-
benzo[1,3]dioxol-5-carbaldehido en analogia con el Ejemplo 5.
Paso 2

1-(2.2-Difluoro-benzo[1, 3]dioxol-5-ilmetil)-piperacina

El compuesto del titulo se preparé a partir del éster ter-butilico
del acido 4-(2,2-difluoro-benzo{1,3]dioxol-5-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico en

analogia con el Ejemplo 6.

Paso 3
El compuesto del titulo se prepar6é a pariir del éster fenilico del
acido piridin-3-il-carbamico y la 1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-iimetil)-

piperacina en analogia con el Ejemplo 142.

16
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'H RMN (400 MHz, CDCl,): 8.46 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.23-8.21
(m, 1H), 7.99-7.96 (m, 1H), 7.22-7.19 (m, 2H), 7.11 (s, 1H), 6.99-6.98 (m, 2H),

3.54-3.52 (m, 4H), 3.49 (s, 2H), 2.46-2.44 (m, 4H).

EJEMPLO 151

Piridin-4-ilamida del acido 4-(2,2-difluoro-henzo]1,3]dioxol-5-iimetil)-

piperacin-1-carboxilico

El compuesto dei titulo se preparé a partir del éster fenilico del
acido piridin-4-il-carbamico y la 1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-iimetil)-
piperacina en analogia con el Ejemplo 142.

'"H RMN (400 MHz, CDCls): 8.36-8.34 (d, J = 6.8 Hz, 2H),
7.41-7.39 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.10 (s, 1H), 6.99 (s, 2H), 3.55-3.53 (m, 4H),
3.49 (s, 2H), 2.47-2.44 (m, 4H).

>0
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EJEMPLO 152

Pirimidin-4-ilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico

Paso 1

Ester fenilico del acido pirimidin-4-il-carbamico

El compuesto del titulo se preparé a partir de la pirimidin-4-

amplio, 1H), 3.85 (s, 2H), 3.64 (s amplio, 4H), 2.66 (s amplio, 4H).
20

. 10 ilamina en analogia con el Ejemplo 15.
\ Paso?2
El compuesto del titulo se preparé a partir del éster fenilico del
acido pirimidin-4-il-carbamico y la 3-piperacin-1-ilmetil-quinolina en analogia
} 15 con el Ejemplo 142.
'H RMN (400 MHz, CDCl,): 8.94 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.76 (s, 1H),
| 8.54 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.20 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 5.8
‘ ‘,' Hz, 1H), 7.87 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.79-7.75 (m, 1H), 7.64-7.60 (m, 1H), 7.38 (s
|
|
|
|
|
|

(2
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EJEMPLO 153

|
|
|
5
El compuesto del titulo se prepard a partir del éster fenilico del
acido pirimidin-4-il-carbamico y la 1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)-
10 piperacina en analogia con el Ejemplo 142.

"H RMN (400 MHz, CDCl5): 8.76 (s, 1H), 8.54 (d, J = 6.1 Hz, 1H),
|
| 7.97 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.65-7.39 (m, 2H), 7.19-7.01 (m, 2H), 4.03-3.55 (m,
1 BH), 2.91-2.49 (m, 4H).
|
|
15 EJEMPLO 154

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

carboxilico

~
20
{(J ¥

/ 2.
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El compuesto del titulo se prepar6é a partir del éster fenilico del
acido pirimidin-4-il-carbamico y la 1-(3,4-dibromo-bencil)-piperacina en
analogia con el Ejemplo 142.

‘H RMN (400 MHz, CDCls): 8.40 (s, 1H), 8.10-7.80 (m, 1H),
7.70-7.50 (m, 1H), 7.58-7.45 (m, 1H), 7.14-7.10 (m, 1H), 6.55-6.40 (m, 1H),
3.40 (s, 2H), 2.87 (t, J = 4.8 Hz, 4H), 2.38 (t, J = 4.8 Hz, 4H).

EJEMPLO 155

HO O
O

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster metilico del

acido 4-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carbonil)-amino]-benzoico en analogia
con el Ejemplo 140.

'H RMN (400 MHz, CD;0D): 8.89 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.31 (d, J =
1.3 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.97-7.95 (m, 1H), 7.90-7.87 (m, 2H),
7.79-7.75 (m, 1H), 7.65-7.61 (m, 1H), 7.42-7.40 (m, 2H), 3.81 (s, 2H),
3.60-3.57 (m, 4H), 2.59-2.57 (m, 4H).

I 23
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EJEMPLO 156

Fenilamida del acido 4-quinoxalin-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico
M AN ON/\[ND
’, -
o6 g

El compuesto del titulo se prepard a partir de la fenilamida del
acido piperacin-1-carboxilico y el 2-quinoxalin-carboxaldehido en analogia con
el Ejemplo 18.
10 'H RMN (400 MHz, CDCls): 8.96 (s, 1H), 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, 1H), 3.85 (s,
2H), 3.48-3.45 (m, 4H), 3.55-3.52 (m, 4H).

EJEMPLO 157

15 Fenilamida del dcido 4-(3.4-dicloro-bencil)-piperacin-1-carboxilico
Cl
H [N
N
T o

20 El compuesto del titulo se preparé a partir de la fenilamida del

4cido piperacin-1-carboxilico y el 3,4-diclorobenzaldehido en analogia con el

Ejemplo 18.
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'H RMN (400 MHz, CDCl5): 8.82-8.81 (m, 2H), 7.98-7.96 (m, 2H),
7.65-7.57 (m, 3H), 7.16-7.13 (m, 1H), 3.88-3.81 (m, 4H), 3.50 (s, 2H),

2.60-2.53 (m, 4H).

EJEMPLO 158

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

O\

1\63&

" AOTCO
s._N_N_J -
Sy N

N O

Paso 1

Ester fenilico del acido tiazol-2-il-carbamico
El compuesto del titulo se preparé en analogia con el Ejemplo 15

utilizando el 2-aminotiazol.

Paso 2

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster fenilico del
acido tiazol-2-il-carbamico y la 3-piperacin-1-ilmetil-quinolina en analogia con
el Ejemplo 142.

'"H RMN (400 MHz, CDCls): 9.03 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.24-8.20
(m, 2H), 7.94 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.86-7.81 (m, 1H), 7.70-7.66 (m, 1H), 7.43
(d, J = 3.3 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 3.87 (s, 2H), 3.73-3.69 (m, 4H),

2.68 (s amplio, 4H).
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EJEMPLO 159

Tiazol-2-ilamida del acido 4-benzo[1,31dioxol-5-ilmetil-piperacin-1-

H (\ N o>
e L

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de Ila
1-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-piperacina y el éster fenilico del acido tiazol-2-il-
carbamico en analogia con el Ejemplo 142.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 7.30 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 6.89 (s, 1H),
6.85 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 6.77 (s, 2H), 5.97 (s, 1H), 5.96 (s, 2H), 3.62 (s amplio,
4H), 3.53 (s, 2H), 2.54 (s amplio, 4H).

EJEMPLO 160

Metil-fenil-amida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico
N
‘n’ Br

A una solucion de la fenilamida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-

piperacin-1-carboxilico (0.02 g) en DMF (0.6 mL), se le agregé NaH

(dispersion al 60% en aceite; 3 mg) en una porcion. La mezcla resultante se

1%,
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dejo agitar durante 30 minutos, a continuacion se traté con Mel (0.005 mL), y
se agitoé a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla se concentrd y
el residuo se purificd0 mediante cromatografia en columna (5% de
MeOH/DCM), proporcionando el producto como un sélido blanco (0.015 g).

'H RMN (400 MHz, CDCls): 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

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

bencil)-piperacin-1-carboxilico

OH
H [N O~

Y
d *HClI

A una solucion de la fenilamida del acido 4-(5-bromo-2-hidroxi-3-
metoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico (1.2 g) en Et,O (16 mL), se le agregé
HCI (2 M en Et;0, 3.5 mL). Después de 1 hora, la mezcla se concentré para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco.

'"H RMN (400 MHz, CD3sOD): 7.40-7.20 (m, 6H), 7.10-7.05 (m,
1H), 4.37 (s, 2H), 3.94 (s, 3H).

Los compuestos en los Ejemplos 162-163 se prepararon en

analogia con el Ejemplo 161.

¥
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EJEMPLO 162

Clorhidrato de la fenilamida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-

carboxilico

H ‘/\N/\@Br
N._-N
e :
S

'H RMN (400 MHz, CD;0D): 7.93 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.85 (d, J =
8.1 Hz, 1H), 7.45-7.42 (m, 1H), 7.73-7.34 (m, 2H), 7.30-7.25 (m, 2H),

7.07-7.02 (m, 1H), 4.30 (s amplio, 2H), 3.55-3.10 (m amplio, 8H).

EJEMPLO 163

Diclorhidrato de la fenilamida del acido 4-quinolin-2-ilmetil-piperacin-1-

carboxilico

H
N N -
0 «2HCI

'H RMN (400 MHz, CD30D): 8.73 (s, 1H), 8.42 (d, J = 8.4 Hz,

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 métodos andlogos a aquellos descritos en los

ejemplos precedentes.

5 EJEMPLO 164

Fenilamida del acido 4-(2-metoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico

~o0
K\N

@,nrw\/‘
10 o

EJEMPLO 165

Fenilamida del acido 4-benzofuran-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico

. (j“wg"@

EJEMPLO 166
(4-Nitro-fenil)-amida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-
20 > carboxilico
\\

Br
L

179
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L \ EJEMPLO 167
| 3; ‘ \ 4-Trifluorometii-fenil)-amida del scido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-
| 1-carboxilico
| S PR _ w_-Br
E Lo
o N*n""\) Br
. 15“ ¥ “\ . . O
| L FsC
y l\K N S :
\ \ Los compuestos del titulo per se de los Ejemplos A hasta J se
S o '
P \ ' conocen Yy pueden obtenerse a partir de fuentes comerciales. Los
Q ' \  1‘0" compuestos descritos en los Ejemplos K y L se proporcionan para prop6sitos
‘. .
\_ comparativos. Todos los compuestos en los Ejemplos A hasta L se
I _
Wi "~ prepararon de acuerdo con los procedimientos generales descritos
\ \ | anteriormente. |
- _
|
L
‘\ o 1% - EJEMPLO A
v : \ . . .
\ - .\ Fenilamida del 4cido 4-(3-yodo-bencil)-piperacin-1-carboxilico
|
i I
.
\ | “ El compuesto del titulo se preparé a partir de la fenilamida del
\\\ \ ..écido pi;ﬁ‘feracih-%carboxﬂic‘:o y el 3-yodobenzaldehido.

120
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‘H RMN (400 MHz, CDCly): 7.71 (s, 1H), 7.62-7.60 (m, 1H),

7.36-7.26 (m, 5H), 7.09-7.01 (m, 2H), 6.33 (s, 1H), 3.52-3.48 (m, 6H),
2.49-2.46 (m, 4H).

5 EJEMPLO B
Fenilamida del dcido 4-benzo[1.31dioxol-5-ilmetil-piperacin-1-carboxilico
o)
T
e 0
o)
10 .

El compuesto del titulo se preparé a partir de la fenilamida del
acido piperacin-1-carboxilico y el benzo[1,3]dioxol-5-carbaldehido.
'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.36-7.24 (m, 4H), 7.05-6.99 (m, 1H),
6.86 (s amplio, 1H), 6.77-6.72 (m, 2H), 6.43 (s amplio, 1H), 5.95 (s, 2H),
156 3.50-3.46 (m, 4H), 3.43 (s, 2H), 2.46-2.42 (m, 4H).

EJEMPLO B1

La sal de clorhidrato del compuesto del titulo se preparé en
20 analogia con el Ejemplo 161.
'H RMN (400 MHz, CD;0D): 7.37-7.27 (m, 4H), 7.09-7.00 (m,

3H), 6.90 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.05 (s, 2H), 4.40-4.26 (m amplio, 2H), 4.25 (s,
| 2H), 3.50-3.38 (m amplio, 4H), 3.10-3.00 (m amplio, 2H).

8
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EJEMPLO C

3-bromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir de la fenilamida del
acido piperacin-1-carboxilico y el 3-bromobenzaldehido.
'H RMN (400 MHz, CDCl): 7.50 (s amplio, 1H), 7.43-7.17 (m,
10  7H), 7.05-7.00 (m, 1H), 6.47 (s amplio, 1H), 3.52-3.45 (m, 6H), 2.48-2.42 (m,

4H).

EJEMPLO D
Eenilamida del acido 4-(3,4-dimetil-bencil)-piperacin-1-carboxilico

15

El compuesto del titulo se prepard a partir de la fenilamida del
20  acido piperacin-1-carboxilico y el 3,4-dimetilbenzaldehido.
'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.35-7.26 (m, 4H), 7.11-7.00 (m, 4H),
6.31 (s, 1H), 3.51-3.48 (m, 6H), 2.49-2.26 (m, 4H), 2.26 (d, J = 3.8 Hz, 6H).

(y2
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EJEMPLO G

(4-Fluoro-fenil)-amida del acido 4-benzo[1,3]ldioxol-5-ilmetil-piperacin-1-

carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir del (4-fluoro-fenil)-
amida del 4cido piperacin-1-carboxilico y piperonal.

'H RMN (400 MHz, CDCl): 7.29-7.24 (m, 2H), 6.98-6.92 (m, 2H),
6.85 (s, 1H), 6.77-6.71 (m, 2H), 6.56 (s, 1H), 5.95 (s, 2H), 3.50-3.45 (m, 6H),
2.45 (1, J = 5.1 Hz, 4H).

EJEMPLO H

Fenilamida del acido 4-bencil-piperidin-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de la

4-bencilpiperidina y el isocianato de fenilo.

/35/




178

"H RMN (400 MHz, CDCls): 7.35-7.10 (m, 9H), 7.02-6.97 (m, 1H),
6.50 (s amplio, 1H), 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 EJEMPLO |
Fenilamida del acido 4-(3-fenil-propil)-piperacin-1-carboxilico

10
El compuesto del titulo se preparé a partir de la fenilamida del
acido piperacin-1-carboxilico y el 3-fenilpropionaldehido.
'H RMN (400 MHz, CDCla): 7.36-7.16 (m, 9H), 7.05-7.00 (m, 1H),
6.40 (s amplio, 1H), 3.52-3.47 (m, 4H), 2.65 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.47-2.38 (m,
16 4H), 2.39 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.88-1.79 (m, 2H).

EJEMPLO J

. Fenilamida del acido 4-bencil-piperacin-1-carboxilico

20

ENY
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de Ia
1-bencilpiperacina e isocianato de fenilo.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 7.35-7.22 (m, 9H), 7.02-6.97 (m, 1H),
6.55 (s amplio, 1H), 3.56 (s, 2H), 3.48-3.45 (m, 4H), 2.45-2.41 (m, 4H).

EJEMPLO K
Fenilamida del acido 4-(2-benciloxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico

’ QsYOﬁ@/\Q

El compuesto del titulo se preparé a partir de la fenilamida del

acido piperacin-1-carboxilico y el 2-benciloxibenzaldehido.

15 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 7.49-7.20 (m, 11H), 7.05-6.92 (m,
3H), 6.41 (s, 1H), 5.08 (s, 2H), 3.65 (s, 2H), 3.51-3.45 (m, 4H), 2.55-2.49 (m,
4H).

86
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EJEMPLO L

El compuesto del titulo se preparé a partir de la fenilamida del

10  acido piperacin-1-carboxilico y la 6-bromo-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona.
'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.37-7.21 (m, 6H), 7.06-7.02 (m, 1H),
6.96-6.94 (m, 1H), 6.33 (s, 1H), 3.55-3.53 (m, 4H), 2.94-2.64 (m, 9H),

2.12-2.08 (m, 1H), 1.69-1.61 (m, 1H).

15 Métodos biolégicos

Método de ensayo 1

Pelotillas T84 congeladas (contenido de 1-4 x platos de cultivo

. 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 preparé de 50 uL del
homogenado celular, 10 pl. del compuesto de prueba y 40 yL de anandamida
[1-3H-etanolamina] (*H-AEA; Perkin-Elmer, 10.3 C/mmol), que se agregaron al

final, para una concentracion final del trazador de 200 nM. La mezcla de

{ &
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reacciéon se incubd a ta durante 1 hora (h). Durante la incubacion, placas de

filtro Multiscreen de 96 pozos (nimero de catdlogo MAFCNOBS0; Millipore,

Bedford, Massachussetts, EUA) se cargaron con 25 yL de carbon activado

(cargador de la columna Multiscreen, nimero de catalogo MACL09625,

5 Millipore) y se lavaron una vez con 100 yL de MeOH. También durante la

incubacion, las placas DYNEX MicroLite de 96 pozos (numero de catalogo

NL510410) se cargaron con 100 uL de MicroScint40 (numero de catalogo

| 6013641, Packard Bioscience, Meriden, Connecticut, EUA). Después de 1
: hora de incubacién, 60 uL de la mezcla de reaccién se transfirieron a las
‘ placas de carbon, que se montaron a continuacion en la parte superior de las
3 placas DYNEX utilizando los Armazones de Alineacion de la Centrifuga
3 (numero de catalogo MACF09604, Millipore). La etanolamina marcada sin
3 unir, se centrifugd a través hasta la placa inferior (5 minutos a 2000 rpm), que
se precargd con el centelleante, como se describié anteriormente. Las placas
: 15 se sellaron y se dejaron a ta durante 1 hora antes de contar en un TopCount
de Hewlett Packard. Los resultados de los compuestos probados en este

ensayo se presentan en el Cuadro 1.

CUADRO 1

20
Ej. Clso Ej. Clso Ej. Clso

(nM) nM) (nM)

18 N 163 69 111 250
19 19 64 220 112 61
20 19 65 9 113 8000
21 31 | 66 1600 114 2300
22 26/ 67 8000 115 4000

/5y
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23 73 68 95 116 240
24 52 69 23 117 360
25 57 70 410 118 27
26 79 " 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 10000
33 280 78 5000 126 2000
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 2000 87 48 135 83
43 4000 88 100 136 67
44 4000 89 22 137 1000
45 >10000 90 75 138 59
46 >10000 N 130 139 380
47 >10000 92 240 161 210
48 3500 93 460 162 38
49 4500 94 470 163 23
-~+50 3000 95 500 A 120
51 6000 96 >10000 B 350
52 87 97 120 B1 1200
53 230 98 130 C 280
54 170 929 1600 D 630
55 28 100 200 E 1300
56 9000 101 360 F >10000
57 54 102 540 G 1600
58 100 103 6000 H 270
59 21 104 690 | 1700
60 9 108 270 J 2000
61 20 109 200 K >10000
62 18 110 200 L 370

790
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Método de ensayo 2

A. Transfeccion de células con FAAH humana

Un plato de cultivo de tejido de 10 con una monocapa confluente
de células SK-N-MC se dividioé 2 dias (d) antes de la transfecciéon. Utilizando
una técnica estéril, el medio se retird y las células se desprendieron del plato
por la adicion de tripsina. Un quinto de las células se coloco entonces en un
nuevo plato de 10 cm. Las células se cultivaron en una incubadora a 37°C
con CO; al 5% en Medio Esencial Minimo de Eagle con Suero de Bovino Fetal
al 10%. Después de 2 dias, las células estaban aproximadamente 80%
confluentes. Estas células se retiraron del plato con tripsina y se granularon
en una centrifuga clinica. La pelotilla se resuspendié en 400 yulL de medio
completo y se transfirieron a una cubeta de electroporacion con un hueco de
0.4 cm entre los electrodos. Se agregdé ADNc de FAAH humana
superenrollado (1 pg) a las células y se mezcld. El voltaje para la
electroporacion se ajusté a 0.25 kV, y la capacitancia se ajusté a 960 uF.
Después de la electroporacion, las células se diluyeron en medio completo (10
mL) y se emplacaron en cuatro platos de 10 cm. Debido a la variabilidad en la
eficiencia de la electroporaciéon, se emplacaron cuatro concentraciones
diferentes de las células. Las relaciones utilizadas fueron 1:20, 1:10y 1:5, con
el resto de las células que se agregan al cuarto plato. Las células se dejaron
recuperar durante 24 horas antes de agregar el medio de seleccion (medio
completo con 600 uyg/mL de G418). Despueés de 10 dias, los platos se

analizaron para las colonias de células supervivientes. Se utilizaron los platos
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con las colonias bien aisladas. Las células de las colonias individuales se
aislaron y probaron. Las clonas que mostraron la mayor actividad de la FAAH,
como se mide por la hidrolisis de anandamida, se utilizaron para un estudio

adicional.

B. Ensayo de la FAAH

Pelotillas T84 congeladas o células SK-N-MC transfectadas

(contenido de 1 x platos de cultivo de 15 cm) se homogeneizaron en 50 mL de
amortiguador de ensayo de FAAH (Tris 125 mM, EDTA 1 mM, glicerol al 0.2%,

10  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 ul. de
anandamida [1-*H-etanolamina] (*H-AEA; Perkin-Elmer, 10.3 C/mmol), que se
agregaron al final, para una concentracion final del trazador de 80 nM. La
mezcla de reaccién se incubé a ta durante 1 hora (h). Durante la incubacion,

15 placas de filtro Multiscreen de 96 pozos (nimero de catdlogo MAFCNOBS50;
Millipore, Bedford, Massachussetts, EUA) se cargaron con 25 ulL de carbdn
activado (cargador de la columna Multiscreen, numero de catalogo

. MACL09625, Millipore) y se lavaron una vez con 100 pl. de MeOH. También
durante la incubacion, las placas DYNEX MicroLite de 96 pozos (niimero de

20 catalogo NL.510410) se cargaron con 100 pyL de MicroScint40 (ndmero de

catalogo 6013641, Packard Bioscience, Meriden, Connecticut, EUA).

Después de 1 hora de incubacion, 60 UL de la mezcla de reaccion se

transfirieron a las placas de carbén, que se montaron a continuacion en la

/c;(
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parte superior de las placas DYNEX utilizando los Armazones de Alineacion
de la Centrifuga (nimero de catalogo MACFQ09604, Millipore). La etanolamina
marcada sin unir, se centrifugd a través hasta la placa inferior (5 minutos a
2000 rpm), que se precargd con el centelleante, como se describid
anteriormente. Las placas se sellaron y se dejaron a ta durante 1 hora antes
de contar en un TopCount de Hewlett Packard. Los resuitados de los

compuestos probados en este ensayo se presentan en el Cuadro 2.

CUADRO 2
Ej. Clsp (nM) Ej. Clsp (nM)
18 23 |14 8000
21 19 .~ 1148 380
32 380 T 147 3000
34 330 B 148 >10000
41 3000 I 149 4000
52 100 = < | 150 130
59 16 2 | 151 1700
98 220 = 152 4000
105 >10000 153 1000
106 230 154 282
107 650 155 8000
140 >10000 156 840 A
141 5000 157 65 X\ A
142 4100 158 >10000 AN
143 1800 159 >10000 || V¥ Ao
144 2000 160 >10000 ¢ ©

Método de ensayo 3

A. Transfeccién de las céluias con FAAH de rata

Un plato de cultivo de tejido de 10 con una monocapa confluente

de células SK-N-MC se dividi6é 2 dias (d) antes de la transfeccion, Utilizando
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una técnica estéril, el medio se retird y las células se desprendieron del plato
por la adicion de tripsina. Un quinto de las células se coloc6 entonces en un
nuevo plato de 10 cm. Las células se cultivaron en una incubadora a 37°C
con CO; al 5% en Medio Esencial Minimo de Eagle con Suero de Bovino Fetal
al 10%. Después de 2 dias, las células estaban aproximadamente 80%
confluentes. Estas células se retiraron del plato con tripsina y se granularon
en una centrifuga clinica. La pelotilla se resuspendié en 400 uL de medio
completo y se transfirieron a una cubeta de electroporacién con un hueco de
04 cm entre los electrodos. Se agregdé ADNc de FAAH de rata
superenrollado (1 pg) a las células y se mezclé. El voltaje para la
electroporacién se ajusté a 0.25 kV, y la capacitancia se ajusto a 960 yF.
Después de la electroporacion, fas células se diluyeron en medio completo (10
mL) y se emplacaron en cuatro platos de 10 cm. Debido a la variabilidad en la
eficiencia de la electroporacién, se emplacaron cuatro concentraciones
diferentes de las células. Las relaciones utilizadas fueron 1:20, 1:10y 1:5, con
el resto de las células que se agregan al cuarto plato. Las células se dejaron
recuperar durante 24 horas antes de agregar el medio de seleccion (medio
completo con 600 ug/mL de G418). Después de 10 dias, los platos se
analizaron para las colonias de células supervivientes. Se utilizaron los platos
con las colonias bien aisladas. Las célufas de las colonias individuales se
aislaron y probaron. Las clona;e, que mostraron la mayor actividad de la FAAH,
como se mide por la hidrolisis de anandamida, se utilizaron para un estudio

adicional.
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B. Ensayo de la FAAH

Pelotillas T84 congeladas o células SK-N-MC transfectadas
(contenido de 1 x platos de cultivo de 15 cm) se homogeneizaron en 50 mL de
amortiguador de ensayo de FAAH (Tris 125 mM, EDTA 1 mM, glicerol al 0.2%,
Triton X-100 al 0.02%, Hepes 0.4 mM, pH 9). La mezcla del ensayo consistio
de 50 uL del homogenado celular, 10 uL del compuesto de prueba y 40 uL de
anandamida [1-3H-etanolamina] (*H-AEA; Perkin-Elmer, 10.3 C/mmol), gue se
agregaron al final, para una concentracion final del trazador de 80 nM. La
mezcla de reaccion se incubd a ta durante 1 hora (h). Durante la incubacion,
placas de filiro Multiscreen de 96 pozos (nimero de catalogo MAFCNOBS50;
Millipore, Bedford, Massachussetts, EUA) se cargaron con 25 uL de carbdn
activado (cargador de fa columna _Multiscreen, ndmero de catalogo
MACL09625, Millipore) y se lavaron una vez con 100 uL de MeOH. También
durante la incubacion, las placas DYNEX MicrolLite de 96 pozos (nimero de
catalogo NL510410) se cargaron con 100 pL de MicroScint40 (nimero de
catdlogo 6013641, Packard Bioscience, Meriden, Connecticut, EUA).
Después de 1 hora de incubacion, 60 pL de la mezcla de reaccion se
transfirieron a las placas de carbén, que se montaron a continuacién en la
parte superior de las placas DYNEX utilizando los Armazones de Alineacion
de la Centrifuga (numero de catalogo MACF09604, Millipore). La etanolamina
marcada sin unir, se centrifugd a través hasta la placa inferior (5 minutos a
2000 rpm), que se precargd con el centelleante, como se describié

anteriormente. Las placas se sellaron y se dejaron a ta durante 1 hora antes

[y
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de contar en un TopCount de Hewiett Packard. Los resultados de los

compuestos probados en este ensayo se presentan en el Cuadro 3.

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
: | CUADRO 3
| 5
Ej. Clsp (nM) Ej. Clsp (nM)
18 265 14 8000
19 350 144 10000
; 21 180 145 10000
| 22 1400 146 6500
; 26 130 147 10000
32 10000 148 10000
1 34 410 149 10000
j ' 41 10000 150 290
§ J 10 52 290 151 2000
| 57 430 _ 152 10000
| 59 50 | 153 60000
| 68 610 154 2000
| 08 6500 155 10000
| | 105 10000 156 8000
| | 106 2000 157 350
| | 107 8000 158 10000
| 111 2000 159 10000
15 112 370 160 10000
| 140 10000 162 270
j‘ 141 8000 B 8000
? 142 4000 G 10000
.. Aunque la invencidbn se ha ilustrado con referencia a las

modalidades ejemplares y preferidas, se entendera que la invencién no
20 pretende estar limitada a la descripcion detallada anterior, sino que se define
por las reivindicaciones anexas como se considera apropiado bajo los

principios de la ley de patentes.
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NOVEDAD DE LA INVENCION
REIVINDICACIONES

1.~ Un compuesto de la Formula (1):

Ar1/z\[‘\‘(\:lz | ()

en donde: Z es -N o >CH; R' es -H o alquilo de Ci4; Ar' 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 R? en donde cada porcién de R? se selecciona de
manera independiente del grupo que consiste de alquilo de Cq4, alquenilo de
Cz4, -OH, -Oalquilo de C44, halo, -CF3, ~OCFj3, -SCF3, -SH, -S(0)p-2alquilo de
C14, -O80qalquilo de Ci4, -COsalquilo de Cy4, -COzH, -COalquilo de Cig,
-N(R®)R®, -SO;NRPR®, -NR"SOzRc¢, -C(=O)NRPR®, -NO,, y -CN, en donde R® y
R® son cada uno de manera independiente -H o alquilo de C14; y A es: (a)
1-naftilo no sustituido; o porciones de fenantrenilo, pirenilo, fluorenilo, 2-naftilo
o N-R%-9H-carbazolilo, en donde R® se selecciona del grupo que consiste de -
H, alquilo de C44 y fenilo, cada porcion ésta no sustituida o sustituida con uno,
dos o tres sustituyentes R®, en donde cada sustituyente R® se selecciona de

manera independiente del grupo que consiste de alquilo de C14, alquenilo de

%6
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Co4, OH, -Oalquilo de Cy4, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -5(0).zalquilo de
Ci4, -OSOqalquilo de Ci4, -COzalquilo de Cq4, -CO2H, -COalquilo de Ci.,
-N(RY)R®, -SO;NR°R®, -NR°SO;R®, -C(=O)NRPR®, -NOz, y -CN, en donde R° y
R® son como se definié previamente; (b) fenilo fusionado a dos atomos de
5 carbono del anillo adyacentes a un grupo seleccionado del grupo que consiste
de -(CH)ss que tiene 0 6 1 dobles enlaces, EO_CkHchZO—’f, y -OCF,0- para
formar una estructura anular fusionada; o fenilo susfi;:;c;a en los atomos de
carbono del anillo adyacentes con -OCH,0- para formar 4-benzo[1,3]dioxolilo;
cada porcién fenilo estad no sustituida o sustituida ademas con uno, dos o tres
10  sustituyentes R® como se definié previamente; (\(:c::;)Ars en donde Ar® es un ¢ ©

/\"?\\‘\

% 0T

heteroarilo monociclico de 6 miembros que tiene un carbono como un punto .
q{“.:-

de unién, con uno o dos heterodtomos del nitrogeno, no sustituidos o
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes R® como se definié previamente;

(@) un heteroarilo biciclico fusionado que tiene 9 6 10 miembros que tiene un

15  heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de N, O y S, con un atomo
de carbono como el punto de unién al anillo, y que tiene opcionalmente hasta
cuatro atomos del anillo de carbono adicionales reemplazados con nitrégeno,

. el heteroarilo biciclico fusionado tiene no mas que cinco heteroatomos, y esta
no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes R® como se definié

20 previamente, @ fenilo sustituido en la posicién 3 6 4 con RS, y sustituido
opcionalmente ademas con uno, dos o tres sustituyentes R", en donde cada

R? se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de alquilo

de C,.s, alquenilo de Ca.g, -Ocicloalquilo de Cs.5, -Oheterocicloalquilo de Ca.g, ¥

19 %
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-O-alquilo de Cs.1o sustituido opcionaimente con -NR'R!, en donde R' y R son
cada uno de manera independiente -H o alquilo de C1.5, 0 R'y Rl se toman
junto con el atomo del anillo de nitrégeno del unién para formar un anillo de
heterocicloalquilo de 5, 6 6 7 miembros, que tiene opcionalmente un atomo del
anillo del carbono adicional reemplazado con O, S, >NH o >Nalquilo de C14; ¥
cada sustituyente R" se selecciona de manera independiente del grupo que
consiste de alquilo de Ci4, alquenilo de Ca4, ~-OH, -Oalquilo de C14, halo, -
CF3, -OCF3, -SCFi, -SH, -S(O)pqalquilo de Ci4, -OSOqalquilo de Cig,
-COqalquilo de Ci4, -COzH, -COalquilo de Ci4, -N(R®R®, -SONRRS,
-NRPSO,R®, -C(=O)NRPR®, -NO3, y -CN, en donde R® y R® son como se defini6
previamente; (5"'"fenilo sustituido en la posicién 3 6 4 con -L-Ar®, en donde: L
es un enlazante seleccionado del grupo que consiste de -(CH2)4.3-, -CH=CH-, -
O-, -OCHy-, -CH,0-, -NH-, >Nalquilo de Ci4, >S(=0)¢2, -080.-, -C=C, -
C(=0)-, y un enlace covalente; y Ar’ es una porcién seleccionada del grupo
que consiste de: (1) fenilo, naftilo y fenantrenilo, (2) Ar®, en donde Ar® es un
heteroarilo monociclico de 6 miembros, que tiene un carbono como un punto
de unién, que tiene uno o dos heteroatomos del nitrégeno, (3) Ar®, en donde
Ar® es un heteroarilo monociclico de 5 miembros, que tiene un carbono como
un punto de union, con un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste
de O, S, >NH y >NR', en donde R' es alquilo de Cy.5 o fenilalquilo de Cos, ¥
que tiene cero, uno, dos o tres heteroatomos de nitrégeno adicionales, y (4)

un heteroarilo biciclico fusionado de 9 6 10 miembros, que tiene un

heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de N, O y §, con un
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carbono como el punto de unién al anillo, y que tiene opcionalmente hasta
cuatro atomos del anillo de carbono adicionales reemplazados con nitrogeno,
el heteroarilo biciclico fusionado tiene no mas que cinco heteroatomos; en
donde cada una de las porciones (1) hasta (4) esta disustituida opcionalmente
en carbonos adyacentes con -Oalquilen de C140-, -(CH2)23NH-, -(CH2)4.
2NH(CHz)-, -(CHy)2.3N(alquilo de C44) o (CHz)1.2N(alquil de C14)(CHy), para
formar una estructura anular fusionada, y esta sustituida opcionalmente
ademas con uno, dos 0 tres sustituyentes R, en donde cada sustituyente RX
se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de alquilo de
C1.4, alguenilo de C4, -OH, -Oalquilo de C14, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -
S(O)o-calquilo de Cq4, -080zalquilo de Cq4, -COzalquilo de Cq4, -CO2H, -
COalquilo de Ci., -N(R°)R®, -SO.NR"R®, -NRPSO,R", -C(=O)NR°R?, -NO, y -

CN, en donde R” y R® son como se defini6 previamente;@Z-hidroxifenilo o(&j

(n:e_tgfﬁgrlil_o_‘ 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 -CHs, 6-alquilo de C..4, 6-alquenilo de Cz4, -OH, -OCHs,
6-Oalquilo de C., halo, -CF3, -OCF; -SCF;, -SH, -Salquilo de Ci4, -
S0,alquilo de C14, -COzalquilo de C14, -COzH, -COalquilo de C14, -N(R"RS, -
SO,NR°R®, -NRPSO;R®, -C(=O)NRPR®, -NO,, y -CN, en donde R’ y R® son
como se definié previamente; «B 4-halofenilo, no sustituido o sustituido con
uno, dos o fres sustituyentes R™, en donde cada sustituyente R™ se

selecciona de manera independiente del grupo que consiste de -CHj, 2-alquilo

de Ca., 2-alquenilo de C4, 3-hidroxi, 4-hidroxi, -OCHs, 2-Oalquilo de Cas,
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halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -Salquilo de Ci4, -SOalquilo de Ci4, -
COsalquilo de Cia, -COzH, -COalquilo de Cia, -N(R)R®, -SO,NRRS, -
NRPSO,R®, -C(=0)NRPR®, -NO3, y -CN, en donde R® y R son como se definié
previamente; o @ 2-bromofenilo, 3-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 4-
metoxifenilo, o 3,4-dimetoxifenilo; en donde cuando Ar? es el 4-fluorofenilo,
3,4-difluorofenilo, 4-clorofenilo o 3-metoxifenilo, Ar' no es fenilo no sustituido o
fenilo sustituido con 4-Cl, -NO,, -CF3, 0 4-CO;Et; y en donde cuando Ar? es el
3,4-diclorofenilo, Ar' no es fenilo sustituido con 4-Cl, -NO,, -CF3, 0 4-CO.Et; o
una sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco farmacéuticamente
aceptable, o un metabolito farmacéuticamente activo del compuesto.

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizado ademas porque R' es metilo. C&‘PQ\\"" il

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizado ademas porque Ar' es 2-tiazolilo.

4.- ElI compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Ar* es 2-metoxifenilo, no sustituido o sustituido
con uno, dos o tres sustituyentes R'.

5.- ElI compuesto de conformidad con Ila reivindicaciéon 1,
caracterizado ademas porque Ar? es 3,4-diclorofenilo.

6.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque: Z es -N o >CH; R' es -H o alquilo de Ci.; Ar'
es 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
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carbono con uno o dos porciones de R? en donde cada porciéon de R? se
selecciona de manera independiente del grupo que consiste de alquilo de C.4,
alquenilo de Cz4, -OH, -Oalquilo de Ci4, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH,
-S(O)o-2alquilo de Ci4, -OSOqalquilo de Ci4, -COzalquilo de Ci4, -CO2H,
-COalquilo de Ci4, -N(R®)R®, -SO,NR"R®, -NR"SO;Rc, -C(=O)NR°R®, -NO,, y
-CN, en donde R? y R® son cada uno de manera independiente -H o alquilo de
C14; y Ar? es: (a) 1-naftilo no sustituido; o porciones de fenantrenilo, pirenilo,
fluorenilo, 2-naftilo o N-R%-9H-carbazolilo, en donde RY se selecciona del
grupo que consiste de -H, alquilo de Ci4 y fenilo, cada porcién esta no
sustituida o sustituida con uno, dos o tres sustituyentes R®, en donde cada
sustituyente R® se selecciona de manera independiente del grupo que
consiste de alquilo de C14, alquenilo de Co4, OH, -Oalquilo de C4., halo, -CF3,
-QCF3, -SCF3, -SH, -S(O)¢.zalquilo de C14, ~-0S0zalquilo de Cy.4, -CO.alquilo
de Ci4, -COH, -COalquilo de Ci4 -N(RPR®, -SONRR®, -NR®SO;RS,
-C(=O)NRPR®, -NO,, y -CN, en donde R® y R® son como se definié
previamente; (b) fenilo fusionado a dos atomos de carbono del anillo
adyacentes a un grupo seleccionado del grupo que consiste de -(CHy)3.5 que
tiene 0 0 1 dobles enlaces, -OCH;CH;0O-, y -OCF;O- para formar una
estructura anular fusionada; o fenilo sustituido en los atomos de carbono del
anillo adyacentes con -OCH;O- para formar 4-benzo[1,3]dioxolilo; cada
porcion fenilo estd no sustituida o sustituida ademas con uno, dos o fres
sustituyentes R® como se definié previamente; (c) Ar®, en donde Ar° es un

heteroarilo monociclico de 6 miembros que tiene un carbono como un punto
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‘ = de unién, con uno o dos heteroatomos del nitrégeno, no sustituidos o
Erg sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes R® como se definié previamente;
\>(d) un heteroarilo biciclico fusionado que tiene 9 6 10 miembros que tiene un
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de N, O y S, con un atomo

5 de carbono como el punto de unién al anillo, y que tiene opcionaimente hasta
cuatro atomos del anillo de carbono adicionales reemplazados con nitrégeno,

el heteroarilo biciclico fusionado tiene no mdas que cinco heteroatomos, y esta

no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes R® como se definié
previamente; (e) fenilo sustituido en la posicién 3 6 4 con RY, y sustituido

10  opcionalmente ademas con uno, dos o tres sustituyentes R", en donde cada
RY se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de alquilo

de C,.g, alquenilo de C,.g, -Ocicloalquilo de Cs.5, -Oheterocicloalquilo de Cag, ¥
-O-alquilo de Cz.1p sustituido opcionalmente con -NR'R/, en donde R'y Ri son

| cada uno de manera independiente -H o alquilo de Cqs, 0 R'y R se toman
| 15  junto con el atomo del anillo de nitrégeno del unién para formar un anillo de
heterocicloalquilo de 5, 6 6 7 miembros, que tiene opcionalmente un atomo del
| anillo del carbono adicional reemplazado con O, S, >NH o >Nalquilo de C14; y
| . cada sustituyente R" se selecciona de manera independiente del grupo que
consiste de alquilo de C14, alquenilo de C,4, -OH, -Oalquilo de C44, halo,

20 -CF3, -OCFj3 -SCF3, -8H, -S(O)gzalquilo de Ci4, ~OSO.alquilo de Ci,

-COalquilo de Ci4, -CO,H, -COalquilo de Cia, -N(RP)R®, -SO,NRPRS,

i -NR°SO;R®, -C(=0)NR®R?’, -NO, y -CN, en donde R° y R® son como se defini6

’ previamente; (f) fenilo sustituido en la posicion 3 6 4 con -L-Ar®, en donde: L
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es un enlazante seleccionado del grupo que consiste de -(CHa)y.3-, -CH=CH-,
-0-, -OCHy-, -CH;0-, -NH-, >Nalquilo de Ci4, >8(=0)g2, -OSO;-, -C=C,
-C(=0)-, y un enlace covalente; y Ar’ es una porcion seleccionada del grupo
que consiste de: (1) fenilo, naftilo y fenantrenilo, (2) Ar®, en donde Ar® es un
heteroarilo monociclico de 6 miembros, que tiene un carbono como un punto
de unién, que tiene uno o dos heteroatomos del nitrégeno, (3) Ar°, en donde
Ar® es un heteroarilo monociclico de 5 miembros, que tiene un carbono como
un punto de unién, con un heterodtomo seleccionado del grupo que consiste
de O, S, >NH y >NR', en donde R' es alquilo de C1 o fenilalquilo de Co3, y
que tiene cero, uno, dos o tres heterodtomos de nitrégeno adicionales, y (4)
un heteroarilo biciclico fusionado de 9 6 10 miembros, que tiene un
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de N, O y S, con un
carbono como el punio de unién al anillo, y que tiene opcionaimente hasta
cuatro atomos del anillo de carbono adicionales reemplazados con nitrégeno,
el heteroarifo biciclico fusionado tiene no mas que cinco heteroatomos; en
donde cada una de las porciones (1) hasta (4) esta disustituida opcionalmente
en carbonos adyacentes con -Oalquilen de Ci40-, -(CHy)2.3NH-
-(CH2)1-2NH(CHy)-, -(CH2)2sN(alquilo de C1.4) 0 (CH2)12N(alquil de C44)(CHy),
para formar una estructura anular fusionada, y esta sustituida opcionalmente
ademas con uno, dos o tres sustituyentes R*, en donde cada sustituyente R*
se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de alquilo de
C1.4, alquenilo de Cz4, -OH, -Oalquilo de C14, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3;, -SH,
-S(O)p-palquilo de Ci.4, -OSOqalquilo de Ci4, -COzalquilo de Cq4, -CO2H,
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-COalquilo de Cq4, -N(RP)R®, -SO;NRPR®, -NRPSO,R®, -C(=O)NRPR®, -NO;, y
-CN, en donde R’ y R° son como se definié previamente; (g) 2-hidroxifenilo o
2-metoxifenilo, no sustituidos ¢ sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
R, en donde cada sustituyente R' se selecciona de manera independiente del
grupo que consiste de -CHa, 6-alquilo de Co4, 6-alquenilo de Cz.4, -OH, -OCHs,
6-Oalquilo de C,s halo, -CF3, -OCF; -SCFa, -SH, -Salquilo de Ciy,
-S0salquilo de C14, -COzalquilo de Ci4, -CO2H, -COalquilo de C14, -N(R®)R,
-S0,NR"R®, -NR?SO;R®, -C(=0)NRPR®, -NO,, y -CN, en donde R® y R® son
como se definié previamente; (h) 4-halofenilo, 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 -CHa, 2-alquilo
de C,4, 2-alquenilo de C.4, 3-hidroxi, 4-hidroxi, -OCHs;, 2-Oalquilo de Caysg,
halo, -CFs;, -OCF3, -SCF3;, -SH, -Salquilo de Ci4, -SOsalquilo de Ciy4,
-COqalquilo de Ci4, -COyH, -COalquilo de Ci4, -N(RPR®, -SO.NR°RS,
-NRPSO,RS, -C(=O)NRPR?, -NO, y -CN, en donde R® y R® son como se definio
previamente; o (i) 2-bromofenilo, 3-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, o
3,4-dimetoxifenilo; en donde cuando Ar® es el 4-fluorofenilo, 3,4-difluorofenilo,
4-clorofenifo o 3-metoxifenilo, Ar' no es fenilo no sustituido o fenilo sustituido
con 4-Cl, -NO,, -CF3, 0 4-CO;Et; y en donde cuando Ar? es el 3,4-diclorofenilo,
Ar' no es fenilo sustituido con 4-Cl, -NO,, -CF3, o 4-CO:Et; o una sal
farmacéuticamente aceptable, profarmaco farmacéuticamente aceptable, o un

metabolito farmacéuticamente activo del compuesto.
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7.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 6,
caracterizado ademas porque Z es ~N-.

8.- ElI compuesto de conformidad con la reivindicacién 7,
caracterizado ademas porque R' es —H.

9.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 7,
caracterizado ademas porque Ar® es fenantren-9-ilo, piren-1-ilo, 9H-fluoren-2-
ilo, 1-natftilo, 2-naftilo, 1-hidroxinaftalen-2-ilo, 6-metoxinaftalen-2-ilo o 9-etil-9H-
carbazol-3-ilo, cada uno no sustituido o sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes R® como se definié previamente.

10.- EI compuesto de conformidad con la reivindicacién 7,
caracterizado ademas porque Ar® es indanilo, indenilo, tetrahidronaftilo,
2,3-dihidro-benzofuranilo, cromanilo, 2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo o
2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxolilo, cada uno no sustituido o sustituido con uno,
dos o tres sustituyentes R® como se defini6 previamente.

11.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 7,
caracterizado ademas porque Ar? es fenil-1H-pirrolilo, 2-piridilo, 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 defini6é previamente.

12.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 7,
caracterizado ademas porque Ar? es fenilo sustituido en la posicién 3- 6 4-con
-L-Ar%, en donde L es -CH=CH-, -O-, -OCH2-, -SO,-, -OSO2- 0 un enlace

covalente.
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13.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 7,
caracterizado ademas porque Ar® es 2-hidroxifenilo, 5-bromo-2-hidroxi-3-
metoxifenilo o 5-bromo-2-hidroxifenilo.

14.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 8,
caracterizado ademas porque Ar' es 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo,
2-pirimidinilo o 4-pirimidinilo, cada uno no sustituido o sustituido en un atomo
del anillo de carbono con una o dos porciones R® como se definié
previamente.

15.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 8,
caracterizado ademas porque Ar' es fenilo no sustituido o sustituido en un
atomo del anillo de carbono con una o dos porciones R? como se definid
previamente.

16.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 8,
caracterizado ademas porque 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-metoxifenilo, 2-carbometoxifenilo, 3-carbometoxifenilo, 4-carbometoxifenilo,
2-carboxifenilo, 3-carboxifenilo o fenilo no sustituido.

17.- E! compuesto de conformidad con la reivindicacion 16,
caracterizado ademas porque Ar® es 2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxolilo no
sustituido.

18.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 16,

caracterizado ademas porque Ar? es 4-benzo[1,3]dioxolilo no sustituido.
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19.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 16,
caracterizado ademas porque Ar’ es 2-indolilo, 3-indolilo, 2-quinolinilo,
3-quinolinilo o 2-quinoxalinilo, cada uno no sustituido o sustituido con uno, dos
o tres sustituyentes R® como se defini6 previamente.

20.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 16,
caracterizado ademas porque Ar? es 2-quinolinilo o 3-quinolinilo.

21.- ElI compuesto de conformidad con la reivindicacion 16,
caracterizado ademas porque Ar? es 4-gtilfenilo, 4-isopropilfenilo, 3-vinilfenilo,
3-etoxifenilo, 4-etoxifenilo, 3-propoxifenilo, 4-propoxifenilo, 3-isobutoxifenilo,
4-isopropoxifenilo, 3-isobutoxifenilo, 4-isobutoxifenilo, 4-ciclohexiloxifenilo,
3-(2-dimetilaminoetoxi)fenilo, 3-(2-piperidin-1-iletoxi)fenilo, 3-(3-
dimetilaminopropoxi)fenilo o 3-(3-piperidin-1-ilpropoxi)fenilo.

22.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 16,
caracterizado ademas porque Ar® es 4-clorofenilo, 3,4-diclorofenilo,
4-metilfenilo, 4-t-butilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 4-metoxifenilo,
3,5-diclorofenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 3-clorofenilo, 9-fenantrenilo,
4-carbometoxifenilo, 4-metansulfonilfenilo, 3-metoxifenilo, benzo[1,3]dioxol-5-
ifo o fenilo no sustituido.

23.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 16,
caracterizado ademas porque Ar? es 3,4-dibromofenilo, 3-bromo-4-fluorofenilo,
0 4-cloro-3-trifluorometilo.

24.- ElI compuesto de conformidad con la reivindicacién 16,

caracterizado ademas porque Ar? es 3,4-dibromofenilo,
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en donde: Z es -N o >CH; R' es -H o alquilo de Ci4; Ar' es 2-tiazolilo,

Ar1/
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25.- Un compuesto de Formula (l):

\

\

\

|

\
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2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo o fenilo,

l cada uno no sustituido o sustituido en un miembro del anillo del carbono con

uno o dos porciones de R% en donde cada porcion de R? se selecciona de

| 10 manera independiente del grupo que consiste de etilo, isopropilo, ter-butilo,

alquenilo de Cz4, -OH, -Oalquilo de Ci4, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH,

| -S(O)o2alquilo de Ci4, -OS0salquilo de Cq4, -CQaalquilo de Ci4, -N(RPRS,

f -SO,NRR®, -NR°SOzR¢, -C(=O)NR°R®, -NO, y -CN, en donde R y R® son

cada uno de manera independiente -H o alquilo de Ci4; y Ar? es: (a) fenilo

15 fusionado a dos atomos de carbono del anillo adyacentes a un grupo
seleccionado del grupo que consiste de —~OCH»,O- para formar una estructura
anular fusionada, cada porcién de fenilo estd no sustituida o sustituida

i ‘ ademés con uno, dos o tres sustituyentes R®, en donde cada sustituyente R®

| se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de alquilo de

20 Cy.4, alquenilo de C,.4, OH, -Oalquilo de C14, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH,
-S(0)p.zalquilo de Cq4, -OS0qalquilo de Ci4, -COzalquilo de Cq4, -CO2H,
-COalquilo de Ciu, -N(RP)R®, -SO;NRPR®, -NR’SO,R®, -C(=0)NR®R®, -NO,, y

-CN, en donde R” y R® son como se definié previamente; o (b) Ar®, en donde
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| Ar® es furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,

tiofenilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,

‘ o tetrazolilo, no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes R°®

como se defini6 previamente; o una sal farmacéuticamente aceptable,

5 profarmaco farmacéuticamente aceptable, o un metabolito farmacéuticamente
‘ activo del compuesto.

‘ 26.- Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de:

i fenilamida del 4cido 4-naftalen-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del

i acido 4-quinolin-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido

10  4-benzo[b]tiofen-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(3,4-

dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(1-metil-1H-

indol-2-iimetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-

piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(4-yodo-bencil)-piperacin-1-

carboxilico; fenilamida del acido 4-(3-benciloxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;

15 fenilamida del acido 4-(5-Bromo-2-hidroxi-3-metoxi-bencil)-piperacin-1-

carboxilico; fenilamida del acido 4-(4-bromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;

fenilamida del acido 4-(3-fenoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del

‘ acido 4-(3-Bromo-4-fluoro-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido

4-indan-5-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-benzofb]tiofen-

20  3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(4-isopropil-bencil)-

piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-(4-etil-bencil)-piperacin-1-

carboxilico; fenilamida del acido 4-(5-bromo-2-hidroxi-bencil)-piperacin-1-

carboxilico; fenilamida del acido 4-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilmetil)-
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piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(3-vinil-bencil)-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del acido 4-(2,3-dihidro-benzofuran-5-ilmetil)-piperacin-
1-carboxilico; fenilamida del acido 4-naftalen-1-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(2-hidroxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del
acido 4-(1H-indol-5-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido
4-piridin-4-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-piridin-2-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-piridin-3-ilmetil-piperacin-
1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(4-isopropoxi-bencil)-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del acido 4-bifenil-4-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-quinolin-4-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del
acido 4-benzo[1,3]dioxol-4-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido
4-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;  fenilamida
del acido 4-(1-metil-1H-indol-5-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del
acido 4-(6-cloro-quinolin-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido
4-(8-cloro-quinolin-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(2-
cloro-quinolin-3-iimetil)-piperacin-1-carboxilico; (4-fluoro-fenil)-amida del acido
4-naftalen-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (4-fluoro-fenil)-amida del acido 4-
quinolin-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-(1-hidroxi-
naftalen-2-iimetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[3-(4-cloro-
fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[3-(3,4-dicloro-
fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(3-p-toliloxi-
bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[3-(4-ter-butil-fenoxi)-

bencii]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-[3-(3-trifluorometil-
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fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-[3-(4-metoxi-
fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(6-metoxi-
naftalen-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-fenantren-9-
iimetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-piren-1-ilmetil-piperacin-
1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(6-cloro-quinolin-3-ilmetil)-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del acido 4-bifenil-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(6-bromo-piridin-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-[3-(4-cloro-bencensulfonil)-bencill-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del acido 4-(1H-indol-6-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(4-fenoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del
acido 4-(2-cloro-8-metil-quinolin-3-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida
del acido 4-(1-metil-1H-indol-6-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del
acido 4-(4-benciloxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[3-
(3,5-dicloro-fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(9H-
fluoren-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(9-etil-9H-
carbazol-3-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(4-estiril-
bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(4-cloro-3-trifluorometil-
bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[2,5-dimetil-1-(3-
trifluorometil-fenil)-1H-pirrol-3-ilmetil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del
acido 4-(2-bromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (3-fluoro-fenil)-amida del
acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (4-fluoro-fenil)-amida del
acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (3-metoxi-fenil)-amida del

acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; m-tolilamida del acido 4-
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(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (2-fluoro-fenil)-amida del acido 4-
(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (4-metoxi-fenil)}-amida del acido
4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (2-metoxi-fenil)-amida del acido
4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (3-cloro-fenil)-amida del acido
4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (2-cloro-fenil)-amida del &acido
4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; p-tolilamida del acido 4-(3,4-
dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (4-cloro-fenil)-amida del acido 4-(3,4-
dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; o-tolilamida del acido 4-(3,4-dibromo-
bencil)-piperacin-1-carboxilico; (3-fluoro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (4-fluoro-fenil)-amida del &acido 4-quinolin-3-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (2-cloro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (3-cloro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (4-cloro-fenil)}-amida del acido 4-quinolin-3-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (2-metoxi-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-
iimetil-piperacin-1-carboxilico; o-tollamida del &cido 4-quinolin-3-ilmetil-
piperacin-1-carboxilico; p-tolilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; éster metilico del acido 2-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carbonil)-amino)-benzoico; éster metilico del acido 3-[(4-guinolin-3-ilmetil-
piperacin-1-carbonil)-amino}-benzoico; éster metilico del acido 4-{(4-quinolin-3-
ilmetil-piperacin-1-carbonil)-amino]-benzoico; (4-metoxi-fenil)-amida del acido
4-quinolin-3-iimetil-piperacin-1-carboxilico; m-tolilamida del acido 4-quinolin-3-
iimetil-piperacin-1-carboxilico; (3-metoxi-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-

ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (2,4-difluoro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-

0
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iimetil-piperacin-1-carboxilico; (2-fluoro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-
iimetil-piperacin-1-carboxilico; p-tolilamida del &acido 4-bencil-piperidin-1-
carboxilico; m-tolilamida del acido 4-bencil-piperidin-1-carboxilico; (2-cloro-
fenil)-amida del acido 4-bencil-piperidin-1-carboxilico; piridin-4-ilamida del
acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; piridin-2-ilamida del acido
4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; piridin-3-ilamida del acido 4-
(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(4-
ciclohexiloxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(3-propoxi-
bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(3-isobutoxi-bencil)-
piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(3-etoxi-bencil)-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del acido 4-(4-propoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(4-Isobutoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida
del acido 4-[3-(2-dimetilamino-etoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida
del acido 4-[3-(2-piperidin-1-il-etoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida
del acido 4-[3-(3-dimetilamino-propoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-[3-(3-piperidin-1-il-propoxi)-bencil}-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del acido 4-(4-etoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-[3-(3-cloro-fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-[3-(naftalen-2-iloxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-[3-(fenantren-9-iloxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;
éster metilico del acido 4-[3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-iimetil)-fenoxi]-
benzoico; fenilamida del acido 4-[3-(4-metansulfonil-fenoxi)-bencil]-piperacin-

1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[3-(3-metoxi-fenoxi)-bencil]-piperacin-1-

/v?\
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carboxilico; fenilamida del &cido 4-[3-(benzo[1,3]dioxol-5-iloxi)-bencil)-
piperacin-1-carboxilico; éster 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenilico
del acido metansulfonico; éster 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenilico
del acido bencensulfénico; éster 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenilico
del acido 4-cloro-bencensulfénico; acido 2-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carbonil)-amino]-benzoico; acido 3-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carbonil)-
amino}-benzoico; piridin-3-ilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; piridin-2-ilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; piridin-4-ilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; pirimidin-2-ilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; piridin-3-ilamida del acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; piridin-4-ilamida del acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; pirimidin-2-ilamida del acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-
1-carboxilico; piridin-2-ilamida del acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-
1-carboxilico; piridin-3-ilamida del acido 4-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-
ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; piridin-4-ilamida del acido 4-(2,2-difluoro-
benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; pirimidin-4-ilamida del acido
4-quinolin-3-iimetil-piperacin-1-carboxilico; pirimidin-4-ilamida del acido 4-(2,2-
difluoro-benzo[1, 3]dioxol-5-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;  pirimidin-4-ilamida
del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; acido 4-[(4-quinolin-3-
ilmetil-piperacin-1-carbonil)-aminoj-benzoico; y fenilamida del acido
4-quinoxalin-2-iimetil-piperacin-1-carboxilico; y sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos.
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27.- Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de:
fenilamida del dacido 4-(3,4-dicloro-bencil)-piperacin-1-carboxilico; tiazol-2-
ilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; tiazol-2-ilamida
del acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-iimetil-piperacin-1-carboxilico; metil-fenil-amida

5 del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido
4-(2-metoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-benzofuran-
2-iimetil-piperacin-1-carboxilico; (4-nitro-fenil)-amida del acido 4-(3,4-dibromo-
bencil)-piperacin-1-carboxilico; y (4-triftuorometil-fenil)-amida del acido 4-(3,4-
dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico, y sales farmacéuticamente aceptables

; 10  de los mismos.

28.- Un método para tratar un sujeto que sufre de, 0 que se ha
diagnosticado con una enfermedad, trastorno o condicion médica mediada por
) la actividad de la FAAH, que comprende administrar al sujeto en necesidad de

tal tratamiento, una cantidad efectiva de un compuesto de Férmula (l):

15

en donde: Z es -N o >CH; R' es -H o alquilo de Ci4; Ar' es 2-tiazolilo,
20 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 R% en donde cada porcion de R® se selecciona de

manera independiente del grupo que consiste de alquilo de Cq4, alquenilo de

(AN
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C2.4, -OH, -Oalquilo de Cq.4, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(O)o-zalquilo de

C14, -080zalquilo de Ci4, -COzalquilo de Ci4, -CO2H, -COalquilo de Ci4,
-N(RY)R®, -SO;NR°R?, -NR®SO;Rc, -C(=0)NRPR®, -NO,, y -CN, en donde R® y

R® son cada uno de manera independiente -H o alquilo de Ci4; y Ar? es: (a)

5 porciones de fenantrenilo, pirenilo, flucrenilo, naftilo o N-R%-9H-carbazolilo, en
donde RY se selecciona del grupo que consiste de -H, alquilo de C14 y fenilo,

cada porcién esta no sustituida o sustituida con uno, dos o tres sustituyentes

R®, en donde cada sustituyente R°® se selecciona de manera independiente del
grupo que consiste de alquilo de C14, alquenilo de Cz4, OH, -Oalquilo de C1.,

10  halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -8(0)p-2alquilo de Ci4, -OSOzalquilo de Cq4,
-COqalquilo de Ci4, -CO.H, -COalquilo de Ci4, -N(R®R®, -SO;NR°RS,
-NRPSO;R?®, -C(=O)NRPR®, -NO;, y -CN, en donde R® y R® son como se definio
previamente; (b) fenilo fusionado a dos atomos de carbono del anillo
adyacentes a un grupo seleccionado del grupo que consiste de -(CHa)s.s que

15 tiene 0 6 1 dobles enlaces, -OCH,CH,0O-, -OCF,0- y -OCH,0- para formar
una estructura anular fusionada; no sustituida o sustituida con uno, dos o tres
sustituyentes R® como se definié previamente; (c) Ar®, en donde Ar® es un

. : heteroarilo monociclico de 6 miembros que tiene un carbono como un punto
de union, con uno o0 dos heterodtomos del nitrégeno, no sustituidos o

20 sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes R® como se definié previamente;

(d) un heteroarilo biciclico fusionado que tiene 9 6 10 miembros que tiene un

heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de N, O y S, con un atomo

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

216
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cuatro atomos del anillo de carbono adicionales reemplazados con nitrégeno,
el heteroarilo biciclico fusionado tiene no mas que cinco heteroatomos, y esta
no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes R®* como se definié
previamente; (e) fenilo sustituido en la posicion 3 6 4 con RY, y sustituido
opcionalmente ademas con uno, dos o tres sustituyentes R, en donde cada
RY se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de alquilo
de C,.g, alquenilo de C,.s, -Ocicloalquilo de Cs.s, -Oheterocicloalquilo de Ca 3, ¥
-O-alquilo de C,.1o sustituido opcionalmente con -NR'R!, en donde R’y R! son
cada uno de manera independiente -H o alquilo de C15, 0 R’y R se toman
junto con el atomo del anillo de nitrégeno del union para formar un anillo de
heterocicloalquilo de 5, 6 6 7 miembros, que tiene opcionalmente un atomo del
anillo del carbono adicional reemplazado con O, S, >NH o >Nalquilo de Cq4; ¥y
cada sustituyente R" se selecciona de manera independiente del grupo que
consiste de alquilo de Cq4, alquenilo de Caz4, -OH, -Oalquilo de Cy4, halo,
-CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(O)o-zalquilo de Ci4, -OSOqalquilo de Ciy,
-COsalquilo de Cq4, -COzH, -COalquilo de Ci4, -N(R®)R®, -SONR°RS,
-NRPSO2R®, -C(=0)NR°R’, -NO2, y -CN, en donde R® y R® son como se defini6
previamente; (f) fenilo sustituido en la posicién 3 6 4 con -L-Ar, en donde: L
es un enlazante seleccionado del grupo que consiste de -(CHy)1.3-, -CH=CH-,
-0-, -OCHz-, -CH20-, -NH-, >Nalquilo de Ci4, >S(=0)p.2, -0S0;-, -C=C,
-C(=0)-, y un enlace covalente; y Ar® es una porcién seleccionada del grupo
que consiste de: (1) fenilo, naftilo y fenantrenilo, (2) Ar®, en donde Ar® es un

heteroarilo monociclico de 6 miembros, que tiene un carbono como un punto

PAES
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de unién, que tiene uno o dos heteroatomos del nitrégeno, (3) Ar°, en donde

Ar® es un heteroarilo monociclico de 5 miembros, que tiene un carbono como

un punto de unién, con un heterodtomo seleccionado del grupo que consiste

de O, S, >NH y >NR', en donde R es alquilo de C1.3 o fenilalquilo de Co., ¥

5 que tiene cero, uno, dos o tres heterodtomos de nitrégeno adicionales, y (4)
un heteroarilo biciclico fusionado de 9 6 10 miembros, que tiene un
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de N, O y S, con un
carbono como el punto de unién al anillo, y que tiene opcionaimente hasta
cuatro atomos del anillo de carbono adicionales reemplazados con nitrégeno,

10 el heteroarilo biciclico fusionado tiene no mas que cinco heteroatomos; en
donde cada una de las porciones (1) hasta (4) esta disustituida opcionalmente

en carbonos adyacentes con -Qalquilen de C140-, ~(CHgz)23NH-,
-(CH2)1.2NH(CHz)-, «(CH>)2-3N(alquilo de Cy4) 0 (CH2)12N(alquil de C1.4)(CHy),

para formar una estructura anular fusionada, y esta sustituida opcionalmente

15 ademds con uno, dos o tres sustituyentes R¥, en donde cada sustituyente R¥
se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de alquilo de

C14, alguenilo de Ca4, -OH, -Oalquilo de Ci4, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH,

. -$(0)gcalquilo de Cia, -OSOqalquilo de Ci4, -COsalquilo de Ci4, -COH,
-COalquilo de Cqu, -N(R®R®, -SO2NRPR®, -NR’SO,RS, -C(=O)NR®R®, -NO,, y

20 -CN, en donde R® y R® son como se definié 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 -CHj3, 6-alquilo de C,4, 6-alquenilo de Cz4, -OH, -OCHS3,

; 219
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6-Oalquilo de C,s halo, -CF; -OCF; -SCFi -SH, -Salquilo de Ciy,
-S0qalquilo de Cq4, -COzalquilo de C4.4, -COzH, -COalquilo de C4, N(RY)RE,
-SO.NR"R®, -NR"SO;R®, -C(=O)NR"R®, -NO2, y -CN, en donde R® y R® son
como se definié previamente; (h) 4-halofenilo, 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 -CHs, 2-alquilo
de Coy4, 2-alquenilo de Cy.4, 3-hidroxi, 4-hidroxi, -OCH3, 2-Oalquilo de Ca.,
halo, -CFi3, -OCFj;, -SCFs, -SH, -Salquilo de Ci4, -SOqalquilo de Ciy,
-CQzalquilo de Cis4, -COM, -COalquilo de Cia, -N(R®R®, -SONR'RS,
-NRPSO,R®, -C(=O)NR'RS, -NO,, ¥ -CN, en donde R” y R® son como se defini6
previamente; o (i) 2-bromofenilo, 3-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, o
3.4-dimetoxifenilo; o una sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o un metabolito farmacéuticamente activo del
compuesto.

29.- Un método para tratar a un sujeto que sufre de, o0 se ha
diagnosticado con una enfermedad, trastorno o condicion médica mediada por
la actividad de la FAAH, que comprende administrar al sujeto en necesidad de

tal tratamiento, una cantidad efectiva de un compuesto de Férmula (1):

1
A'.'I/Nr\i
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en donde: Z es -N o >CH; R' es -H o alquilo de Ci4; Ar' 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 R® en donde cada porcion de R se selecciona de
manera independiente del grupo que consiste de etilo, isopropilo, ter-butilo,
alquenilo de C.4, -OH, -Oalquilo de Ci4, halo, -CF;, -OCF;, -SCFj;, -SH,
-8(0)o.2alquilo de Ci4, -OSOzalquilo de Ci.4, -COzalquilo de Cq4, -N(R)RC,
-SO;NR®R®, -NRSO;R¢, -C(=O)NR°R°, -NO,, y -CN, en donde R° y R°® son
cada uno de manera independiente -H o alquilo de Ci.4; y A es: (a) fenilo
fusionado a dos atomos de carbono del anillo adyacentes a un grupo
seleccionado del grupo que consiste de ~OCH»O- para formar una estructura
anular fusionada, cada porcién fenilo esta no sustituida o sustituida ademas
con uno, dos o tres sustituyentes R®, en donde cada sustituyente R® se
selecciona de manera independiente del grupo que consiste de alquilo de Cq.4,
alquenilo de Cy4, OH, -Oalquilo de Ci4, halo, -CF;, -OCFj;, -SCF3, -SH,
-S(O)p-zalquilo de Ci4, -OSO0qalquilo de Cq4, ~COqalquilo de Ci4, -COzH,
-COalquilo de Cq4, -N(R®)R®, -SO:NRPR®, -NR"SO,R®, -C(=O)NRPR®, -NO,, y
-CN, en donde R’ y R® son como se definié previamente; o (b) Ar®, en donde
Ar® furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
tiofenilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo
o tetrazolilo, no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes R®

como se definid previamente; o una sal farmacéuticamente aceptable,
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profarmaco farmacéuticamente aceptable, o un metabolito farmacéuticamente
activo del compuesto.

30.- Un método para tratar a un sujeto que sufre de o se ha

diagnosticado con una enfermedad, trastorno o condicién médica 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 &cido 4-naftalen-2-ilmetil-piperacin-1-

carboxilico; fenilamida del acido 4-quinolin-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

fenilamida del acido 4-benzo[bltiofen-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

10 fenilamida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida

del acido 4-(1-metil-1H-indol-2-iimetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del

acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(4-

yodo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(3-benciloxi-

bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(5-Bromo-2-hidroxi-3-

15  metoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenitamida del acido 4-(4-bromo-bencil)-

piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(3-fenoxi-bencil)-piperacin-1-

carboxilico; fenilamida del acido 4-(3-Bromo-4-fluoro-bencil)-piperacin-1-

. carboxilico; fenilamida del acido 4-indan-5-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

fenilamida del &cido 4-benzo[b]tiofen-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

20 fenilamida del acido 4-(4-isopropil-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida

del acido 4-(4-etil-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(5-

bromo-2-hidroxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(2,3-

dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido

2aA
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4-(4-metoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-~(3-vinil-
bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(2,3-dihidro-benzofuran-
5-iimetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-(3-metoxi-bencil)-
piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-naftalen-1-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del acido 4-(2-hidroxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(3-metil-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del
acido 4-(1H-indol-5-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(3,4-
dimetoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-piridin-4-iimetil-
piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-piridin-2-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del &cido 4-piridin-3-iimetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(4-isopropoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida
del acido 4-bifenil-d-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido
4-quinolin-4-ilmetil-piperacin-1-carboxilico, fenilamida del acido
4-benzo[1,3]dioxol-4-iimetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido
4-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;  fenilamida
del acido 4-(1-metil-1H-indol-5-iimetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del
acido 4-(6-cloro-quinolin-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido
4-(8-cloro-quinolin-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(2-
cloro-quinolin-3-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; (4-fluoro-fenil)-amida del acido
4-naftalen-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (4-fluoro-fenil)-amida del A&cido
4-quinolin-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(1-hidroxi-
naftalen-2-iimetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[3-(4-cloro-

fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[3-(3,4-dicloro-
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fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(3-p-toliloxi-
bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[3-(4-ter-butil-fenoxi)-
bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &acido 4-[3-(3-trifluorometil-
fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[3-(4-metoxi-
fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(6-metoxi-
naftalen-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-fenantren-9-
iimetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-piren-1-ilmetil-piperacin-
1-carboxilico; fenilamida del A&cido 4-(6-cloro-quinolin-3-ilmetil)-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del acido 4-bifenil-3-iimetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(6-bromo-piridin-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-[3-(4-cloro-bencensulfonil)-bencil]-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del acido 4-(1H-indol-6-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(4-fenoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del
acido 4-(2-cloro-8-metil-quinolin-3-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida
del &cido 4-(1-metil-1H-indol-6-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del
acido 4-(4-benciloxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[3-
(3,5-dicloro-fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(9H-
fluoren-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(9-etil-9H-
carbazol-3-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(4-estiril-
bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(4-cloro-3-trifluorometil-
bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[2,5-dimetil-1-(3-
trifluorometil-fenil)-1H-pirrol-3-ilmetil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del

acido 4-(2-bromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (3-fluoro-fenil)-amida del

223




10

15

20

217

acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (4-fluoro-fenil)-amida del
acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (3-metoxi-fenil)-amida del
acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; m-tolilamida del acido 4-
(3,4—dibromo-benciI)-piperacin—1-carboxilico; (2-fluoro-fenil)-amida del acido 4-
(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (4-metoxi-fenil)-amida del acido
4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (2-metoxi-fenil)-amida del acido
4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (3-cloro-fenil)-amida del acido
4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (2-cloro-fenil)-amida del acido
4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; p-tolilamida del acido 4-(3,4-
dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (4-cloro-fenil)-amida del acido 4-(3,4-
dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; o-tolilamida del acido 4-(3,4-dibromo-
bencil)-piperacin-1-carboxilico; (3-fluoro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-
iimetil-piperacin-1-carboxilico; (4-fluoro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (2-cloro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (3-cloro-fenil)-amida -del &cido 4-quinolin-3-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (4-cloro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (2-metoxi-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; o-tolilamida del acido 4-quinolin-3-iimetil-
piperacin-1-carboxilico; p-tolilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; ester metilico del &cido 2-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carbonil)—ahino]—benzoico; éster metilico del acido 3-[(4-quinolin-3-iimetil-
piperacin-1-carbonil)-amino]-benzoico; éster metilico del acido 4-[(4-quinolin-3-

iimetil-piperacin-1-carbonil)-amino]-benzoico; (4-metoxi-fenil)-amida del acido
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4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico, m-tolilamida del acido 4-quinolin-3-
iimetil-piperacin-1-carboxilico; (3-metoxi-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (2,4-difluoro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-
iimetil-piperacin-1-carboxilico; (2-fluoro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-
iimetil-piperacin-1-carboxilico; p-tolilamida del acido 4-bencil-piperidin-1-
carboxilico; m-tolilamida del acido 4-bencil-piperidin-1-carboxilico; (2-cloro-
fenil)-amida del &cido 4-bencil-piperidin-1-carboxilico; piridin-4-ilamida del
acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; piridin-2-ilamida del acido
4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; piridin-3-ilamida del acido 4-
(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(4-
ciclohexiloxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(3-propoxi-
bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(3-isobutoxi-bencil)-
piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(3-etoxi-bencil)-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del acido 4-(4-propoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(4-Isobutoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida
del acido 4-[3-(2-dimetilamino-etoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida
del acido 4-[3-(2-piperidin-1-il-etoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida
del acido 4-[3-(3-dimetilamino-propoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-[3-(3-piperidin-1-il-propoxi)-bencil]-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del acido 4-(4-etoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-[3-(3-cloro-fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del &acido 4-[3-(naftalen-2-iloxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;

fenilamida del acido 4-[3-(fenantren-8-iloxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;
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éster metilico del acido 4-[3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-iimetil)-fenoxi]-
benzoico; fenilamida del acido 4-[3-(4-metansulfonil-fenoxi)-bencill-piperacin-
1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[3-(3-metoxi-fenoxi)-bencil]-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del 4acido 4-[3-(benzo[1,3]dioxol-5-iloxi)-bencil]-
piperacin-1-carboxilico; éster 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenilico
del acido metansulfénico; éster 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenilico
del acido bencensulfonico; éster 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenilico
del acido 4-cloro-bencensulfonico; acido 2-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carbonil)-amino]-benzoico; acido 3-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carbonil)-
amino]-benzoico; piridin-3-ilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; piridin-2-ilamida del 4&cido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; piridin-4-ilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; pirimidin-2-ilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; piridin-3-ilamida del acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; piridin-4-ilamida del acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; pirimidin-2-ilamida del acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-
1-carboxilico; piridin-2-ilamida del acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-
1-carboxilico; piridin-3-ilamida del acido 4-(2,2-difluoro-benzof1,3]dioxol-5-
ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; piridin-4-ilamida del acido 4-(2,2-difluoro-
benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; pirimidin-4-ilamida del acido
4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; pirimidin-4-ilamida del acido 4-(2,2-
difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;  pirimidin-4-ilamida

del &cido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; acido 4-[(4-quinolin-3-
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iimetil-piperacin-1-carbonil)-amino}-benzoico; fenilamida del acido
4-quinoxalin-2-iimetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(3,4-
dicloro-bencil)-piperacin-1-carboxilico; tiazol-2-ilamida del acido 4-quinolin-3-
iimetil-piperacin-1-carboxilico; tiazol-2-ilamida del acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-
iimetil-piperacin-1-carboxilico, metil-fenil-amida del acido 4-(3,4-dibromo-
bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(2-metoxi-bencil)-
piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-benzofuran-2-ilmetil-piperacin-
1-carboxilico; (4-nitro-fenil)-amida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-
1-carboxilico; (4-trifluorometil-fenil)-amida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-
piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-iimetil-
piperacin-1-carboxilico; fenilamina de! acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-
piperacin-1-carboxilico; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

31.- El método de conformidad con la reivindicacién 28 6 29,
caracterizado ademas porque la enfermedad, trastorno o condicion médica se
selecciona del grupo que consiste de: ansiedad, dolor, trastornos del suerio,
trastornos de la alimentacién, inflamacion, trastornos del movimiento,
sindrome de consuncién por VIH, lesién cerrada de la cabeza, apoplejia,
enfermedad de Alzheimer, epilepsia, sindrome de Tourette, enfermedad de
Niemann-Pick, enfermedad de Pa.rkinson, corea de Huntington, neuritis dptica,
uveitis autoinmune, sintomas de abstinencia de farmacos, nausea, emesis,
disfuncién sexual, trastorno por tension postraumatica, vasoespasmo cerebral,

glaucoma, sindrome del intestino irritable, sindrome del intestino inflamatorio,

inmunosupresion, enfermedad del reflujo gastroesofagico, ileo paralitico,
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\ diarrea secretora, Ulcera gastrica, artritis reumatoide, embarazo no deseado,

_} hipertension, céhcer’, hepatitis, enfermedad alérgica de las vias aéreas,

_ diabeies autoinmune, pruritis intratable, y neuroinflamacion.
\ 32.- El método de conformidad con la reivindicacién 28 6 29,
l\ 5 caracterizado ademas porque la enfermedad, trastorno o condicion se
| selecciona del grupo que consiste de: ansiedad, dolor, inflamacion, trastornos
del suefio, trastornos de la alimentacion y trastornos del movimiento.
| 33.QEI método de conformidad con la reivindicacion 28 6 29,

caracterizado ademas porque el trastorno o condicion médica es esclerosis

10 mdltiple.

34.- El método de conformidad con la reivindicacion 28 6 29,
| caracterizado ademés porque la enfermedad, trastorno o condicion medica es

dolor en la inflamacion.

35.- Una composicion farmacéutica para tratar una enfermedad,
1‘ 15  trastorno o condicion médica 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 férmula (I):

‘ 20 Ar1/NTN

en donde: Z es -N o >CH; R! es -H o alquilo de Ci4; Ar' es 2-tiazolilo,

2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo o fenilo,
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cada uno no sustituido o sustituido en un miembro del anillo del carbono con
uno o dos porciones de R? en donde cada porcion de R se selecciona de
manera independiente del grupo que consiste de alquilo de C14, alquenilo de
Cz.4, -OH, -Oalquilo de Cq.4, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -5(0)e.zalquilo de
C14, -0S0,alquilo de Cq4, -COsalquilo de Ci4, -CO2H, -COalquilo de Ci,
-N(R?)R?®, -SO,NRPR®, -NR’SO;Rc, -C(=0)NRPR?®, -NO,, y -CN, en donde R® y
R® son cada uno de manera independiente -H o alquilo de Cq.4; y AP es: (a) 1-
naftilo no sustituido; o porciones de fenantrenilo, pirenilo, fluorenilo, 2-naftilo o
N-RY-9H-carbazolilo, en donde R? se selecciona del grupo que consiste de -H,
alquilo de C14 y fenilo, cada porcién esta no sustituida o sustituida con uno,
dos o tres sustifuyentes R®, en donde cada sustituyente R® se selecciona de
manera independiente del grupo que consiste de alquilo de C14, alquenilo de
Ca.4, OH, -Oalquilo de Ci4, halo, -CF3, -OCF3, ~SCF3, -SH, -S(0)o-zalquilo de
C14, -0S0zalquilo de Cq4, -COsalquilo de Cq4, -COzH, -COalquilo de Cq.4,
-N(R®)R®, -SO2NRPR®, -NRPSO,R®, -C(=0)NRPR®, -NO,, y -CN, en donde R® y
R® son como se defini6 previamente; (b) fenilo fusionado a dos &tomos de
carbono del anillo adyacentes a un grupo seleccionado del grupo que consiste
de -(CH3)ss que tiene 0 6 1 dobles enlaces, -OCH2,CH,0-, y -OCF,0- 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 porcion fenilo esta no sustituida o sustituida ademas con uno, dos o tres
sustituyentes R® como se definié previamente; (c) Ar®, en donde Ar® es un

heteroarilo monociclico de 6 miembros que tiene un carbono como un punto
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de unién, con uno o dos heteroatomos del nitrogeno, no sustituidos o
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes R® como se definié previamente;
(d) un heteroarilo biciclico fusionado gue tiene 9 6 10 miembros que tiene un
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de N, O y S, con un atomo
de carbono como el punto de unién al anillo, y que tiene opcionalmente hasta
cuatro atomos del anillo de carbono adicionales reemplazados con nitrégeno,
el heteroarilo biciclico fusionado tiene no mas que cinco heteroatomos, y esta
no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes R® como se definié
previamente; (e) fenilo sustituido en la posicion 3 6 4 con RY, y sustituido
opcionalmente ademas con uno, dos o tres sustituyentes R" en donde cada
R? se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de alquilo
de C,.s, alquenilo de Ca.g, -Ocicloalquilo de Cs.5, -Oheterocicloalquilo de Cs.g, ¥
~O-alquilo de C,.1o sustituido opcionalmente con -NR'RJ, en donde R'y Ri son
cada uno de manera independiente -H o alquilo de C1s, 0 R' y Rl se toman
junto con el atomo del anillo de nitrogeno del unién para formar un anilio de
heterocicloalquilo de 5, 6 6 7 miembros, que tiene opcionalmente un atomo del
anillo del carbono adicional reemplazado con O, S, >NH o0 >Nalquilo de C14; ¥
cada sustituyente R" se selecciona de manera independiente del grupo que
consiste de alquilo de Ci4, alquenilo de Cy.4, -OH, -Oalquilo de Cy.4, halo, -
CF3, -OCF3, -SCF;, -SH, -S(O)o.calquilo de Ci4, -0SO.alquilo de Cig,
-COqalquilo de Cy4, -COzH, -COalquilo de Ci4, -N(R®)R®, -SO,NR°R®,
-NR’SO;R®, -C(=0)NRPR?®, -NO,, y -CN, en donde R” y R® son como se definio

previamente; (f) fenilo sustituido en la posicion 3 6 4 con -L-Ar®, en donde: L
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es un enlazante seleccionado del grupo que consiste de -(CHz)13-, -CH=CH-, -
O-, -OCHz-, -CH20-, -NH-, >Nalquilo de Ci4, >S(=0)p.2, -O080,-, -C=C, -
C(=0)-, y un enlace covalente; y Ar’ es una porcién seleccionada del grupo
que consiste de: (1) fenilo, naftilo y fenantrenilo, (2) Ar®, en donde Ar® es un
heteroarilo monociclico de 6 miembros, que tiene un carbono como un punto
de unioén, que tiene uno ¢ dos heteroatomos del nitrégeno, (3) Ar®, en donde
Ar® es un heteroarilo monociclico de 5 miembros, que tiene un carbono como
un punto de unién, con un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste
de O, S, >NH y >NR', en donde R' es alquilo de Cy_s o fenilalquilo de Co.3, ¥
que tiene cero, uno, dos o tres heteroatomos de nitrégeno adicionales, y (4)
un heteroarilo biciclico fusionado de 9 6 10 miembros, que tiene un
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de N, O y S, con un
carbono como el punto de union al anillo, y que tiene opcionaimente hasta
cuatro atomos del anillo de carbono adicionales reemplazados con nitrégeno,
el heteroarilo biciclico fusionado tiene no mas que cinco heteroatomos; en
donde cada una de las porciones (1) hasta (4) esta disustituida opcionalmente
en carbonos adyacentes con -Oalquilen de C440-, -(CH2)2sNH-, ~(CHa2)s.
aNH(CH3)-, -(CH2)s.3N(alquilo de Ci4) 0 (CHy)s2N(alquil de C14)(CHy), para
formar una estructura anular fusionada, y esta sustituida opcionalmente
ademas con uno, dos o tres sustituyentes R*, en donde cada sustituyente R¥
se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de alquilo de
C1.4, alquenilo de Cy.4, -OH, -Oalquilo de C14, halo, -CF3, ~OCF3, -SCF3, -SH, -

S(0)o-zalquilo de Ci4, -OSOqalquilo de Cq4, -COjalquilo de Ci4, -COH, -

23




10

15

20

225

COalquilo de C14, -N(R)R®, -SO;NRPR®, -NRPSO,R®, -C(=O)NR°R®, -NOy, y -
CN, en donde R? y R® son como se definié 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 -CHs, 6-alquilo de C,.4, 6-alquenilo de Cz.4, -OH, -OCHj,
6-Oalquilo de Cag, halo, -CF3 -OCF; -SCFs, -SH, -Salquilo de Ci4, -
S0qalquilo de Cq4, -COzalquilo de Cq.4, -CO2H, -COalquilo de C1, N(RDRS, -
SO,NRPR®, -NR®SO,RC, -C(=0)NRPR®, -NO3, y -CN, en donde R y R® son
como se definié previamente; (h) 4-halofenilo, 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 -CHs, 2-alquilo
de Co4, 2-alquenilo de C,4, 3-hidroxi, 4-hidroxi, -OCHj3, 2-Oalquilo de Cys,
halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -Salquilo de C4, -SO-alquilo de Ci4, -
COqalquilo de Cis, -CO.H, -COalquilo de Cis -N(RP)R®, -SONR°RS, -
NRPSO;R®, -C(=0)NR®R®, -NO,, y -CN, en donde R® y R® son como se definié
previamente; o (i) 2-bromofenilo, 3-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 4-
metoxifenilo, o 3,4-dimetoxifenilo; en donde cuando Ar® es el 4-fluorofenilo,
3,4-difluorofenilo, 4-clorofenilo o 3-metoxifenilo, Ar' no es fenilo no sustituido o
fenilo sustituido con 4-Cl, -NO,, -CF3, 0 4-CO,Et; y en donde cuando Ar? es el
3,4-diclorofenilo, Ar' no es fenilo sustituido con 4-Cl, -NOy, -CF3, 0 4-CO.Et; y
sales farmacéuticamente aceptables, profarmacos farmacéuticamente
aceptables y metabolitos farmacéuticamente activos del mismo; y (b) un

excipiente farmacéuticamente aceptable.
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36.- Una composicién farmacéutica para tratar una enfermedad,
trastorno o condicion médica, 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 (1):

1 "
Ar1/z\g/0 (h

en donde: Z es -N o >CH; R' es -H o alquilo de Ci4; Ar' 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 R? en donde cada porcion de R? se selecciona de
manera independiente del grupo que consiste de efilo, isopropilo, ter-butilo,
alquenilo de C,4, -OH, -Oalquilo de C4, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH,
-8(0)p.calquilo de Ci4, -OSOzalquilo de Ci4, -COalquilo de Ciy, -N(R®)RS,
-SO:NR"R®, -NR®SO3Rc, -C(=0)NR°R®, -NO,, y -CN, en donde R® y R® son
cada uno de manera independiente -H o alquilo de C1.4; y Ar? es: (a) fenilo
fusionado a dos atomos de carbono del anillo adyacentes a un grupo
seleccionado del grupo que consiste de —OCH,0O- para formar una estructura
anular fusionada, cada porcién de fenilo esta no sustituida o sustituida
ademas con uno, dos o tres sustituyentes R®, en donde cada sustituyente R®
se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de alquilo de

C1.4, alquenilo de C,.4, OH, -Oalquilo de C44, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3;, -SH,
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-S(0)gealquilo de Cq4, -0S0alquilo de Ci4, -COzalquilo de Cq4, -CO2H,
-COalquilo de C1.a, -N(R®)R®, -SO2NRPR®, -NRPSO2R’, -C(=O)NR"R®, -NO;, y
-CN, en donde R? y R°® son como se definié previamente; o (b) Ar®, en donde
Ar® es furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,24-oxadiazolilo,
5 tiofenilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,
o tetrazolilo, no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes R®
como se defini6 previamente; y sales farmacéuticamente aceptables,
profarmacos farmacéuticamente aceptables y metabolitos farmacéuticamente
activos del mismo; y (b) un excipiente farmacéuticamente aceptabie.

10 37.- Una composicién farmacéutica para tratar una enfermedad,
trastorno o condicion médica mediada por la actividad de la FAAH, que
comprende: (a) una cantidad efectiva de un agente seleccionado del grupo
que consiste de: fenilamida del acido 4-naftalen-2-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del &acido 4-quinolin-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

15 fenilamida del acido 4-benzo[b]tiofen-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida
del acido 4-(1-metil-1H-~indol-2-iimetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del

. acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(4-
yodo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(3-benciloxi-

20 bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(5-Bromo-2-hidroxi-3-
metoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(4-bromo-bencil)-
piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(3-fenoxi-bencil)-piperacin-1-

carboxilico; fenilamida del acido 4-(3-Bromo-4-fluoro-bencil)-piperacin-1-

| i n 3
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carboxilico; fenilamida del acido 4-indan-5-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-benzo|bltiofen-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(4-isopropil-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida
del acido 4-(4-etil-bencil)-piperacin-1-carboxilico, fenilamida del acido 4-(5-
bromo-2-hidroxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(2,3-
dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido
4-(3-vinil-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(2,3-dihidro-
benzofuran-5-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-naftalen-1-
iimetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(2-hidroxi-bencil)-
piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(1H-indol-5-ilmetil)-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del acido 4-piridin-4-iimetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-piridin-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del
acido 4-piridin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(4-
isopropoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-bifenil-4-
iimetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-quinolin-4-iimetil-
piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-benzof1,3]dioxol-4-ilmetil-
piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(2,2-difluoro-benzof1,3]dioxol-5-
ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(1-metil-1H-indol-5-
ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(6-cloro-quinolin-2-
ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(8-cloro-quinolin-2-
ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(2-cloro-quinolin-3-
ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; (4-fluoro-fenil)-amida del &acido 4-naftalen-2-

ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (4-fluoro-fenif)-amida del acido 4-quinolin-2-
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iimetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(1-hidroxi-naftalen-2-
ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[3-(4-cloro-fenoxi)-
bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[3-(3,4-dicloro-fenoxi)-
bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &acido 4-(3-p-toliloxi-bencil)-
piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[3-(4-ter-butil-fenoxi)-bencil}-
piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[3-(3-trifluorometil-fenoxi)-
bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[3-(4-metoxi-fenoxi)-
bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(6-metoxi-naftalen-2-
iimetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-fenantren-9-ilmetil-
piperacin-1-carboxilico; fenilémida del acido 4-piren-1-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del acido 4-(6-cloro-quinolin-3-ilmetil)-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del acido 4-bifenil-3-iimetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4cido 4-(6-bromo-piridin-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del &cido  4-[3-(4-cloro-bencensulfonil)-bencil]-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del acido 4-(1H-indol-6-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(4-fenoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del
acido 4-(2-cloro-8-metil-quinolin-3-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida
del acido 4-(1-metil-1H-indol-6-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del
acido 4-(4-benciloxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[3-
(3,5-dicloro-fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(9H-
fluoren-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(9-etil-9H-
carbazol-3-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(4-estiril-

bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(4-cloro-3-trifluorometil-
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bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[2,5-dimetil-1-(3-
trifluorometil-fenil)-1H-pirrol-3-ilmetil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del
acido 4-(2-bromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (3-fluoro-fenil)-amida del
acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (4-fluoro-fenil)-amida del
acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (3-metoxi-fenil)-amida del
acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; m-tolilamida del acido
4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (2-fluoro-fenil)-amida del acido
4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (4-metoxi-fenil)-amida del acido
4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (2-metoxi-fenil)-amida del 4cido
4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (3-cloro-fenil)}-amida del acido
4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (2-cloro-fenil)-amida del acido
4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; p-tolilamida del acido 4-(3,4-
dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (4-cloro-fenil)-amida del acido 4-(3,4-
dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; o-tolilamida del acido 4-(3,4-dibromo-
bencil)-piperacin-1-carboxilico; (3-fluoro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-
iimetil-piperacin-1-carboxilico; (4-fluoro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-
iimetil-piperacin-1-carboxilico; (2-cloro-fenil)}-amida del acido 4-quinolin-3-
iimetil-piperacin-1-carboxilico; (3-cloro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (4-cloro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (2-metoxi-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; o-tollamida del &acido 4-quinolin-3-iimetil-
piperacin-1-carboxilico; p-tolilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-

carboxilico; éster metilico del acido 2-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
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carbonil)-amino]-benzoico; éster metilico del &acido 3-[(4-quinolin-3-iimetil-
piperacin-1-carbonil)-amino]-benzoico; éster metilico del acido 4-[(4-quinolin-
3-iimetil-piperacin-1-carbonil)-amino]-benzoico;  (4-metoxi-fenil)-amida  del
acido  4-quinolin-3-iimetil-piperacin-1-carboxilico, m-tolilamida del acido

5 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (3-metoxi-fenil)-amida del &cido
4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (2,4-difluoro-fenil)-amida del acido
4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (2-fluoro-fenil)-amida del &cido
4-quinolin-3-iimetil-piperacin-1-carboxilico; p-tolilamida del acido 4-bencil-
piperidin-1-carboxilico; m-tolilamida del acido 4-bencil-piperidin-1-carboxilico;

10  (2-cloro-fenil)-amida del acido 4-bencil-piperidin-1-carboxilico; piridin-4-ilamida
del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; piridin-2-ilamida del
acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; piridin-3-ilamida del acido
4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(4-
ciclohexiloxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(3-propoxi-

15  bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(3-isobutoxi-bencil)-
piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(3-etoxi-bencil)-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del acido 4-(4-propoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;

. | fenilamida del acido 4-(4-Isobutoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida
del acido 4-[3-(2-dimetilamino-etoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida

20 del acido 4-[3-(2-piperidin-1-il-etoxi)-bencill-piperacin-1-carboxilico; fenilamida

del acido 4-[3-(3-dimetilamino-propoxi)-bencill-piperacin-1-carboxilico;

fenilamida del acido 4-3-~(3-piperidin-1-il-propoxi)-bencil]-piperacin-1-

carboxilico; fenilamida del acido 4-(4-etoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
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fenilamida del Aacido 4-[3-(3-cloro-fenoxi)-bencill-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4dcido 4-[3-(naftalen-2-iloxi)-bencill-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-[3-(fenantren-9-iloxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;
éster metilico del acido 4-[3-(4-fenilca.rbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenoxi]-
benzoico; fenilamida del acido 4-[3-(4-metansulfonil-fenoxi)-bencil]-piperacin-
1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[3-(3-metoxi-fenoxi)-bencil}-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del 4&cido 4-[3-(benzof1,3]dioxol-5-iloxi)-bencil]-
piperacin-1-carboxilico; éster 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenilico
del acido metansulfénico; éster 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenilico
del acido bencensulfonico; éster 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-itmetil)-fenilico
del acido 4-cloro-bencensulfénico; acido 2-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carbonil)-amino}-benzoico; acido ~  3-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carbonil)-amino]-benzoico; piridin-3-ilamida del &acido 4-quinolin-3-ilmetil-
piperacin-1-carboxilico;  piridin-2-ilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-
piperacin-1-carboxilico; piridin-4-ilamida del &acido 4-quinolin-3-ilmetil-
piperacin-1-carboxilico; pirimidin-2-ilamida del acido 4-quinolin-3-iimetil-
piperacin-1-carboxilico; piridin-3-ifamida del acido 4-benzof1,3]dioxol-5-iimetil-
piperacin-1-carboxilico; piridin-4-ilamida del acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-iimetil-
piperacin-1-carboxilico; pirimidin-2-ilamida del acido 4-benzof1,3]dioxol-5-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; piridin-2-ilamida del acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; piridin-3-ifamida del acido 4-(2,2-difluoro-
benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; piridin-4-ilamida del acido

4-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;  pirimidin-4-
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ilamida del acido 4-quinolin-3-iimetil-piperacin-1-carboxilico; pirimidin-4-ilamida
del acido 4-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
pirimidin-4-ilamida del &cido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
acido 4-[(4-quinolin~3-ilmetil-piperacin-1-carbonil)-amino]-benioico; y

5 fenilamida del acido 4-quinoxalin-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; y sales

\
|
|
|
|
|
|
|
\
|
|
|
|
|
|
-
! farmacéuticamente aceptables de los mismos; y (b) un excipiente
; farmacéuticamente aceptable.
| 38.- La composicion farmacéutica de conformidad con la
: reivindicacion 35 6 36, caracterizada ademas porque comprende: un
; 10 analgésico seleccionado del grupo que consiste de opioides y farmacos
antiinflamatorios no esteroidales.
39.- La composicion farmacéutica de conformidad con la
; reivindicacion 35 ¢ 36, caracterizada ademas porque comprende; un
ingrediente activo adicional seleccionado 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 () de conformidad con la
. reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto.

41.- Un compuesto de Formula () de conformidad con la

20 reivindicacion 25 o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto.
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PCT

e For receiving Office use only —-—T

International Application No.

REQUEST

Intemational Filing Date

The undersigned requests that the present
international application be processed
according to the Patent Cooperation Treaty.

Name of receiving Office and “PCT International Application”

Applicant's or agent’s file reference

| 1 ’ (if desired) (12 characters maximum) PRD2407-PCT

‘ : Box No. I. TITLE OF INVENTION

| Piperazinyl And Piperidinyl Ureas As Modulators Of Fatty Acid Amide Hydrolase

| ‘ BoxNo.II  APPLICANT (] his persan is also inventor

| i : Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, full official designation.
: The address must include postal code and name of country. The country of the address indicated in this
| ) Box is the applicant's Stale (that is, country) of residence if no State of residence is indicated below.)

o Janssen Pharmaceutica N.V.
| } Turnhoutseweg 30
| ‘ ‘ Beerse, Belgium B-2340

Telephone No.

Facsimile No.

Teleprinter No.

Applicant’s registration No. with the Office

State (that is, country} of nationality:

BE BE

State (that is. country) of residence:

| " 3 This person is applicant D gltla:l:ssignmed E] alIL tbm ed States except D
ni

the United States
of America only

the States indicated in
the Supplemental Box

| ‘ for the purposcs of: States of Ametica
| : ‘ Box No.IlI FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)

| Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, full official designation.
The address must include postal code and name of country. The country of the address indicaied in this
Box Is the applicant’s State (that Is, country) af residence if no State of residence is indicated below.)

APODACA, Richard
8448 Via Sonoma, #98
San Diego, CA 92037, US

This person is:
D applicant only

m applicant and inventor

D inventor only (If this check-box is
marked, do not fill in below.)

Applicant’s registration No. with the Office

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 State the States indicated f
for th% puxposespuf; D States R D the Un‘l%:gSmes of Ammg of Ar;l]érica onlys th: Supﬁe:“llle:sﬁl B(;g
m Further applicants and/or (further) 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 E] agemt common
of the applicant(s) before the competent International Authorities as: representative
Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, full official designation. | Telephone No.

The address must include posial code and name of country,)
Linda S. Evans
Patent Law Dept.
Johnson & Johnson
One Johnson & Johnson Plaza
New Brunswick, NJ 08933, US

858-320-3406
Facsimile No.

858-784-3044

Teleprinter No.

Agent’sregistration No. with the Office

33,873

Address for correspondence: Mark this check-box where no agent or common representative is/has been appointed and the
I:l space above is used instead to indicate a special address to which correspondence should be sent.

Form PCT/RO/101 (first sheet) (October 2005)

See Notes 1o the request form
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Sheet No. ...2...

Continuation of Box No. Ill  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: (Family name followed by given name; for a legal entity, full official designation.

This person is:

The address must include posial cade and name of country. The country of the address indicated in this

BREITENBUCHER, J. Guy
2433 North Summit Circle Glen
Escondido, CA 92026, US

Box is the applicant's State (that is, country) of vesidenceif no State of resid

is indicated below.) [:] applicant only

E applicant and inventor

D inventor only (If this check-box
is marked, do not fill in below,)

Applicant’s registration No. with the Office

State (that is, country) of nationality:
United States of America

State (that is, country) of residence:
United States of America

This person is applicant all designated all
for the purposespof: [:I States & I:_] the

designated States except the United States

the States indicated i
Unifed States of America of America only indicated in

the Supplemental Box

Box is the applicant s State (that is, country) of restd

Name and address: (Family name followed by given name; for alegal entity, full official designation, | Thi n is:
The address must include posial cade and name of country. The country of the address indicated in this 18 Person 18
ifno State of residy is indicated below.)

PATTABIRAMAN, Kanaka
435 Paco Drive
Los Altos, CA 94024, US

D applicant only

IZ] applicant and inventor

D inventor only (If this check-box
is marked, do not fill in below.)

Applicant’s registration No. with the Office

State (that is, country) of nationality:

State (that is, country) of residence:

india United States of America
This person is applicant all designated all designated Stateg except the United States the States indicated i
for th'::epurposeg’ gf: D States Lo [_—_] the United States of Amell-,ica of America only thg Supple‘r.ﬁeinal Bou;

Name and address; (Family name followed by given name; for a legal entity, full official designation. | This person is:
The address must inchude postal code and name of country. The country of the address indicated in this pe

Box is the applicant's State (that is, country) of reside

SEIERSTAD, Mark
9470 High Park Lane
San Diego, CA 92129, US

ifno State of residy isindicated below.)

I::] applicant only
[g:l applicant and inventor

D inventor only (If this check-box
is marked, do not fill in below,)

Applicant’s registration No. with the Office

State (that is, country) of nationality:
United States of America

State (that is, country) of residence:
United States of America

‘This person is applicant
for the purposes of:

al) designated all designated States except
D States D the Uniio States of Amonca

the States indicated in

E the United States
o the Supplemental Box

f America only

Name and address: (Family name followed by given name; for alegal entity, full official designation.
The address must include postal code and name of country. The country of the address indicated in this
Box is the applivant’s State (that is, country) of vesidence il no State of residence is indicated below,)

XIAQ, Wei
4043 Carmel Springs Way
San Diego, CA 92130, US

This person is:
D applicant only

E applicant and inventor

D inventor only (If this check-box
is marked, do not fill in below.)

Applicant’s registration No, with the Qffice

State {that is, country) of nationality:

People's Republic of China

State (that is, country) of residence:
United States of America

This person is applicant
for the purposes of.

all designated all dﬁignated States except
D States D the Unifed States of America

the United States

the States indicated in
of America only

{he Supplemental Box

I:] Further applicants and/or (further) inventors are indicated on another continuation sheet.

Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (October 2005)

See Notes to the request form
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Sheet No. 3

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
filing date, for the grant of every kind of protection available and, where applicable, for the grant of both regional and national patents.

However,
D DE Germany is not designated for any kind of national protection

D KR Republic of Korea is not designated for any kind of national protection
[:I RU Russian Federation is not designated for any kind of national protection
(The check-boxes above may be used to exclude (irrevocably) the designalions concerned in arder to avoid the ceasing of the effect, under

the national law, of an earlier national application from whick priority is claimed. See the Notes to Box No. V as 1o the consequences
of such national law provisions in these and certain other States.)

Box No.VI  PRIORITY CLAIM

The priority of the following carlier application(s) is hereby claimed:

Filing date . lNuml:velr Where earlier application is:
of earlier application of earlier application - ————
(day/month/year) “ég"l%!:,"’.‘ly :l: hgﬂ:‘&'} regional application:* | international application:
of WTO regional Office receiving Office
item (1)
30/12/2004 60/640,869 us
item (2)
item (3)

D 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 was filed with the Office which for the purposes of this international application is the receiving Office) identified
above as:

all items O] item (1) O item@ [ iem® [ other, sce Supplemental Box

* Where the earlier application is an ARIPQ application, indicate at least one country party to the Paris Convention for the Protection of
Industrial Property or ene Member of the World Trade Organization for which that earlier application was filed (Rule 4.10(b)(ii):

Box No. VII  INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Choice of International Searching Authority (ISA) (if two or more fnternational Searching Authorities are competent to carry oul the
international search, indicate the Authority chosen; the two-letter code may be used):

| Y N = U

Request to use results of earlier search; reference to that search (if an earlier search has been carried out by or requested from the
International Searching Authority):
Date (day/monthiyear) Number Country (or regional Office)

Box No. VIII DECLARATIONS

The following declarations arc contained in Boxes Nos. VIIE (i) to (v) (mark the applicable Number of
check-boxes below and indicate in the right column the number of each type of declaration): declarations
] BoxNo. VI () Declaration as to the identity of the inventor
I:I Box No. VIII (ii) Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the intemational filing
date, to apply for and be granted a patent
D Box Na. VIII (iii) Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the international filing
date, to claim the priority of the earlier application
D Box No. VIH (iv) Declaration of inventorship (only for the purposes of the designation of the
United States of America)
D Box No. VIII (v) Declaration as to non-prejudicial disclosurcs or exceptions to lack of novelty

Form PCT/RO/101 (second sheet) (October 2005) See Notes 1o the request form



Sheet No. .. 4 ..
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 rumber of each item):
request (including 1. X fee calculation sheet . . 1
declaration sheets) : 4 | 2.0 original separate power of attorney
gggaggg:ﬂ;ﬁ:;’:gg;gr 3. original general power of attorney : 3
tables related thereto) : 109 4. i copy of gencral power of attorney; reference number,
claims . 35 DY . et i e e e 3
abstract . 1 5. [0 statement explaining lack of signature
drawings . 6.0 p;rior(i document(s) identified in Box No. VI as
— LT Y ) S
Sub-total |-|u.mher of shects 149 7. O translation of international application into
sequence listing H fanguage): . ... i i e
tables related thereto : 8. [ separate indications concerning deposited microorganism
(])qrhboth ;ﬁ%‘ail number or other biological material
of sheets § an paper, 9. [ sequence listing in electronic form
ﬁgﬂm&%ﬂfﬁ s (indicate type and number of carriers)
see (¢} below) ’ —_— (i) [ copy submitted for the purposes of intemational scarch under
Rule 13fer only (and not as part of the international application) :
Total number of sheets : 149 Gy O (%'&ly -Whefe cht;ck-:baf )@ or gc)(,) is n;arkﬁ;i in d{eﬁ colmz_m 9] "
additional copies including, where applicable, the copy for ¢
®) I(-;le :t‘igxyx 'g':]?(gc)g)';“k form purposes of intermational search under Rule 13ter P :
() [ sequence listing (iii) [J together with relevant statement as to the identity of the copy or
(i) [J tables related thereto copies with the sequence listing mentioned in left column :
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Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This Internatianal Search Report has not baen established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. Claims Nos.:
because they relate to subject matter not required 1o be searched by this Authority, namely:
Although claims 27-32 are directed to a method of treatment of

the human/animal body, the search has been carried out and based on the
alleged effects of the compound/composition.

| 2, Clalms Nos.:
bacause they relate to paris of the Intemational Application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful Intemational Search can be carried out, specifically:

3. [] craime Nos.
- bacause they are dependant claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

| Box il Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This Intermational Searching Authority found muitipte inventions in this intarnational application, as follows:

1. As all required additional search leas wers timely pald by the applicant, this International Search Report covers all
searchable claims.

2. As ali searchabie claims could be searched without effort Justifying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any additionat fea.

>

3. As anly some of the required additional search fees were imsly pald by the applicant, this international Search Report
covers only those claims for which fees were pald, specifically claims Nos.:

4, No required additional search fees were timely pald by the applicant. Conseguently, this International Search Report is
restrictad to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest.

D No protest accompanied the payment of additional search fees.
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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 PIPERIDINYL UREAS AS MODULATORS
OF FATTY ACID AMIDE HYDROLASE

for which U.S. Provisional Applicatidn 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 PHARMACEUTICA 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

discaveries, 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 assipnment and sale had not been
made;

And Assignors hereby authorize and request the United States Patent and Trademark

| Office and forcign Patent Offices to issue said Letters Patents in accordance with this

| assignment;

And for the consideration aforesaid, AsSignors further covenani and apree 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.

lTags ignment. /0%
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ASSIGNMENT
Docket No. PRD2407

IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has signed this Assignment on the date identified

below.
VO V22008 oy, ,442/14,
Date Richard Apodaca

Residence: San Diego, California US

STATE OF CALIFORNIA
COUNTY OF SAN DIEGO

On{ i}’*ﬁz’ v 12, 2005, before me, Sarane! 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 persongs‘f whose namegsf is/are-subscribed to the within instrument and
acknowledged to me that hefshefthey executed the same in his/her/their authorized
capacity(jes), and that by his/her/their-signature(s) on the instrument the person(gf, or the
entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument.

WITNESS my hand and official seal. T

~ (/ Q e[ Commission # 1446994
- X i\, 'S
Signaturé*j}ﬁﬂ,wi A T (8EAL)

LIAssignment /05

Page 2
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‘ ASSIGNMENT
Docket No. PRD2407

IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has signed this Assignment on the date identified

below.
10143 [} 2005 T ]
; | Date e J. Guy Breitenbucher
- Residence: Escondido, California US
@
‘ STATE OF CALIFORNIA
COUNTY OF SAN DIEGO

On O(’j"nhe( |2, 2005, beforc me, Saranel Salinas, a public notary, personally appeared

J. Guy Breitenbucher, personally known to me (or proved to me on the basis of satisfactory
gvidence) to be the person(,s’f whose name(s) is/are subscribed to the within instrument and
acknowledged to me that he/she/they executed the same in his/hes/their authorized
‘ capacity(es), and that by his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the
} ! entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument.

SARANEL SALY
Commission # 1444994
Notary Public - Catfomia
San Dlego County
My Comm. Expiras Oct 24, 2007,

\ ‘ WITNESS my hand and official seal.

(SEAL)

LIAssignment /0%

Page 3




ASSIGNMENT
Docket No. PRD2407

IN TESTIMONY WHEREOQF, Assignor has signed this Assignment on the date identified

below.
lO))_l |05 b /[{(Luu/é m s
Date Karnaka Pattabiraman
Residence: San Diego, California US
STATE OF CALIFORNIA
COUNTY OF SAN DIEGO

On DU"D &Aﬁ"( |7, 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(y) whose name(y) is/are subscribed to the within instrument and
acknowledged to me that -hefshe/they- executed the same in -his/her/their authorized
capacity(ies), and that by -histher/their signaturegﬁa’ 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.

B X SARANEL SALINAS
. w) \LQ <) E Commission # 1446994
Signature., .H& .6 - XA ey (SEAL) Notuary Publc -

LdAsaignment /05

Page 4
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ASSIGNMENT
Docket No. PRD2407

‘ : f IN TESTIMONY WHEREOQF, Assignor has signed this Assignment on the date identified

below.

| ’ Octobe- /2, d0oS J/ ////,/ *

Date Mark Seierstad

Residence: San Diego, California US

STATE OF CALIFORNIA
COUNTY OF SAN DIEGO

| g | On (()jr/%&m ¢ | 2.., 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(s) whose name(,qf is/are-subscribed to the within instrument and
‘ i acknowledged to me that he/she/they: executed the same in his/her/their authorized
| capacity(es), and that by histherftheir signature(s) on the instrument the person(g), or the

‘ P entity upon behalf of which the person(g) acted, executed the instrument.

‘ . | WITNESS my hand and official seal.

L ST s "HIRT JgeeX )
sAKANEL SALINAS
Commission # 1446994
Notaty Publlc - Califomia %
San Diego County I
My Comm. Explres Oc124, 2007

o -y e (O
¢ ? e
' . | Signature.__ ,,—v.l&.,\u({ emroet (s ./:('/LMK- = (SEAL)

‘ i LJAssigument/05
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ASSIGNMENT
Docket No. PRD2407

TN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has =signed this Assignment on

‘ the date identified below.

/"//ﬁ/;%»oj C-/;s)

| Date Wei Xiao

o Residence: San Diego, California US

| . ; STATE OF CALIFORNIA
COUNTY OF SAN DIEGO

onGdfehes. |2 , 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
2 be the person(s) whose name(y) isfare-subscribed to the within instrument and acknowledged
to me that he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by
his/her/their signature(g) on the instrument the person(s), or the entity upon behalf of which

the persong,a') acted, executed the instrument.

WITNESS my hand and official seal.

o kiien  (SBAL)

A -
‘ VAR, C S
| Signature __eers e

laJAssignment /05

Page 6
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UniteD Stares PATENT anD TRADEMARK OFFICE
UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United Stctem Putent ond Trademark Office
Adidrces: COMMIBSIONER FOR PATENTS
£O. Rz 1450
Alexambri, Vingigs 223131130
WOk Ll gV

APPLND. F“-‘(“j)%g%”” ARTUNIT | FIL FEE REC'D ATTY DOCKET NO prawinGs | ToT cums | o cuvs

60/640,869  12/30/2004 450 PRD-2407Prov

: CONFIRMATION NO. 3678
Philip S. Johnson, Esq. FILING RECEIPT

Fatont Law Deparimart aCEVEY g RS

Jahnison & Johnson , I
One Johnson & Johnson Plaza g 1005 0C0000C0015021 306"

New Brunswick, N 08933-7003 it 2

g PAT- pht. Date Mailed: 01/26/2005

‘Receipt 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 inguiring about this
.application. Fees transmitted by check or draft are subject fo 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
USPTO 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 Seierstad, San Diego, CA;

Wei Xiao, 8an Disgo, CA;

Power of Attorney:
linda Evans—33873

If Required, Foreign Filing License Granted: 01/24/2005

- The country code and number of your priority application, to be used for filing abroad under the Paris

Convention, is US60/640,869

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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Piperazinyl and piperidinyl ureas as modulators of fatty acid amide hydrolase

LICENSE FOR FOREIGN FILING UNDER
Title 35, United States Code, Section 184
Title 37, Code of Federal Regulations, 5.11 & 5.15

GRANTED

The applicant has been granted a license under 35 U.8.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 where
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 5.156. 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 ficense 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 ficense 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 net in any way lessen the responsibility of a licensee for the security of the subject
‘matter as imposed by any Government confract 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.

 NOT 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 pefition for a license under 37 CFR
5,12, if a license is desired before the expiration of 8 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.8.C. 181, the licensee may foreign file the application pursuant to 37 CFR 5.15(b).

TN



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
LT ]
No. 07-070513- -00000-0000

ustria y Comercio
Fecha: 2007-07-11 16:07:50 Dep. 2020 NUECREACIONE
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 379 FASENACIONALII PERINTENDENCIA
Act. 411 PRESENTACION Folios: 267

REQUISITOS MINIMOS-PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [/]/ MODELO DE'UTILIDAD [ ]
9 Indicacién de gue se solicita:la concesion de una patente vl
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que présenta la solicitud [4’
& Descripcion de la invencion T
¢ Dibujos de ser estos pertinentes P
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas v
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

4 Indicacion de que sesolicita el registro de Disefio Industrial [ 1]

@ Datos de identificacin del soliicxtante o de la persona que presenta la sohmtud [ ]

¢ Representacién gréﬂca y fo?tograflca del Disefio Industrial o muestra del [ ]
material que incorpera el dlseno

9 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de un.Esquema de Trazado

¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
9 Representacién grafica del esquema trazado

€ Comprobante de pago de las tasas establecidas

——— —
—_— el e 2

COMPLETA [ ] : : INCOMPLETA |
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S REPUBIJCADE COLOMBIA
swpsnrmmnncm DE INDUSTRIA ¥ comznc::o

e

'Radmcacién No.. : 7 70513
Solicitud. internacxonal PCT/032005/047329
.. Fecha: inicio fase naclonal 30/07/2007

. Trémite 11
- Evento - 379
_Actuacidn 430 -

“ of:.cioNo 1251?

,-do del examen de foxma, reallzado con fundamento er el articulo 38 de
6n 486 de la Comisién de la. cOmunldad Andina, articulo 27 del Tratado de -
n en Materia de Patentes (PCT), regla 81 bis del Reglamento y Circular

: solmcmtud no: contiene la copia del documento en que conata la cesién del
A la patente del inventor al salic1tante ‘0 a §u causante. (Art. 26- k):

" 80 _itante debe aclarar sx la sol;citud corresponde al capitulo I o II del -
PCT  por que la “.indicacién -en el petitorio no corresponde a los documentos del’
expedzente en caso neaesario adjuntar los documentos que corresponden

- No- se aceptan lae modif;caciones presentadas,

g‘_a‘ ‘no . dar cumplxmxento al presente requerimiento,
rara abandonada y perder& su prelaclén.

_ese el presente oflclo conforme a lo diapuesto en el numeral 5.2, literal
pitulo quinto del titulo primero de. la Clrcular Unica No.10 de 2001.

;'Continua en la ﬁégiria siguiente...

porque no corresponden a .

la solicitud aeﬂ;



