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DESCRIPCION
Compuestos de carbamato para su uso en tratamiento
Antecedentes

La monoacilglicerol lipasa (MAGL) es una enzima principal responsable de hidrolizar endocanabinoides tales como 2-AG
(2-araquidonoilglicerol), un liquido a base de araquidonato, en el sistema nervioso. El sistema endocanabinoide regula
una serie de procesos fisioldgicos, incluyendo, por ejemplo, el apetito, la sensacién de dolor, la inflamacién y la memoria.
Ademas, trastornos tales como la obesidad, el dolor crénico, la ansiedad y la depresién se han ligado a la regulacién de
actividades de sefializacién del sistema endocanabinoide.

Por ejemplo, los compuestos moduladores de MAGL pueden ser Utiles en estimular actividades de sefializacién mediadas
por 2-AG, y trastornos asociados con dichas actividades de sefializacién, incluyendo el dolor, la inflamacién, trastornos
metabolicos y similares.

Sin embargo, los compuestos moduladores de MAGL hasta la fecha tipicamente han carecido de la selectividad requerida
para uso general como agentes farmacéuticamente aceptables in vivo, particularmente, agentes que son selectivos sobre
la acido graso amida hidrolasa (FAAH), una enzima hidrolizante de N-araquidonoil etanolamida (AEA) principal. La
alteraciéon genética o farmacolégica de FAAH puede provocar uno o mas efectos conductuales dependientes de
canabinoides, por ejemplo, inflamacién, ansiedad, depresién o reduccién de la sensacién de dolor.

Ademas, se ha descubierto recientemente que MAGL y sus productos de acido graso libre esta regulada por aumento en
células cancerosas agresivas y en tumores primarios, donde regula una red de &cido graso que promueve la migracién
de células cancerosas y el crecimiento tumoral. Por lo tanto, nuevos inhibidores selectivos de MAGL pueden ser Utiles en
el tratamiento de canceres.

El dominio 6 de la serina hidrolasa a-p-hidrolasa (ABHD6) es otro mediador lipidico y también puede controlar la
acumulacién y eficacia de 2-AG en receptores de canabinoides. ABHD6 puede ser una etapa limitante de la velocidad en
la sefializacion de 2-AG y, por tanto, es un miembro del sistema de sefializacién de endocanabinoides. Por lo tanto, ABHD6
también puede ser una diana Util para trastornos dependientes de canabinoides, sola o junto con MAGL y/u otra serina
hidrolasa.

El documento W0O2011/151808 divulga derivados de carbamato de hexafluoroisopropilo. Los compuestos pueden usarse
como inhibidores de la enzima MAGL.

El documento W0O2010/056309 divulga derivados de carbamato, que son inhibidores de MAGL.

J. W. Chang et al, Chem Biol., 25/05/2012, 19(5), paginas 579-588 revela el compuesto JW642, un derivado de
piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, como inhibidor de MAGL.

Sumario

Esta divulgacién proporciona, por ejemplo, compuestos y composiciones que pueden ser moduladores de MAGL y/o
ABHDSG, y su uso como agentes farmacéuticos, procesos para su preparacioén y composiciones farmacéuticas que incluyen
compuestos divulgados como al menos un ingrediente activo. La divulgacion también proporcioné el uso de compuestos
divulgados como medicamentos y/o en la fabricacién de medicamentos para la inhibicion de la actividad de MAGL y/o
ABHDG6 en animales de sangre caliente tales como seres humanos.

En un primer aspecto, se proporciona 4-(2-(pirrolidin-1-il}-4-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en tratamiento.

En un aspecto mas, se proporciona 4-(2-(pirrolidin-1-il}-4-(trifluorometil}bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento del dolor, el
tratamiento de un tumor sélido, el tratamiento de la obesidad o la reduccién de tejido adiposo, o el tratamiento de 0 mejora
del sindrome de Down o la enfermedad de Alzheimer.

En un primer aspecto, se proporciona 4-(2-(pirrolidin-1-il}-4-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento del dolor.

La divulgacién también proporciona métodos de tratamiento de indicaciones tales como el dolor, tumores sélidos u
obesidad mediante la administracién de un compuesto divulgado. También se proporcionan composiciones farmacéuticas
que comprenden al menos un compuesto divulgado y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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Descripcion detallada

Esta divulgacion se refiere, al menos en parte, a moduladores o inhibidores de MAGL y/o ABHDG6. Por ejemplo, en este
documento se proporcionan compuestos que pueden inhibidor MAGL y/o ABHDS6.

Los rasgos y otros detalles de la divulgacién se describiran ahora mas particularmente. Antes de una mayor descripcién,
se recogen aqui determinados términos empleados en la memoria descriptiva, ejemplos y reivindicaciones adjuntas. Estas
definiciones deben leerse en vista del resto de la divulgacion y como comprende un experto en la materia. Salvo que se
definan de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en este documento tienen el mismo significado que
el comprendido comUnmente por los expertos en la materia.

Definiciones

"Tratar" incluye cualquier efecto, por ejemplo, disminuir, reducir, modular o eliminar, que provoca la mejora de la afeccion,
enfermedad, trastorno y similares.

El término "alquenilo”, como se usa en este documento, se refiere a un hidrocarburo lineal o ramificado insaturado que
tiene al menos un doble enlace carbono-carbono. Grupos alquenilo ejemplares incluyen, aunque sin limitaciéon, un grupo
lineal o ramificado de 2-6 o 3-4 atomos de carbono, denominado en este documento alquenilo C26 y alquenilo Ca.,
respectivamente. Grupos alquenilo ejemplares incluyen, aunque sin limitacién, vinilo, alilo, butenilo, pentenilo, etc.

El término "alcoxi", como se usa en este documento, se refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado fijado a oxigeno
(alquil-O-). Grupos alcoxi ejemplares incluyen, aunque sin limitacion, grupos alcoxi de 1-6 o 2-6 atomos de carbono,
denominados en este documento alcoxi Ci6 y alcoxi Ca, respectivamente. Grupos alcoxi ejemplares incluyen, aunque
sin limitacién, metoxi, etoxi, isopropoxi, etc.

El término "alcoxialquilo”, como se usa en este documento, se refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado fijado a oxigeno,
fijado a un segundo grupo alquilo lineal o ramificado (alquil-O-alquil-). Grupos alcoxialquilo ejemplares incluyen, aunque
sin limitacién, grupos alcoxialquilo en que cada uno de los grupos alquilo contiene independientemente 1-6 atomos de
carbono, denominados en este documento alcoxi Ci-e-alquilo Ci-5. Grupos alcoxialquilo ejemplares incluyen, aunque sin
limitacién, metoximetilo, 2-metoxietilo, 1-metoxietilo, 2-metoxipropilo, etoximetilo, 2-isopropoxietilo, etc.

El término "alcoxicarbonilo”, como se usa en este documento, se refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado fijado a
oxigeno, fijado a un grupo carbonilo (alquil-O-C(O)-). Grupos alcoxicarbonilo ejemplares incluyen, aunque sin limitacién,
grupos alcoxicarbonilo de 1-6 atomos de carbono, denominados en este documento alcoxicarbonilo Cis. Grupos
alcoxicarbonilo ejemplares incluyen, aunque sin limitacién, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, etc.

El término "alqueniloxi”, usado en este documento, se refiere a un grupo alquenilo lineal o ramificado fijado a oxigeno
(alquenil-O-). Grupos alqueniloxi ejemplares incluyen, aunque sin limitacién, grupos con un grupo alquenilo de 3-6 atomos
de carbono, denominados en este documento alqueniloxi Cs.s. Grupos "alqueniloxi" ejemplares incluyen, aunque sin
limitacion, aliloxi, buteniloxi, etc.

El término "alquiniloxi", usado en este documento, se refiere a un grupo alquinilo lineal o ramificado fijado a oxigeno
(alquinil-O). Grupos alquiniloxi ejemplares incluyen, aunque sin limitacién, grupos con un grupo alquinilo de 3-6 atomos
de carbono, denominados en este documento alquiniloxi Cs-e. Grupos alquiniloxi ejemplares incluyen, aunque sin
limitacion, propiniloxi, butiniloxi, etc.

El término "alquilo”, como se usa en este documento, se refiere a un hidrocarburo lineal o ramificado saturado. Grupos
alquilo ejemplares incluyen, aunque sin limitacién, hidrocarburos lineales o ramificados de 1-6, 1-4 o 1-3 atomos de
carbono, denominados en este documento alquilo Cis, alquilo Ci4 y alquilo Ci3, respectivamente. Grupos alquilo
ejemplares incluyen, aunque sin limitacién, metilo, etilo, propilo, isopropilo, 2-metil-1-butilo, 3-metil-2-butilo, 2-metil-1-
pentilo, 3-metil-1-pentilo, 4-metil-1-pentilo, 2-metil-2-pentilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-2-pentilo, 2,2-dimetil-1-butilo, 3,3-
dimetil-1-butilo, 2-etil-1-butilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, etc.

El término "alquilcarbonilo”, como se usa en este documento, se refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado fijado a un
grupo carbonilo (alquil-C(O)-). Grupos alquilcarbonilo ejemplares incluyen, aunque sin limitacién, grupos alquilcarbonilo
de 1-6 atomos, denominados en este documento grupos alquilcarbonilo C1.6. Grupos alquilcarbonilo ejemplares incluyen,
aungue sin limitacion, acetilo, propanoilo, isopropanoilo, butanoilo, etc.

El término "alquinilo”, como se usa en este documento, se refiere a un hidrocarburo lineal o ramificado insaturado que
tiene al menos un triple enlace carbono-carbono. Grupos alquinilo ejemplares incluyen, aunque sin limitaciéon, grupos
lineales o ramificados de 2-6 o 3-6 atomos de carbono, denominados en este documento alquinilo C26 y alquinilo Ca,
respectivamente. Grupos alquinilo ejemplares incluyen, aunque sin limitacién, etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo,
metilpropinilo, etc.

El término "arilo”, como se usa en este documento, se refiere a un sistema de anillos carbociclico mono- o biciclico con
3-14 atomos de carbono que tienen uno o dos anillos aromaticos incluyendo, aunque sin limitacién, fenilo, naftilo,
tetrahidronaftilo, indanilo, indenilo y similares.
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El término "carbonilo”, como se usa en este documento, se refiere al radical -C(O)-.
El término "ciano”, como se usa en este documento, se refiere al radical -CN.

El término "cicloalcoxi", como se usa en este documento, se refiere a un grupo cicloalquilo fijado a oxigeno (cicloalquil-
O-). Grupos cicloalcoxi ejemplares incluyen, aunque sin limitacién, grupos cicloalcoxi de 3-7 atomos de carbono,
denominados en este documento grupos cicloalcoxi Cs.7z. Grupos cicloalcoxi ejemplares incluyen, aunque sin limitacién,
ciclopropoxi, ciclobutoxi, ciclohexiloxi, etc.

La expresién "cicloalquilo" o un "grupo carbociclico”, como se usa en este documento, se refiere a un grupo
hidrocarbonado saturado o parcialmente insaturado de, por ejemplo, 3-7, 3-6 0 4-6 carbonos, denominado en este
documento, por ejemplo, cicloalquilo Cz7 o cicloalquilo Cass, respectivamente. Grupos cicloalquilo ejemplares incluyen,
aunque sin limitacién, ciclohexilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclobutilo o ciclopropilo.

El término "halo" o "halégeno”, como se usa en este documento, se refiere a F, Cl, Bro I.

La expresion "heteroarilo" 0 "grupo heteroaromatico”, como se usa en este documento, se refiere a un sistema de anillos
de 5-6 miembros aromatico monociclico que contiene uno o mas heteroatomos, por ejemplo, de uno a tres heteroatomos,
tales como nitrégeno, oxigeno y azufre. Cuando sea posible, dicho anillo heteroarilo puede ligarse al radical adyacente a
través de carbono o nitrégeno. Ejemplos de anillos heteroarilo incluyen, aunque sin limitacién, furano, tiofeno, pirrol, tiazol,
oxazol, oxadiazol, isotiazol, isoxazol, imidazol, indazol, pirazol, quinolina, triazol, piridina o pirimidina, etc.

La expresion "heterociclilo” o "anillo heterociclico" esta reconocida en la técnica y se refiere a estructuras de anillo de 4-7
miembros saturadas o parcialmente insaturadas o estructuras de anillo biciclico o espirociclico de 8-10 miembros, cuyas
estructuras de anillo incluyen de uno a tres heteroatomos, tales como nitrégeno, oxigeno y azufre. Cuando sea posible,
los anillos heterociclilo pueden ligarse al radical adyacente a través de carbono o nitrégeno. Un heterociclo puede
condensarse a uno o mas anillos arilo, o parcialmente insaturados, o saturados. Ejemplos de grupos heterociclilo incluyen,
aunque sin limitacién, azetidina, benzodioxol, 2,8-diazaespiro[4.5]decan-1-ona, 3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]oxazinadihidrobenzofurano, dihidrofurano, dihidroisobenzofurano, 6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-blpiridina,
indolina, morfolina, octahidropirrolo[1,2-a]pirazina, 8-oxa-2-azaespiro[4.5]decano, oxetano, 2,3-dihidrobenzofurano,
piperazina, piperidina, pirrolidina, tetrahidrofurano, tetrahidropirano, tiomorfolina, etc.

El término "heterocicliloxi', como se usa en este documento, se refiere a un grupo heterociclilo fijado a oxigeno
(heterociclil-O-).

El término "heteroariloxi’, como se usa en este documento, se refiere a un grupo heteroarilo fijado a oxigeno (heteroaril-
O-).

Los términos "hidroxi" e "hidroxilo”, como se usan en este documento, se refieren al radical -OH.
El término "ox0", como se usa en este documento, se refiere al radical =O.

"Farmacéutica o farmacolégicamente aceptable" incluye entidades moleculares y composiciones que no producen una
reaccion adversa, alérgica u otra indeseada cuando se administran a un animal, o un ser humano, segin lo apropiado.
Para administracién a seres humanos, las preparaciones deben cumplir las normas de esterilidad, pirogenia y seguridad
y pureza general requeridas por las normas del Departamento de Productos Biolégicos de la FDA.

La expresion "vehiculo farmacéuticamente aceptable" o "excipiente farmacéuticamente aceptable", como se usa en este
documento, se refiere a todos los disolventes, medios de dispersién, recubrimientos, agentes isoténicos y retardadores
de la absorcion, y similares, que son compatibles con la administracion farmacéutica. El uso de dichos medios y agentes
para sustancias farmacéuticamente activas es bien conocido en la técnica. Las composiciones también pueden contener
otros compuestos activos que proporcionan funciones terapéuticas complementarias, adicionales o potenciadas.

La expresién "composicién farmacéutica”, como se usa en este documento, se refiere a una composicién que comprende
al menos un compuesto como se divulga en este documento, formulada junto con uno o mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables.

"Individuo", "pacientes" o "sujeto" se usan indistintamente e incluyen cualquier animal, incluyendo mamiferos,
preferiblemente ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros, gatos, cerdos, ganado bovino, ovejas, caballos o primates,
y muy preferiblemente seres humanos. Los compuestos divulgados pueden administrarse a un mamifero, tal como un ser
humano, pero también pueden administrarse a otros mamiferos, tal como un animal que necesita tratamiento veterinario,
por ejemplo, animales domésticos (por ejemplo, perros, gatos y similares), animales de granja (por ejemplo, vacas, ovejas,
cerdos, caballos y similares) y animales de laboratorio (por ejemplo, ratas, ratones, cobayas y similares). "Modulacion”
incluye antagonismo (por ejemplo, inhibicién), agonismo, antagonismo parcial y/o agonismo parcial.
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En la presente memoria descriptiva, la expresién "cantidad terapéuticamente eficaz” significa la cantidad del compuesto
en cuestién que provocara la respuesta biolégica o médica de un tejido, sistema o animal, (por ejemplo, mamifero o ser
humano) que esta buscando el investigador, veterinario, doctor en medicino u otro médico. Los compuestos de la invencion
se administran en cantidades terapéuticamente eficaces para tratar una enfermedad. Como alternativa, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto se la cantidad requerida para conseguir un afecto terapéutico y/o profilatico
deseado.

La expresion "sal o sales farmacéuticamente aceptables”, como se usa en este documento, se refiere a sales de grupos
acidos o basicos que pueden estar presentes en compuestos usados en las composiciones. Los compuestos incluidos en
las presentes composiciones, que son de naturaleza basica pueden formar una gran diversidad de sales con diversos
acidos inorganicos y organicos. Los acidos que pueden usarse para preparar sales de adicién de acido farmacéuticamente
aceptables de dichos compuestos basicos son las que forman sales de atéxicas de adicién de acido, es decir, sales que
contienen aniones farmacolégicamente aceptables, incluyendo, aunque sin limitacién, sales malato, oxalato, cloruro,
bromuro, yoduro, nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato, fosfato acido, isonicotinato, acetato, lactato, salicilato, citrato, tartrato,
oleato, tanato, pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucuronato,
sacarato, formiato, benzoato, glutamato, metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y
pamoato (es decir, 1,1'-metileno-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)). Los compuestos incluidos en las presentes composiciones
que son de naturaleza acida pueden formar sales de bases con diversos cationes farmacolégicamente aceptables.
Ejemplos de dichas sales incluyen sales de metales alcalinos o metales alcalinotérreos, particularmente sales de calcio,
magnesio, sodio, litio, cinc, potasio y hierro. Los compuestos incluidos en las presentes composiciones, que incluyen un
resto béasico o acido, también pueden formar sales farmacéuticamente aceptables con diversos aminoacidos. Los
compuestos de la divulgacién pueden contener tanto grupos acidos como basicos; por ejemplo, un grupo amino y uno
acido carboxilico. En dicho caso, el compuesto puede existir como una sal de adicion de acido, un ion dipolar o una sal
de base.

Los compuestos de la divulgacion pueden contener uno o mas centros quirales y, por lo tanto, pueden existir como
estereoisdémeros. El término "estereoisémeros"”, cuando se usa en este documento, consiste en todos los enantiémeros o
diastereoisdmeros. Estos compuestos pueden indicarse por simbolos "(+)", "(-)", "R" o "S", dependiendo de la
configuraciéon de sustituyentes alrededor del atomo de carbono estereogénico, pero los expertos en la materia
reconoceran que una estructura puede indicar un centro quiral de forma implicita. La presente invencién abarca diversos
estereocisémeros de estos compuestos y mezclas de los mismos. Mezclas de enantiémeros o diasterecisémeros pueden
indicarse "(+)" en la nomenclatura, pero los expertos en la materia reconoceran que una estructura puede indicar un centro
quiral de forma implicita.

Los compuestos de la divulgacion pueden contener uno o mas dobles enlaces y, por lo tanto, pueden existir como isémeros
geométricos resultantes de la disposicién de sustituyentes alrededor de un doble enlace carbono-carbono o la disposicion
de sustituyentes alrededor de un anillo cicloalquilo o heterociclico. El simbolo

se refiere a un enlace que puede ser un enlace simple, doble o triple, como se describe en este documento. Los
sustituyentes alrededor de un doble enlace carbono-carbono se indican en configuracién "Z' o "E", en donde los términos
"Z'y "E" se usan de acuerdo con las normas de la IUPAC. Salvo que se especifique de otro modo, las estructuras que
representan dobles enlaces abarcan los isdmeros tanto "E' como "Z'. Los sustituyentes alrededor de un doble enlace
carbono-carbono, como alternativa, pueden mencionarse como "cis" o "trans”, donde "cis" representa sustituyentes en el
mismo lado del doble enlace y "trans" representa sustituyentes en los lados opuestos del doble enlace.

Pueden prepararse sintéticamente enantiémeros y diastereoisémeros individuales de compuestos contemplados a partir
de materiales de partida disponibles en el mercado que contienen centros asimétricos o estereogénicos, o mediante la
preparacién de mezclas racémicas, seguida de métodos de resolucién bien conocidos por los expertos en la materia.
Estos métodos de resolucién se ejemplifican por (1) la fijacion de una mezcla de enantibmeros a un auxiliar quiral,
separacion de la mezcla resultante de diastereoisémeros por recristalizacion o cromatografia y liberacién del producto
opticamente puro del auxiliar, (2) la formacién de sales empleando un agente de resoluciéon épticamente activo, (3) la
separacion directa de la mezcla de los enantiémeros 6pticos en columnas cromatograficas liquidas quirales o (4) la
resolucién cinética usando reactivos quimicos o enzimaticos estereoselectivos. Las mezclas racémicas también se
pueden resolver en sus enantibmeros componentes por métodos bien conocidos, tales como cromatografia quiral en fase
liquida o cristalizacion del compuesto en un disolvente quiral. Las sintesis estereoselectivas, una reacciéon quimica o
enzimatica en que un solo reactante forma una mezcla desigual de estereoisdbmeros durante la creacion de un nuevo
estereocentro o durante la transformacion de uno preexistente, son bien conocidas en la técnica. Las sintesis
estereoselectivas abarcan transformaciones tanto enantio- como diastereoselectivas, y pueden implicar el uso de
auxiliares quirales. Por ejemplos, véase Carreira y Kvaerno, Classics in Stereoselective Synthesis, Wiley-VCH: Weinheim,
2009.

Los compuestos divulgados en este documento pueden existir en forma solvatada, asi como no solvatada, con disolventes

farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanoly similares, y se pretende que la invencién abarca tanto las formas
solvatadas como las no solvatadas. En una realizacién, el compuesto es amorfo. En una realizacién, el compuesto es un
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solo polimorfo. En otra realizacién, el compuesto es una mezcla de polimorfos. En otra realizacién, el compuesto estéa en
forma cristalina.

La invencién también abarca compuestos marcados isotépicamente como se divulga en este documento, que son
idénticos a los enumerados en este documento, excepto que uno o mas atomos se remplazan por un atomo que tiene
una masa atdémica o numero masico diferente de la masa atémica o nimero masico que se encuentra normalmente en la
naturaleza. Ejemplos de isétopos que pueden incorporarse en compuestos de la invencion incluyen isétopos de hidréogeno,
carbono, nitrogeno, oxigeno, fosforo, azufre, fliory cloro, tales como 2H, 3H, 13C, 14C, 5N, 180, 170, 3P, 32p, 355 18F y 36C|,
respectivamente. Por ejemplo, un compuesto de la invencidon puede tener uno o mas atomos de H remplazados con
deuterio.

Determinados compuestos divulgados marcados isotdpicamente (por ejemplo, los marcados con 3H y 'C) son Utiles en
ensayos de distribucion de compuestos y/o sustratos en los tejidos. Se prefieren los isotopos tritiado (es decir, 3H) y
carbono-14 (es decir, C) particularmente por su facilidad de preparacion y detectabilidad. Ademas, la sustitucién con
isotopos mas pesados tales como deuterio (es decir, 2H) puede producir determinadas ventajas terapéuticas resultantes
de una mayor estabilidad metabélica (por ejemplo, semivida aumentada in vivo 0 necesidades de dosificacion reducidas)
y, por tanto, puede preferirse en algunas circunstancias. Los compuestos marcados isotépicamente de la invencidén en
general pueden prepararse siguiente procedimientos analogos a los divulgados en los ejemplos de este documento
sustituyendo un reactivo marcado isotépicamente en el lugar de un reactivo no marcado isotépicamente.

El término "profarmaco” se refiere a compuestos que se transforman in vivo para producir un compuesto divulgado o una
sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del compuesto. Las transformacién puede producirse por diversos
mecanismos (tal como mediante esterasa, amidasa, fosfatasa, metabolismo oxidativo y/o reductor) en diversas
ubicaciones (tal como en la luz intestinal o sobre el transito del intestino, la sangre o el higado). Los profarmacos son bien
conocidos en la técnica (por ejemplo, véase Rautio, Kumpulainen, et al., Nature Reviews Drug Discovery 2008, 7, 255).
Por ejemplo, si un compuesto de la invencién o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del compuesto
contiene un grupo funcional acido carboxilico, un profarmaco puede comprender un éster formado por el remplazo del
atomo de hidrégeno del grupo &acido con un grupo tal como alquilo (Cis), alquil (Co12)carboniloximetilo, 1-
(alquilcarboniloxi)etilo que tiene de 4 a 9 atomos de carbono, 1-metil-1-(alquilcarboniloxi)-etilo que tiene de 5 a 10 atomos
de carbono, alcoxicarboniloximetilo que tiene de 3 a 6 atomos de carbono, 1-(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene de 4 a 7
atomos de carbono, 1-metil-1-(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene de 5 a 8 atomos de carbono, N-(alcoxicarbonil)aminometilo
que tiene de 3 a 9 atomos de carbono, 1-(N-(alcoxicarbonil)amino)etilo que tiene de 4 a 10 atomos de carbono, 3-ftalidilo,
4-crotonolactonilo, gamma-butirolacton-4-ilo, di-N,N-alquil (C1.2)aminoalquilo (C23) (tal como B-dimetilaminoetilo),
carbamoilalquilo (C+.2), N,N-dialquil (C1-2)carbamoilalquilo (C1-2) y piperidino-, pirrolidino- o morfolinoalquilo (C2-3).

Asimismo, si un compuesto de esta divulgacion contiene un grupo funcional alcohol, puede formarse un profarmaco por
el remplazo del atomo de hidrégeno del grupo alcohol con un grupo tal como alquil (Cq.s)carboniloximetilo, 1-(alquil (Ca-
s)carboniloxi)etilo, 1-metil-1-(alquil (C+.s)carboniloxi)etilalcoxi (C1.s)carboniloximetilo, N-alcoxi (C1.s)carbonilaminometilo,
succinoilo, alquil (C+s)carbonilo, a-aminoalquil (Ci.4)carbonilo, arilalquilcarbonilo y a-aminoalquilcarbonilo, o a-
aminoalquilcarbonil-a-aminoalquilcarbonilo, donde cada grupo a-aminoalquilcarbonilo se selecciona independientemente
de los L-aminoacidos de origen natural, P(O)(OH)z, -P(O)(O(C1.s)alquilo)2 o glucosilo (el radical resultante de la eliminacién
de un grupo hidroxilo del la forma hemiacetal de un glucido).

. Compuestos de carbamato
Compuestos contemplados representativos, incluyendo sales y/o esterecisémeros, se enumeran en la tabla 3.

Tabla 3
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Otro aspecto de la divulgacién proporciona métodos de modulacién de la actividad de MAGL y/o ABHD6. Métodos
contemplados, por ejemplo, comprenden exponer dicha enzima a un compuesto descrito en este documento. En algunas
realizaciones, el compuesto utilizado por uno 0 mas de los métodos anteriores es uno de los compuestos genéricos,
subgenéricos o especificos descritos en este documento. La capacidad de los compuestos descritos en este documento
de modular o inhibir MAGL y/o ABHD6 puede evaluarse por procedimientos conocidos en la técnica y/o descritos en este
documento. Otro aspecto de esta divulgacion proporciona métodos de tratamiento de una enfermedad asociada con la
expresion o actividad de MAGL y/o ABHD6 en un paciente. Por ejemplo, en este documento se proporcionan compuestos
que pueden ser selectivos en la inhibicion de MAGL o ABHD6, o ambas, en comparacién con la inhibicién de otras serina
hidrolasas, por ejemplo, FAAH, por ejemplo, 10, 100, 1000 o mas veces de inhibicién de MAGL sobre FAAH. En otras
realizaciones, los compuestos divulgados pueden ser mas selectivos en la inhibicion de MAGL en comparacion con
ABHDS.

También se contemplan en este documento métodos de tratamiento y/o prevencién en un paciente que lo necesita de un
trastorno tal como uno o mas de dolor agudo o crénico, obesidad, trastornos metabdlicos (tal como sindrome X), vomitos
0 nauseas, trastornos de la alimentacién tales como anorexia y/o bulimia; dislipidemia, neuropatia tal como neuropatia
diabética, neuropatia pelargica, neuropatia alcohdlica, neuropatia de Beriberi, sindrome de pies ardientes, trastornos
neurodegenerativos tales como esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, enfermedad de
Alzheimer, esclerosis lateral amiotrofica, epilepsia, trastornos del suefio, enfermedades cardiovasculares, hipertension,
dislipidemia, ateroesclerosis, osteoporosis, osteoartritis, emesis, epilepsia, trastornos mentales tales como esquizofrenia
y depresion, glaucoma, caquexia, insomnio, lesion cerebral traumatica, lesidon de la médula espinal, convulsiones,
exposicion excitotoxina, isquemia, sindrome consuntivo por SIDA, isquemia renal, canceres (por ejemplo, tumores sélidos
tales como cancer de mama, de pulmon, de cabeza y cuello, de ovario, sarcoma, melanoma y/o de prostata), canceres
tales como melanoma, tumores metastasicos, canceres de rifién o vejiga, de cerebro, canceres gastrointestinales (por
ejemplo, cancer de colon), leucemia o canceres hematicos (por ejemplo, canceres mielégenos, linfociticos o monociticos),
trastornos inflamatorios (por ejemplo, inflamaciéon de vejiga), incluyendo dolor inflamatorio, y/o trastornos psicolégicos
incluyendo trastornos de ansiedad (por ejemplo, trastorno de panico, trastorno de estrés agudo, trastorno de estrés
postraumatico, trastornos de ansiedad inducidos por sustancias, trastorno obsesivo-compulsivo, agorafobia, fobia
especifica, fobia social. Métodos contemplados incluyen administrar una cantidad farmacéuticamente eficaz de un
compuesto divulgado.

En unarealizacién, en este documento se proporciona un método para tratar, mejorar y/o prevenir los dafios por isquemia,
por ejemplo, isquemia hepatica o reperfusién en un paciente que lo necesita, que comprende administrar un compuesto
divulgado. En este documento se contemplan métodos de tratamiento de pacientes con afecciones hepaticas resultantes
de agresion oxidativa y/o dafio inflamatorio, por ejemplo, en este documento se contemplan métodos de tratamiento de
fibrosis hepatica, sobrecarga de hierro y/o tratamiento con corticoesteroides que puede provocar dafio hepatico, en un
paciente que lo necesita.

Por ejemplo, en este documento se proporciona un método para tratar el dolor crénico tal como dolor inflamatorio, dolor
visceral, dolor posoperatorio, dolor relacionado con migrafias, osteoartritis o artritis reumatoide, dolor de espalda,
lumbalgia, dolor articular, dolor abdominal, dolor toracico, parto, enfermedades musculoesqueléticas, enfermedades
cutédneas, odontalgia, pirexia, quemaduras, quemaduras solares, mordedura de serpiente, mordedura de serpiente
venenosa, mordedura de arafia, picadura de insecto, vejiga neurogénica, cistitis intersticial, infeccidn de las vias urinarias,
rinitis, dermatitis por contacto/hipersensibilidad, prurito, eccema, faringitis, mucositis, enteritis, sindrome del intestino
irritable, colecistitis, pancreatitis, sindrome de dolor posterior a mastectomia, dolor menstrual, endometriosis, dolor, dolor
debido a traumatismo fisico, cefalea, cefalea sinusal, cefalea por tension o aracnoiditis.

Por ejemplo, en este documento se contemplan métodos para tratar el dolor neuropatico (por ejemplo, lumbalgia
neuropatica, sindrome de dolor regional complejo, posheuralgia del trigémino, causalgia, neuropatia toxica, distrofia
simpatica refleja, neuropatia diabética, neuropatia crénica provocada por agentes quimioterapicos) en un paciente que lo
necesita, que comprende administrar una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto divulgado.

También se contemplan en este documento métodos para mejorar la funcidn cognitiva en un paciente que padece
sindrome de Down o enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto
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divulgado. Pacientes ejemplares que padecen sindrome de Down pueden ser pacientes pediatricos (por ejemplo,
pacientes con edades de 0-11 afios, 0-18 afios, 0-6 afos o, por ejemplo, de 12 a 18 afios), pacientes adultos (por ejemplo,
de 18 afios 0 mayores) 0, por ejemplo, pacientes mayores, por ejemplo, de 18-40 afos, 20-50 afios). Dichos pacientes
pueden padecer también deficiencias cognitivas adicionales y/o demencia, y/o convulsiones que pueden deberse o no a
la produccion de prostaglandinas y/o amiloide beta. Por ejemplo, dichos pacientes también pueden padecer, o0 pueden
tener, uno o mas de los siguientes sintomas asociados con deficiencia cognitiva en fase inicial-media o tardia: pérdida del
habla, alteracion de habilidades sociales, pérdida progresiva de actividades diarias, y pueden incluir comportamiento
psicotico. En este documento se proporciona, por ejemplo, un método para tratar a un paciente que tiene sindrome de
Down o enfermedad de Alzheimer con deficiencia cognitiva, que comprende administrar una cantidad eficaz de un
compuesto divulgado. Dichos métodos divulgados pueden provocar mejora cognitiva, por ejemplo, medida por 1Q o el
conjunto de ensayos cognitivos de Arizona (por ejemplo, medida con un conjunto de ensayos cognitivos disefiados para
su uso en individuo con sindrome de Down). Por ejemplo, un paciente tratado usando un método divulgado puede tener
al menos uno de: memoria aumentada, mejora mejorada o capacidad de habla mejorada. En algunas realizaciones, dichos
métodos divulgados pueden provocar que un paciente tenga una calidad de vida aumentada, medida por una escala de
comportamiento adaptativo después de dicha administracion.

En otras realizaciones, se proporciona un método para proporcionar al menos pacientemente a un paciente con sindrome
de Down un neuroprotector (tal como un compuesto divulgado), que puede provocar la aparicion de retardada de
neurodegeneracién o puede prevenir sustancialmente la neurodegeneracién. La administracidon a un paciente puede
iniciarse antes de la aparicién de la neurodegeneracién y/o la aparicién de sintomas de neurodegeneracién. En este
documento se contemplan métodos para tratar y/o mejorar el deterioro cognitivo, mejorar la duracién y/o calidad del suefio,
y/o tratar PANDAS (trastornos neuropsiquiatricos autoinmunitarios pediatricos asociados con infecciones por
estreptococos) en un paciente que lo necesita, que comprende administrar un compuesto divulgado.

En determinadas realizaciones, un compuesto divulgado utilizado por uno o mas de los métodos anteriores es uno de los
compuestos genéricos, subgenéricos o especificos descritos en este documento.

Los compuestos divulgados pueden administrarse a pacientes (animales y seres humanos) que necesitan dicho
tratamiento en dosificaciones que proporcionaran eficacia farmacéutica 6ptima. Se apreciara que la dosis requerida para
Su uso en cualquier aplicacién particular variard de un paciente a otro, no solamente con el compuesto 0 composicion
particular seleccionada, sino también con la via de administracion, la naturaleza de la afeccién a tratar, la edad y estado
del paciente, la medicacién concurrente o dietas especiales que esté siguiendo el paciente, y otros factores que los
expertos en la materia reconoceran, con siendo finalmente la dosificacion apropiada a criterio del médico a cargo. Para
tratar afecciones y enfermedades clinicas indicadas anteriormente, un compuesto contemplado divulgado en este
documento puede administrarse por via oral, por via subcutanea, por via tdpica, por via parenteral, por pulverizacién de
inhalacién o por via rectal en formas farmacéuticas unitarias que contienen vehiculos, adyuvantes y vehiculos
farmacéuticamente aceptables atéxicos convencionales. La administracién parenteral puede incluir inyecciones
subcutaneas, inyecciones intravenosas o intramusculares o técnicas de infusién.

También se contemplan en este documento politerapias, por ejemplo, coadministrando un compuesto divulgado y un
agente activo adicional, como parte de una pauta de tratamiento especifica destinada a proporcionar el efecto beneficioso
de la coaccién de estos agentes terapéuticos. El efecto beneficioso de la combinacién incluye, aunque sin limitacion,
accion conjunta farmacocinética o farmacodinamica de la combinacion de agentes terapéuticos. La administracion de
estos agentes terapéuticos en combinacion tipicamente se realiza durante un periodo de tiempo definido (habitualmente
semanas, meses o afios, dependiendo de la combinacién seleccionada). La politerapia pretende abarcar la administracion
de miltiples agentes terapéuticos de una manera secuencial, es decir, en donde cada agente terapéutico se administra
en un momento diferente, asi como la administracion de estos agentes terapéuticos, o al menos dos de los agentes
terapéuticos, de una manera sustancialmente simultanea.

La administracién sustancialmente simultdnea puede conseguirse, por ejemplo, administrando al sujeto una sola
formulacién o composicién (por ejemplo, un comprimido o capsula que tiene una relacion fija de cada agente terapéutico)
o en multiples formulaciones individuales (por ejemplo, capsulas) para cada uno de los agentes terapéuticos. La
administracién secuencial o sustancialmente simultanea de cada agente terapéutico puede lograrse mediante cualquier
via apropiada incluyendo, aunque sin limitacién, vias orales, vias intravenosas, vias intramusculares y absorcion directa
a través de tejidos de membrana mucosa. Los agentes terapéuticos pueden administrarse por la misma via o por
diferentes vias. Por ejemplo, un primer agente terapéutico de la combinacién seleccionada puede administrarse por
inyeccion intravenosa mientras que los otros agentes terapéuticos de la combinacién pueden administrarse por via oral.
Como alternativa, por ejemplo, todos los agentes terapéuticos pueden administrarse por via oral o todos los agentes
terapéuticos pueden administrarse por inyeccioén intravenosa.

La politerapia también puede abarcar la administracién de los agentes terapéuticos como se describe anteriormente en
combinacién adicional con otros ingredientes bioldgicamente activos y tratamientos sin farmacos. Cuando la politerapia
comprende ademas un tratamiento sin farmacos, el tratamiento sin farmacos puede realizarse en cualquier momento
adecuado siempre que se consiga un efecto beneficioso de la accidon conjunta de la combinaciéon de los agentes
terapéuticos y el tratamiento sin farmacos. Por ejemplo, en casos apropiados, el efecto beneficioso aln se consigue
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cuando el tratamiento sin farmacos se elimina temporalmente de la administracion de los agentes terapéuticos, quizas por
dias o incluso semanas.

Los componentes de la combinacién pueden administrarse a un paciente simultanea o secuencialmente. Se apreciara
que los componentes pueden estar presentes en el mismo vehiculo farmacéuticamente aceptable y, por lo tanto, se
administran simultineamente. Como alternativa, los ingredientes activos pueden estar presentes en vehiculos
farmacéuticos separados, tales como formas farmacéuticas orales convencionales, que pueden administrarse simultanea
0 secuencialmente.

Por ejemplo, para el tratamiento contemplado del dolor u otras indicaciones contempladas (por ejemplo, enfermedad de
Alzheimer o sindrome de Down), un compuesto divulgado puede coadministrarse con otro agente terapéutico para el
dolor, tal como un opiocide, un modulador del receptor de canabinoides (CB-1 o CB-2), un inhibidor de COX-2,
acetaminofeno y/o un agente antiinflamatorio no esteroideo. Agentes terapéuticos adicionales, por ejemplo, para el
tratamiento del dolor, que pueden coadministrarse, incluyen morfina, codeina, hidromorfona, hidrocodona, oximorfona,
fentanilo, tramadol y levorfanol.

Otros agentes terapéuticos contemplados para coadministracién incluyen aspirina, naproxeno, ibuprofeno, salsalato,
diflunisal, dexibuprofeno, fenoprofeno, ketoprofeno, oxaprozina, loxoprofeno, indometacina, tolmetina, sulindaco,
etodolaco, ketorolaco, piroxicam, meloxicam, tenoxicam, droxicam, lornoxicam, celecoxib, parecoxib, rimonabant y/o
etoricoxic.

lll. Composiciones farmacéuticas

Esta divulgacién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos como se divulgan en este
documento formulados junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En particular, la presente divulgacién
proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos como se divulgan en este documento formulados
junto con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables. Estas formulaciones incluyen las adecuadas para
administracién oral, rectal, tépica, bucal, parenteral (por ejemplo, subcutanea, intramuscular, intradérmica o intravenosa),
rectal, vaginal o en aerosol, aunque la forma mas adecuada de administracién en cualquier caso dado dependera del
grado y gravedad de la afeccién que se esté tratando y de la naturaleza del compuesto particular que se esté usando. Por
ejemplo, las composiciones divulgadas pueden formularse como una dosis unitaria y/o pueden formularse para
administracién oral o subcutéanea.

Las composiciones farmacéuticas ejemplares pueden usarse en forma de una preparacion farmacéutica, por ejemplo, en
forma solida, semisoélida o liquida, que incluye uno o mas de un compuesto divulgado, como un ingrediente activo, en
mezcla con un vehiculo o excipiente organico o inorganico adecuado para aplicaciones externas, enterales o parenterales.
El ingrediente activo puede formularse, por ejemplo, con los vehiculos farmacéuticamente aceptables atéxicos usuales
para comprimidos, granulos, capsulas, supositorios, soluciones, emulsiones, suspensiones y cualquier otra forma
adecuada para su uso. El compuesto activo en cuestién se incluye en la composicién farmacéutica en una cantidad
suficiente para producir el efecto deseado sobre el proceso 0 estado de la enfermedad.

Para preparar composiciones sélidas tales como comprimidos, el ingrediente activo principal puede mezclarse con un
vehiculo farmacéutico, por ejemplo, ingredientes convencionales de formacion de comprimidos tales como almidén de
maiz, lactosa, sacarosa, sorbitol, talco, acido estearico, estearato de magnesio, fosfato de dicalcio o gomas, y otros
diluyentes farmacéuticos, por ejemplo, agua, para formar una composicién de preformulacién sélida que contiene una
mezcla homogénea de un compuesto divulgado o una sal farmacéuticamente aceptable atéxica del mismo. Cuando se
hace referencia a estas composiciones de preformulacién como homogéneas, se entiende que el ingrediente activo se
dispersa uniformemente por toda la composicién, de modo que la composicién pueda subdividirse facilmente en formas
farmacéuticas unitarias igual de eficaces tales como comprimidos, pastillas y capsulas.

En formas farmacéuticas solidas para administracion oral (capsulas, comprimidos, pastillas, grageas, polvos, granulos y
similares), la composicion en cuestiéon se mezcla con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, tales como
citrato de sodio o fosfato de dicalcio, y/o cualquiera de los siguientes: (1) rellenos o diluyentes, tales como almidones,
lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y/o acido silicico; (2) aglutinantes tales como, por ejemplo, carboximetilcelulosa,
alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y/o goma arabiga; (3) humectantes, tales como glicerol; (4) agentes
disgregantes, tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidén de patata o tapioca, acido alginico, determinados
silicatos, y carbonato de sodio; (5) agentes retardadores de la disolucién, tales como parafina; (6) aceleradores de la
absorcion, tales como compuestos de amonio cuaternario; (7) humectantes, tales como, por ejemplo, alcohol acetilico y
monoestearato de glicerol; (8) absorbentes, tales como caolin y arcilla bentonita; (9) lubricantes, tales como talco,
estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sdlidos, laurilsulfato de sodio y mezclas de los mismos; y
(10) colorantes. En el caso de capsulas, comprimidos y pastillas, las también composiciones pueden comprender
tamponantes. También pueden emplearse composiciones sélidas de tipo similar como relleno en capsulas de gelatina de
relleno blando y duro usando excipientes tales como lactosa o glicidos de la leche, asi como polietilenglicoles de alto
peso molecular y similares.
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Un comprimido se puede fabricar por compresiéon o moldeo, opcionalmente con uno o mas ingredientes accesorios. Los
comprimidos fabricados por compresion se pueden preparar usando aglutinante (por ejemplo, gelatina o
hidroxipropilmetilcelulosa), lubricante, diluyente inerte, conservante, disgregante (por ejemplo, glicolato de almidén sédico
o carboximetilcelulosa sédica reticulada), tensioactivo o dispersante. Los comprimidos moldeados se pueden fabricar
moldeando en una maquina adecuada una mezcla de la composicion en cuestion humedecida con un diluyente liquido
inerte. Los comprimidos y otras formas farmacéuticas sélidas, tales como grageas, capsulas, pastillas y granulados,
opcionalmente, se pueden ranurar o preparar con recubrimientos y cubiertas, tales como recubrimientos entéricos y otros
recubrimientos bien conocidos en la técnica de la formulacién farmacéutica.

Las composiciones para inhalacién o insuflacién incluyen soluciones y suspensiones en disolventes acuosos u organicos
farmacéuticamente aceptables, o mezclas de los mismos, y polvos. Las formas farmacéuticas liquidas para administracion
oral incluyen emulsiones, microemulsiones, disoluciones, suspensiones, jarabes y elixires, farmacéuticamente aceptables.
Ademas de la composicién en cuestién, las formas farmacéuticas liquidas pueden contener diluyentes inertes usados
normalmente en la técnica, tales como, por ejemplo, agua u otros disolventes, solubilizantes y emulsionantes, tales como
alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo,
propilenglicol, 1,3-butilenglicol, aceites (en particular, aceites de semilla de algodén, cacahuete, maiz, germen de trigo,
oliva, ricino y sésamo), glicerol, tetrahidrofurfurol, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitan, ciclodextrinas
y mezclas de los mismos.

Las suspensiones, ademas de la composicién en cuestion, pueden contener agentes de suspensién como, por ejemplo,
alcoholes isoestearilicos etoxilados, ésteres polioxietilenados de sorbitol y sorbitan, celulosa microcristalina,
metahidréxido de aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto, y mezclas de los mismos.

Las formulaciones para administracién rectal o vaginal pueden presentarse como un supositorio, que puede prepararse
mezclando una composicién en cuestion con uno o mas excipientes o vehiculos no irritantes adecuados que comprenden,
por ejemplo, manteca de cacao, polietilenglicol, una cera de supositorio o un salicilato, y que son sélidos a temperatura
ambiente, pero liquidos a temperatura corporal y, por lo tanto, se fundiran en la cavidad corporal y liberaran el agente
activo.

Las formas farmacéuticas para administracién transdérmica de una composicién en cuestiéon incluyen polvos,
pulverizaciones, pomadas, pastas, cremas, lociones, geles, soluciones, parches e inhalantes. El componente activo se
puede mezclar en condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y con cualquier conservante,
tampon o propulsor que pueda ser necesario.

Las pomadas, las pastas, las cremas y los geles pueden contener, ademas de una composicién en cuestion, excipientes
tales como grasas animales y vegetales, aceites, ceras, vaselinas, almidén, tragacanto, derivados de celulosa,
polietilenglicoles, siliconas, bentonitas, acido silicico, talco y éxido de cinc, o0 mezclas de los mismos.

Los polvos y pulverizaciones pueden contener, ademas de una composicion en cuestion, excipientes tales como lactosa,
talco, acido silicico, hidréxido de aluminio, silicatos de calcio y polvo de poliamida, o mezclas de estas sustancias. Las
pulverizaciones pueden contener adicionalmente propulsores corrientes, tales como clorofluorohidrocarburos e
hidrocarburos volatiles no sustituidos, tales como butano y propano.

Las composiciones y compuesto divulgados en este documento pueden administrarse, como alternativa, mediante
aerosol. Esto se logra preparando un aerosol acuoso, preparacion liposémica o particulas sélidas que contienen el
compuesto. Podria usarse una suspensién no acuosa (por ejemplo, propulsor de fluorocarbono). Pueden usarse
nebulizadores sénicos porque minimizan la exposicién del agente a cizallamiento, lo que puede provocar la degradaciéon
de los compuestos contenidos en las composiciones en cuestion. Normalmente, un aerosol acuoso se prepara formulando
una solucidbn o suspension acuosa de una composicion en cuestidbn junto con vehiculos y estabilizantes
farmacéuticamente aceptables convencionales. Los vehiculos y estabilizantes varian segun los requisitos de la
composicién en cuestién, pero tipicamente incluyen tensioactivos no iénicos (Tweens, Pluronics o polietilenglicol),
proteinas inocuas como seroalbimina, ésteres de sorbitan, acido oleico, lecitina, aminoacidos tales como glicina,
tampones, sales, glucidos o alditoles. Los aerosoles en general se preparan a partir de soluciones isoténicas.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracién parenteral comprende una composicién en cuestién en
combinacién con una o mas soluciones, dispersiones, suspensiones o0 emulsiones acuosas 0 no acuosas isoténicas
estériles farmacéuticamente aceptables, o polvos estériles que pueden reconstituirse en soluciones o dispersiones
inyectables estériles justo antes de su uso, que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos, solutos que
hacen que la formulacién sea isotonica con la sangre del destinatario pretendido o agentes de suspensién o espesantes.

Ejemplos de vehiculos acuosos y no acuosos adecuados que pueden emplearse en las composiciones farmacéuticas
incluyen agua, etanol, polioles (tales como glicerol, propilenglicol, polietilenglicol y similares), y mezclas adecuadas de los
mismos, aceites vegetales, tales como aceite de oliva, y ésteres organicos inyectables, tales como oleato de etilo y
ciclodextrinas. Se puede mantener la fluidez apropiada, por ejemplo, mediante el uso de materiales de recubrimiento,
tales como lecitina, mediante el mantenimiento del tamario de particula requerido en el caso de dispersiones y mediante
el uso de tensioactivos.
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También se contemplan formulaciones farmacéuticas entéricas que incluyen un compuesto divulgado y un material
entérico; y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable del mismo. Los materiales entéricos se refieren a
polimeros que son sustancialmente insolubles en el entorno acido del estémago, y que son predominantemente solubles
en liquidos intestinales a pH especificos. El intestino delgado es la parte del tubo gastrointestinal (intestinal) entre el
estdbmago y el intestino grueso, e incluye el duodeno, el yeyuno y el ileon. El pH del duodeno es de aproximadamente 5,5,
el pH del yeyuno es de aproximadamente 6,5 y el pH del ileon distal es de aproximadamente 7,5. Por consiguiente, los
materiales entéricos no son solubles, por ejemplo, hasta un pH de aproximadamente 5,0, de aproximadamente 5,2, de
aproximadamente 5,4, de aproximadamente 5,6, de aproximadamente 5,8, de aproximadamente 6,0, de
aproximadamente 6,2, de aproximadamente 6,4, de aproximadamente 6,6, de aproximadamente 6.8, de
aproximadamente 7,0, de aproximadamente 7,2, de aproximadamente 7,4, de aproximadamente 7,6, de
aproximadamente 7,8, de aproximadamente 8,0, de aproximadamente 8,2, de aproximadamente 8,4, de
aproximadamente 8,6, de aproximadamente 8,8, de aproximadamente 9,0, de aproximadamente 9,2, de
aproximadamente 9,4, de aproximadamente 9,6, de aproximadamente 9,8 o de aproximadamente 10,0. Materiales
entéricos ejemplares incluyen acetato ftalato de celulosa (CAP), ftalato de hidroxipropil metilcelulosa (HPMCP), acetato
ftalato de polivinilo (PVAP), acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS), acetato trimelitato de celulosa,
succinato de hidroxipropilmetilcelulosa, acetato succinato de celulosa, acetato hexahidroftalato de celulosa, propionato
ftalato de celulosa, acetato maleato de celulosa, acetato butirato de celulosa, acetato propionato de celulosa, copolimero
de acido metilmetacrilico y metacrilato de metilo, copolimero de acrilato de metilo, metacrilato de metilo y acido metacrilico,
copolimero de éter metilvinilico y anhidrido maleico (serie Gantrez ES), acrilato de etil metilo-metacrilato de metilo-
copolimero de clorotrimetilamonio y acrilato de etilo, resinas naturales tales como zeina, goma laca y colofonia copal, y
varios sistemas de dispersién entérica disponibles en el mercado (por ejemplo, Eudragit L30D55, Eudragit FS30D,
Eudragit L100, Eudragit S100, Kollicoat EMM30D, Estacril 30D, Coateric y Aquateric). La solubilidad de cada uno de los
materiales anteriores es conocida o se puede determinar facilmente in vitro. Lo anterior es una lista de posibles materiales,
pero un experto en la materia con el beneficio de la divulgacion reconoceria que no esta completa y que hay otros
materiales entéricos que cumplirian los objetivos de la presente divulgacioén.

Ejemplos

Los compuestos descritos en este documento pueden prepararse de varias maneras, en funcién de las ensefanzas
contenidas en este documento y procedimientos sintéticos conocidos en la técnica. En la descripcion de los métodos
sintéticos descritos a continuacion, debe entenderse que todas las condiciones de reaccion propuestas, incluyendo la
eleccién del disolvente, la atmésfera de reaccién, la temperatura de la reaccién, la duraciéon del experimento y los
procedimientos de pretratamiento, pueden elegirse para que sean las condiciones convencionales para esa reaccion,
salvo que se indigue otra cosa. Un experto en la materia de sintesis organica entiende que la funcionalidad presente en
diversas partes de la molécula debe ser compatible con los reactivos y reacciones propuestas. Los sustituyentes no
compatibles con las condiciones de reaccién seran evidentes para los expertos en la materia y, por lo tanto, se indican
métodos alternativos. Los materiales de partida para los ejemplos estan disponibles en el mercado o se preparan
facilmente por métodos convencionales a partir de materiales conocidos.

Todos los compuestos quimicos disponibles en el mercado se obtuvieron de Aldrich, Acros, Fisher, Fluka, Maybridge o
similares y se usaron sin purificacién adicional, excepto cuando se indicé. Se obtienen disolventes secos, por ejemplo,
pasandolos a través de columnas de alimina activada. Todas las reacciones se realizan tipicamente en atmosfera de
nitrégeno inerte usando material de vidrio cocido en horno salvo que se indique otra cosa. La cromatografia ultrarrapida
se realiza usando gel de silice 60 de malla 230-400. Los espectros de RMN se generaron en instrumentos Varian 400
MHz Bruker 300, Bruker 400, Bruker 500 o Bruker 600 MHz o similares. Los desplazamientos quimicos se registran
tipicamente en ppm con respecto a tetrametilsilano (TMS) con las multiplicidades dadas como s (singulete), s a (singulete
ancho), d (doblete), t (triplete), dt (doblete de tripletes), ¢ (cuadruplete), cd (cuadruplete de dobletes), hept (heptuplete), m
(multiplete).

Ejemplo 42: 4-[[2-(morfolin-4-il)-3-(trifluorometil)fenillmetil]Jpiperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (9¢)
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OH
Nﬁ Fac)\cF:’, i = o CF;
IN\ F K/NH A - N/ F ’/\NJLO/L\CFg
/ trifosgeno, 'ProNEL, CH,Cl, N\)

09C, 5h

Etapa 1: 2-(morfolin-4-il)-4-(trifluorometil)benzaldehido

®
sy
o~ N /(:(\ °
H CF NN
F CFy T l\,o
K,CO3,DMSO

100°C, durante una noche

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con 2-fluoro-4-(trifluorometil)benzaldehido (1,90 g, 9,89 mmol, 1,00
equiv.), morfolina (1,30 g, 14,9 mmol, 1,51 equiv.), carbonato de potasio (3,45 g, 25,0 mmol, 2,52 equiv.} y dimetilsulféxido
(20 ml). La solucién resultante se agité durante una noche a 100 °C en un bafio de aceite y se diluyé con H20 (30 ml). La
solucion resultante se extrajo con diclorometano (2 x 20 ml) y las capas organicas se combinaron, se lavaron con H20 (3
x 20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El residuo se
cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1/5) para producir 1,06 g (41 % de
rendimiento) de 2-(morfolin-4-il)-4-(triflucrometil)benzaldehido como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 260 [M+H]*.

Etapa 2: 4-[[2-(morfolin-4-il)-4-(trifluorometil)feniljmetil]piperazina-1-carboxilato de terc-butilo

Boc
N
~ 5
F3C‘Q—\\ HN N-Boc N
N © B i » FiC
NaBH(OAC)3,CH.Cly
<- ta, durante una noche N
O

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargé con 2-(morfolin-4-il)-4-(trifluorometil)benzaldehido (1,00 g, 3,86 mmol,
1,00 equiv.), piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (0,650 g, 3,51 mmol, 0,91 equiv.), diclorometano (15 ml). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 0,5 hora. Se afiadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (2,23 g, 10,5 mmol, 2,73 equiv).
La solucion resultante se agité durante una noche a temperatura ambiente y se diluy6é con diclorometano (15 ml). Las
capas organicas se lavaron con H20 (2 x 10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron
a presion reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1/4)
para producir 1,30 g (78 % de rendimiento) de 4-[[2-(morfolin-4-il}-4-(trifluorometil}fenilimetil]piperazina-1-carboxilato de
terc-butilo como un aceite amarillo claro. LCMS (ESI, m/z): 430 [M+H]*

Etapa 3: 4-[2-(piperazin-1-ilmetil)-5-(trifluorometil)feniljmorfolina

N-) N_)
ol CF3CO0H, CH.Cl F3CQ—/
T ta, durante una noche

O O

O

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargé con 4-[[2-(morfolin-4-il}-4-(trifluorometil)feniljmetil]piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo (1,30 g, 3,03 mmol, 1,00 equiv.), diclorometano (20 ml). La mezcla se enfrié hasta 0 °C. Se
afiadié gota a gota acido trifluoroacético (3 ml). La solucién resultante se agité durante una noche a temperatura ambiente
y se concentr6 a presion para producir 0,800 g (en bruto) de 4-[2-(piperazin-1-ilmetil}-5-(trifluorometil)feniljmorfolina como
un solido amarillo claro. LCMS (ESI, m/z): 330 [M+H]*.
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Etapa 4: 4-[[2-(morfolin-4-il)-3-(trifluorometil)fenillmetil]piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-

2-ilo
N
(_ H FsG
J CF,

N A
FSC—Q—/ HO™ “CFa _ o
trifosgeno, ‘Pr,NEt, CH,Cl, N N—{
0]

Cw ta, 4h (7_'> N/ ‘<CF3

o CF4

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargo con 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (168 mg, 1,00 mmol, 1,10 equiv.),
trifosgeno (99,0 mg, 0,330 mmol, 0,33 equiv.), diclorometano (10 ml). Se afiadié gota a gota N,N-diisopropiletilamina (381
mg, 2,95 mmol, 3,24 equiv.). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadié 4-[2-(piperazin-1-ilmetil)-
5-(trifluorometil)fenillmorfolina (300 mg, 0,910 mmol, 1,00 equiv.). La solucion resultante se agité durante 2 horas a
temperatura ambiente y se diluyé con diclorometano (20 ml). La mezcla resultante se lavé con H20 (2 x 10 ml), se secé
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré a presién reducida. El residuo se cromatografié en una columna de
gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1/3). El producto en bruto (337 mg) se purificd por HPLC preparativa
usando las siguientes condiciones de gradiente: 20 % de CH3CN/80 % de fase A que aumenta hasta 80 % de CHsCN
durante 10 min, después hasta 100 % de CHsCN durante 0,1 min, mantenimiento a 100 % de CH3CN durante 1,9 min,
después reduccién hasta 20 % durante 0,1 min, y mantenimiento a 20 % durante 1,9 min, en un cromatografo Waters
2767-5. Columna: X-bridge Prep C1s, 19* 150 mm 5 um; fase mévil: fase A: NH4HCO3 acuoso (0,05 %); fase B: CHsCN,;
detector, UV220 y 254 nm. La purificacién produjo 171,9 mg (35 % de rendimiento) de 4-[[2-(morfolin-4-il)-3-
(trifluorometil)fenil]metil|piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como un aceite amarillo claro. 'H
NMR 300 MHz (CDC13) 8 7.54-7.623 (m, 1H), 7.33-7.42 (m, 2H), 5.72-5.85 (m, 1H), 3.84-3.87 (m, 4H), 3.64 (s, 2H), 3.56-
3.57 (m, 4H), 2.96-3.00 (m, 4H), 2.51-2.52 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 524 [M+H]*.

Ejemplo 67: 4-[[2-cloro-4-(pirrolidin-1-il)fenillmetil]piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(9ab)

C O CF,
N Ko

Etapa 1: Preparacién de 2-cloro-4-(pirrolidin-1-il)benzaldehido

: S ORENG

K,CO,, DMSO

[ 100 °C, durante una noche |

cl O Cl o

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con 2-cloro-4-fluorobenzaldehido (2,50 g, 15,8 mmol, 1,00 equiv.),
pirrolidina (2,20 g, 30,9 mmol, 2,00 equiv.), carbonato de potasio (4,40 g, 31,8 mmol, 2,00 equiv.), DMSO (50 ml). La
solucion resultante se agitdé durante una noche a 100 °C, se diluy6é con H20 (50 ml), se extrajo con acetato de etilo (3 x
30 ml). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro
y se concentraron a presion reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter
de petréleo (20/80) para proporcionar 2,40 g (73 % de rendimiento) de 2-cloro-4-(pirrolidin-1-il)benzaldehido como un
solido amarillo. LCMS: (ESI, m/z). 210 [M+H]"*.

Etapa 2: Preparacién de 4-[[2-cloro-4-(pirrolidin-1-il)fenillmetil]piperazina-1-carboxilato de terc-butilo

(M C
N HIN N-Boc N (\N' Boc

NaBH(OAG)s, CICH,CH,CI N\/'

ta, durante una noche Cl

Ci

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargé con 2-cloro-4-(pirrolidin-1-il)benzaldehido (0,600 g, 2,86 mmol, 1,00
equiv.), piperazina-1-carboxilato de ferc-butilo (0,590 g, 3,15 mmol, 1,10 equiv.), 1,2-dicloroetano (15 ml). La mezcla se
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agitd durante 30 min a temperatura ambiente. Se afiadio triacetoxiborohidruro de sodio (1,80 g, 8,49 mmol, 3,00 equiv).
La solucién resultante se agitd durante una noche a temperatura ambiente, se diluyé con H20 (10 ml), se extrajo con
diclorometano (3 x 10 ml). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentraron a presién reducida. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice con
acetato de etilo/éter de petroleo (20/80) para proporcionar 0,900 g (83 % de rendimiento) de 4-[[2-cloro-4-(pirrolidin-1-
ifenillmetillpiperazina-1-carboxilato de terc-butilo como un aceite incoloro. LCMS (ESI, m/z): 380 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacién de 1-[[2-cloro-4-(pirrolidin-1-il)fenillmetil]piperazina

C\N .Boc C
P INTTO% CFSCOOH, CHCl NN 7 NH
N\) ta, duranie una noche N\)
Cl Cl

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargd con 4-[[2-cloro-4-(pirrolidin-1-il)fenillmetil]piperazina-1-carboxilato de terc-
butilo (0,270 g, 0,710 mmol, 1,00 equiv.), diclorometano (10 ml). Se afiadié acido trifluoroacético (3,00 g, 26,3 mmol, 37,00
equiv.)a 0 °C. La solucidn resultante se agité durante una noche atemperatura ambiente y se concentré a presion reducida
para producir 0,160 g (en bruto) de 1-[[2-cloro-4-(pirrolidin-1-il)fenilimetil]piperazina como un aceite amarillo. LCMS (ESI,
m/z). 280 [M+H]*.

Etapa 4: 4-[[2-cloro-4-(pirrolidin-1-il)fenillmetil]piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(9ab)

G L LI
O O et oy ~rbobes
: N\) trifosgeno, PryNEt, CH,Cly N\)

Cl ta, durante una noche

Cl

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargé con trifosgeno (119 mg, 0,400 mmol, 0,70 equiv.), diclorometano (15 ml).
Se afladieron 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (193 mg, 1,15 mmol, 2,00 equiv.) y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (592
mg, 4,58 mmol, 8,00 equiv.) a 0 °C. La mezcla se agité durante 2 h a temperatura ambiente. Se afiadié 1-[[2-cloro-4-
(pirrolidin-1-ilfeniljmetil]piperazina (160 mg, 0,570 mmol, 1,00 equiv.). La solucién resultante se agité durante una noche
a temperatura ambiente, se diluyd con H20 (10 ml), se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). Las capas organicas se
combinaron y se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a presién
reducida. El producto en bruto (300 mg) se purificé por HPLC preparativa usando las siguientes condiciones de gradiente:
20 % de CHsCN/80 % de fase A que aumenta hasta 80 % de CHsCN durante 10 min, después hasta 100 % de CHsCN
durante 0,1 min, mantenimiento a 100 % de CHsCN durante 1,9 min, después reduccién hasta 20 % CHsCN durante 0,1
min, y mantenimiento a 20 % durante 1,9 min, en un cromatégrafo Waters 2767-5. Columna: Xbridge Prep C1s, 19* 150
mm 5 um; fase mévil: fase A: NHsHCO3 acuoso (0,05 %); fase B: CHsCN; detector, UV220 y 254 nm. La purificacién
produjo 106 mg (39 % de rendimiento) de 4-[[2-cloro-4-(pirrolidin-1-il)fenil]metillpiperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo como un aceite amarillo. "H NMR 300 MHz (CDClz) & 7.18 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.54 (s, 1H), 6.40-
6.44 (m, 1H), 5.71-5.80 (m, 1H), 3.54-3.56 (m, 6H), 3.23-3.33 (m, 4H), 2.47-2.52 (m, 4H), 1.96-2.04 (m, 4H). LCMS (ESI,
miz). 474 [M+H]*.

Ejemplo 82: 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-
2-ilo (9aq)

F3G
\_/

N
N N N CF;
O
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Etapa 1: Preparacion de 2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)benzaldehido

FaC
0 K2CO3, DMSO N
F 85°C, durante una nache

El compuesto del titulo se sintetizé a partir de 2-fluoro-4-(trifluorometil}benzaldehido y pirrolidina como se describe en el
ejemplo 67, etapa 1 (1,6 g, 63 %): LCMS (ESI, m/z): 244 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacion de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo

N
(_
FsC A HN  N-Boc NJ
o s .
@ NaBH(OAC)s, CICH,CH,CI
O

ta, durante una noche
El compuesto del titulo se sintetizé a partir de 2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)benzaldehido como se describe en el
ejemplo 67, etapa 2 (2,10 g, 77 %): LCMS (ESI, m/z): 414 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacion de 1-(2-(pirrolidin-1-il}-4-(trifluorometil)bencil)piperazina

Boc
(—N (—NH
NJ CF3COOH, CH,Cl 7 N\ N‘)
FsC 3 il 2 SN
ta, durants una noche —
O O

El compuesto del titulo se sintetizé a partir de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil}bencil)piperazina-1-carboxilato de terc-
butilo como se describe en el ejemplo 42, etapa 3: LCMS (ESI, m/z): 314 [M+H]*.

Etapa 4: Preparacion de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (9aq)

RS

N HO™ ™CFs
FiC e - I\ O
trifosgeno, ‘ProNEL, CH5Cly N N N—{ CF4
D ta, 4h Q — o<
El compuesto del titulo se sintetizé a partir de 1-(2-(pirrolidin-1-il}-4-(trifluorometil}bencil}piperazina como se describe en
el ejemplo 42, etapa 4 (205 mg, 79 %): 'H NMR 300 MHz (CDC13) & 7.52 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.08-7.11 (m, 2H), 5.74-5.84
(m, 1H), 3.58 (br, 6H), 3.22-3.26 (m, 4H), 2.46-2.49 (m, 4H), 1.90-1.98 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 508 [M+H]*.

Ejemplo 141

Los compuestos se ensayaron para evaluar su actividad MAGL y serina hidrolasa usando los siguientes ensayos in vitro
e in vivo.

Perfilado de proteinas en funcion de la actividad competitiva in vitro.
Se preincubaron proteomas (fraccién de membrana o lisados celulares de cerebro de ratén) (50 pl, 1,0 mg/ml de

concentracién de proteina total) con concentraciones variables de inhibidores a 37 °C. Después de 30 min, se afadié FP-
Rh (1,0 pl, 50 uM en DMSQ) y la mezcla se incub6 durante otros 30 min a 37 °C. Las reacciones se interrumpieron con
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tampon de carga de SDS (50 ul - 4X) y se desarrollaron en SDS-PAGE. Después de las imagenes en gel, se determind
la actividad serina hidrolasa midiendo la intensidad fluorescente de las bandas del gel correspondientes a MAGL, ABHD6
y FAAH usando el programa informatico ImageJ 1.43u.

Preparacion de proteomas de cerebro de raton a partir de ratones tratados con inhibidores.

Se administraron inhibidores a C57BI/6J de tipo silvestre por sonda oral en un vehiculo de polietilenglicol. Cada animal se
sacrifico 4 h después de la administracién y se prepararon los proteomas cerebrales y se analizaron de acuerdo con
métodos establecidos previamente (véase Niphakis, M. J., et al. (2011} ACS Chem. Neurosci. y Long, J. Z., et al. Nat.
Chem. Biol. 5:37-44).

Expresion recombinante de MAGL humana en células HEK293T.

Se expres6 hMAGL en células HEK293T de acuerdo con métodos presentados previamente (véase Niphakis, Long, y
Blankman, J. L., et al. (2007) Chem. Biol. 14:1347-1356). Los lisados celulares se diluyeron con proteomas de simulacion
para su uso en experimentos competitivos de ABPP.

Los compuestos demostraron actividad en los ensayos de este ejemplo como se indica en las siguientes tablas (tabla 7).

Tabla 7
Ratén (valor de CI50, MAGL de cerebro de ratén (% MAGL de cerebro de MAGL humana

nM) i de inhibicién a 5 mg/kg, p.o.) raton (DE50, mg/kg, | (valor de CI50, nM)
p.o.) i

*** o5 menos de 100 nM; ** es entre 1000 y 100 nM; * es mayor de 1000 nM

### es menos de 4 mg/kg; ## es entre 4 y 8 mg/kg; # es mayor de 8 mg/kg
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REIVINDICACIONES

1. 4-(2-(Pirrolidin-1-il}-4-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1, 1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en tratamiento.

2. 4-(2-(Pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento del dolor, el tratamiento de un tumor sélido, el
tratamiento de la obesidad o la reduccién de tejido adiposo, o el tratamiento de o mejora del sindrome de Down o la
enfermedad de Alzheimer.

3. 4-(2-(Pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento del dolor.
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