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| | NOVEDAD DE LA INVENCION
o
.
\ \ REIVINDICACIONES
|
s

| 1.- Un compuesto de la Formula (i):

] =’ O/,\Aﬁ
i |
|
‘ | :
* 1 en donde:E es -N o >CH; R' es -H o alquilo de Ci.4; 6{’ es 2-tiazolilo, 2-

| \ . piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo o fenilo,

(n

| | cada uno no sustituido o sustituido en un miembro del anillo del carbono con
| \ uno o dos porciones de R% en donde cada porcion deZB—j se selecciona de
“\ \ manera independiente del grupo que consiste de alquilo de Cy.4, alquenilo de
\ 15 Caa, -OH, -Oalquilo de Cy.4, halo, -CFs, -OCFs, -SCFs, -SH, -S(0)o-zalquilo de
| 5\ Crs, -OSOzalquilo de Ci.4, -COzalquilo de Cr, -COzH, -COalquilo de Cia,
. \ -N(RO)R®, -SO:NR°R®; -NR®SORc, -C(=O)NR°R®, -NO, y -CN, en donde[ab
.\ : \ R® son cada uno de manera independiente -H o alquilo de Ci.4; y (Ar” es: -'@
\ 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 -

N
S

| H, alquilo de C14 y fenilo, cada porcion 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 Cy.4, alquenilo de

D
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Ca.4, OH, -Oalquilo de Cy4, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -8(0)o-alquilo de
Ci.4, -0S0salquilo de Ci.4, -COzalquilo de Cq.4, -CO2H, -COalquilo de Ci.,
N(R”R®, -SO-NRR®, -NR’SO,R®, -C(=0)NR®R®, -NO,, y -CN, en donde R° y
R® son como se definié previamente; @fenilo fusionado a dos atomos de
carbono del anillo adyacentes a un grupo seleccionado del grupo que consiste
de -(CHy)ss que tiene 0 6 1 dobles enlaces, -OCH,CH.0-, y -OCF0- para
formar una estructura anular fusionada; o fenilo sustituido en los dtomos de
carbono del anillo adyacentes con -OCH,0- para formar 4-benzo[1,3]dioxolilo;
cada porcion fenilo estd 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
de unién, con uno o dos heterodtomos del nitrégeno, no sustituidos o
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes R® como se definié previamente;
n 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
cuatro atomos del anillo de carbono adicionales reemplazados con nitrdgeno,
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;’fenilo sustituido en la posicién 3 6 4 con R, 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 Ca.s, alquenilo de Cz., -Ocicloalquilo de Cs g, -Oheterocicloalquilo de Css, ¥
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-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 C;5, 0 R'y R se toman
junto con el atomo del anillo de nitrégeno del unién para formar un anillo de
heterocicloalquilo de 5, 6 & 7 miembros, que tiene opcionaimente 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 Cs.4, alquenilo de Co4, -OH, -Oalquilo de Ci.4, halo, -
CF3, -OCF3, -SCFs, -SH, -S(0)oealquilo de Ci4, -0SQzalquilo de Cyy,
-COzalquilo de Ci4, -COzH, -COalquilo de Ci4, -N(RY)R®, -SO:NR°RS,
-NRPSO.R®, -C(=0)NRPRC, -NO,, 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)1.a-, -CH=CH-, -
O-, -OCHgz-, -CH20-, -NH-, >Nalquilo de Ci4, >S(=0)o2, -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
de unién, que tiene uno o dos heterodtomas 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.5 o fenilalquilo de Co.a, ¥
que tiene cero, uno, dos o tres heteroatomos de nitrdgeno 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
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carbono como el punto de unidén al anillo, y que tiene opcionalmente hasta
cuatro atomos del anillo de carbono adicionales reemplazados con nitrégeno,
el heteroarilo biciclico fusionado tiene no més que cinco heteroatomos; en
donde cada una de las porciones (1) hasta (4) esta disustituida opcionalmente
en carbonos adyacentes con -Oalquilen de C;.40-, -(CHgz)2.3NH-, -(CHy)1.
2NH(CHy)-, -(CHz)2sN(alquilo de Ci4) 0 (CHz)12N(alquil de Cy.4)(CHy), para
formar una estructura anular fusionada, y esta sustituida opcionalmente
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
C1.4, alquenilo de Cs.4, -OH, -Oalquilo de C.4, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -
S(0)ozalquilo de Cy4, -OS0qalquilo de Ci4, -COzalquilo de Cy4, -CO-H, -
COalquilo de Ci4, -N(RP)R®, -SO.NR"R®, -NRPSO,R®, -C(=O)NRPR®, -NO3, y -
CN, en donde R® y R® son como se definié previamente; 2-hidroxifenilo 0 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 Co.4, -OH, -OCHj,
6-Oalquilo de C,s, halo, -CFs, -OCFs, -SCFs, -SH, -Salquilo de Ci4, -
S0.alquilo de Cy.4, -CO:alquilo de Cy.4, -COzH, -COalquilo de Ci.4, -N(R)RC, -
SO.NRR®, -NRPSO,R®, -C(=O)NR°R®, -NO,, y -CN, en donde R" y R® son
coma se definié previamente;@ 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 gque consiste de -CHa, 2-alquilo

de C4, 2-alquenilo de C.4, 3-hidroxi, 4-hidroxi, -OCHs, 2-Oalquilo de Cgs,
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halo, -CF3, -OCFs, -SCFs, -SH, -Salquilo de Ci4, -SOalquilo de Ci4, -
COqalquilo de Ci4, -COzH, -COalquilo de Cis, -N(R®)R°, -SONR°RC, -
NRPSOR®, -C(=0)NRPR®, -NO,, y -CN, en donde R® y R® son como se definié
previamente; 0 { 2-bromofenilo, 3-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 4-
metoxifenilo, o 3,4-dimetoxifenilo; en donde cuando A 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-COEt; 0
una sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco farmacéuticamente
aceptable, 0 un metabolito farmacéuticamente activo del compuesto.

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque R' es metilo.

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademés porque Ar' es 2-tiazolilo.

4.- El 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.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizado ademas porque Ar es 3,4-diclorofenilo.

6.- E! compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademds porque: Z es -N o >CH; R' es -H o alquilo de Ci.4; 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 porcion de R® se
selecciona de manera independiente del grupo que consiste de alquilo de C..,
alquenilo de C,4, -OH, -Oalquilo de Ci4, halo, -CF3, -OCF,, -SCF3, -SH,
-S(0)ocalquilo de Ci4, -0S0.alquilo de Ci4, -COzalquilo de Ci.a, -COH,
-COalquilo de Ci.4, -N(R?)R®, -SONRPR®, -NRSO.Rc, -C(=0)NR°R®, -NO,, y
-CN, en donde R® y R® son cada uno de manera independiente -H o alquilo de
Cia; y AP es: 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 Ci4 y fenilo, cada porcion 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 Cy.4, alquenilo de Cz.4, OH, -Oalquilo de Cy.4, halo, -CF;,
-OCFs3, -SCF3, -SH, -S(Q)o-zalquilo de Ci.4, -0SO0salquilo de Ci.4, -COzalquilo
de Ci4, -COpH, -COalquilo de Cia, -N(R®)R®, -SO.NR'R°, -NR°SO.R’,
-C(=O)NRPR®, -NO,, y -CN, en donde R° y R° son como se definid
previamente; fenilo fusionado a dos atomos de carbono del anillo
adyacentes a un grupo seleccionado del grupo que consiste de -(CHz)a.s que
tiene 0 6 1 dobles enlaces, -OCH,CH,O-, y -OCF,O- para formar una
estructura anular fusionada; o fenilo sustituido en los dtomos de carbono del
anillo adyacentes con -OCH,O- para formar 4-benzof1,3]dioxolilo; cada
porcién fenilo estd no sustituida o sustituida ademas con uno, dos o tres
sustituyentes R°® como se definid previamente;Ar“, en donde Ar® es un

heteroarilo monociclico de 6 miembros que tiene un carbono como un punto

2

2
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de unién, con uno o dos heteroatomos del nitrégeno, 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
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
cuatro atomos del anillo de carbono adicionales reemplazados con nitrégeno,
el heteroarilo biciclico fusionado tiene no més que cinco heteroatomos, y esta
no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes R® como se defini6
previamente;fenilo sustituido en la posicion 3 6 4 con RS, y sustituido
opcionalmente ademéas con uno, dos o tres sustituyentes R", en donde cada
RY se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de alquilo
de Ca.s, alguenilo de Ca.g, ~Ocicloalquilo de Cs.g, -Oheterocicloalquilo de Czs, ¥
-O-alquilo de Ca.1o sustituido opcionalmente con -NR'R!, en donde R'y R son
cada uno de manera independiente -H o alquilo de Ci5, 0 R'y R! se toman
junto con el atomo del anillo de nitrdgeno del unién para formar un anilio de
heterocicloalquilo de 5, 6 6 7 miembros, que tiene opcionalmente un atomo del
anitlo del carbono adicional reemplazado con O, S, >NH o >Nalquilo de Ci.4; y
cada sustituyente R" se selecciona de manera independiente del grupo que
consiste de alquilo de C4, alquenilo de GCz4, -OH, -Oalquilo de Cy4, halo,
-CF3, -OCFs, -SCF;, -SH, -S(O)ocalquilo de Ci4, -0SOqalquilo de Ci.,
-CO.alquilc de Cy4, -CO-H, -COalquilo de Ci4, -N(RPRS, -SO-NRPR®,
-NRPSO,R°, -C(=0)NRPR®, -NO,, 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

4
299

1o
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es un enlazante seleccionado del grupo que consiste de -(CHy)1.3-, -CH=CH-,
-0-, -OCHy-, -CH0-, -NH-, >Nalquilo de Ci4, >S(=0)¢.2, -080.-, -C=C,
-C(=0)-, y un enlace covalente; y Ar® es una porcion seleccionada de! 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 heterodtomos 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 C1 o fenilalquilo de Cos, y
que tiene cero, uno, dos o tres heteroatomos de nitrégeno adicionales, y (4)
un heteroarilo biciclico fusionado de 9 & 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 opcionalmente 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 C140-, -(CHg)a3NH-,
-(CHz2)1.2NH(CHp)-, -(CHy)2.sN(alquilo de C.4) 0 (CHy)s2N(alquil de Ci.4)(CHy),
para formar una estructura anular fusionada, y esta sustituida opcionaimente
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
C;.4, alquenilo de Co.4, -OH, -Oalquilo de Cy., halo, -CF;, -OCF3, -SCF3, -SH,

-5(0)o-zalquilo de Ci.4, -OS0qalquilo de Cy4, -COgzalquilo de Cia, -COzH,

3%
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-COalquilo de Ci4, -N(RY)R®, -SO:NRPR®, -NRPSO.RC, -C(=0)NRPR®, -NO,, y
-CN, en donde R® y R® son como se definid previamente; (g) 2-hidroxifeniio 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 gue consiste de -CHs, 6-alquilo de Co.4, 6-alquenilo de C..4, -OH, -OCHs,
6-Oalquilo de C,s, halo, -CF3, -OCF; -SCF3; -SH, -Salquilo de Ci.,,
-SO0.alquilo de Ci.4, -COqalquilo de Cy.4, -CO2H, -COalquilo de Ci.4, -N(R?)RS,
-SO,NRPR®, -NRPSO.R°, -C(=O)NR"R®, -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 -CHg, 2-alquilo
de C..4, 2-alquenilo de C;.4, 3-hidroxi, 4-hidroxi, -OCH3, 2-Oalquilo de Cas,
halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -Salquilo de Ci4, -SOqalquilo de Ciy,
-COzalquilo de Ci4, -CO-H, -COalquilo de Cia, -N(R®R®, -SO:NR°R®,
-NRSO,R?, -C(=0)NR"R?, -NO,, y -CN, en donde R® y R® son como se definid
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,, -CFs, 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.
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7.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 6,
caracterizado ademas porque Z es —N-.

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 7,
caracterizado ademas porque R' es —H.

9.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 7,
caracterizado ademads porque Ar? es fenantren-9-ilo, piren-1-ilo, 9H-fluoren-2-
ilo, 1-naftilo, 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.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 7,
caracterizado ademds porque Ar’ es indanilo, indenilo, tetrahidronattilo,
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 éon la reivindicacion 7,
caracterizado ademas porque Ar® es fenil-1H-pirrolilo, 2-piridilo, 3-piridilo,
4-piridilo 0 6-bromo-piridin-2-ilo, cada uno no sustituido o sustituido con uno,
dos o tres sustituyentes R® como se definié previamente.

12.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 7,
caracterizado ademas porque Ar” es fenilo sustituido en la posicion 3- 6 4-con
-L-Ar®, en donde L es -CH=CH-, -O-, -OCH,-, -SO,-, -0SO2- 0 un enlace

covalente.
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13.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 7,
caracterizado ademas porqué Ar* es 2-hidroxifenilo, 5-bromo-2-hidroxi-3-
metoxifenilo 0 5-bromo-2-hidroxifenilo.

14.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 8,
caracterizado ademds 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 definio
previamente.

15.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 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 defini6
previamente.

16.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 8,
caracterizado ademas porque Ar' es 2-luorofenilo, 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.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 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.

B
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19.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 16,
caracterizado ademdas 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 definié previamente.

20.- E! compuesto de conformidad con la reivindicacion 16,
caracterizado ademas porque Ar? es 2-quinolinilo o 3-quinolinilo.

21.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 16,
caracterizado ademas porque Ar® es 4-etilfenilo, 4-isopropilfenilo, 3-vinitfenilo,
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 reivindicacién 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-nattilo, 3-clorofenilo, 9-fenantrenilo,
4-carbometoxifenilo, 4-metansulfonilfenilo, 3-metoxifenilo, benzo(1,3]dioxol-5-
ilo o fenilo no sustituido.

23.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 16,
caracterizado ademas porque Ar® es 3,4-dibromofenilo, 3-bromo-4-fluorofenilo,
o 4-cloro-3-trifluorometilo.

24.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 16,

caracterizado ademés porque Ar? es 3,4-dibromofenilo,

IS
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25.- Un compuesto de Formula (I):
71 (\2/\Ar2
Ao

en donde: Z es -N o >CH; R' es -H o alquilo de Cy; |Ar' es 2—tiazolilo,j

—_— {

-

B

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 Ci.4, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH,
-S(O)o-zalquilo de Ci4, -OSOsalquilo de Ci4, -COzalquilo de Cy.4, -N(RYRS,
-S0:NR°R®, -NR°SO:Rc, -C(=O)NRPR®, -NO>, y -CN, en donde R® y R° son
cada uno de manera independiente -H o alquilo de Cy4; y Ar® es: @enilo
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
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
C1.4, alquenilo de Co4, OH, -Oalquilo de Ci.4, halo, -CFs, -OCF3, -SCF3, -SH,
-S(0)o.2alquilo de GCy4, -OSOaalquilo de Cy4, -COqalquilo de Cy4, -CO2H,
-COalquilo de Ci.4, -N(RP)RF, -SO.NRR®, -NR’SO,R®, -C(=0)NR°R®, -NO,, y

-CN, en donde R° y R® son como se definié previamente; o’@ 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 definid previamente; o una sal farmacéuticamente aceptable,
profarmaco farmacéuticamente aceptable, 0 un metabolito farmacéuticamente

4

activo del compuesto.

26.- Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de:
fenilamida del acido 4-naftalen-2-iimetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del
4cido  4-quinolin-2-iimetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido
4-benzob]tiofen-2-iimetil-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 &cido 4-(4-yodo-bencil)-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del acido 4-(3-benciloxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4cido 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 &cido
4-indan-5-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-benzo[bjtiofen-
3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del d&cido 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)-

} ; /7
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piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 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 4cido 4-(2-hidroxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del
acido 4-(1H-indol-5-iimetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido
4-piridin-4-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-piridin-2-
imetil-piperacin-1-carboxilico; VIfeniIamida del acido 4-piridin-3-ilmetil-piperacin-
1-carboxilico; fenilamida del 4acido 4-(4-isopropoxi-bencil)-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del acido 4-bifenil-4-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del &cido 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-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; 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-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-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[3-(4-cloro-
fenoxi)-bencill-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)-

bencif]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del éacido 4-[3-(3-trifluorometil-
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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 acido 4-(6-cloro-quinolin-3-ilmetil)-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del acido 4-bifenil-3-iimetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4&cido 4-(6-bromo-piridin-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del é&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
4cido 4-(4-benciloxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[3-
(8,5-dicloro-fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(9H-
fluoren-2-iimetil)-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-fenif)-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

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

7
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(8,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (2-fluoro-fenil)-amida del acido 4-
(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (4-metoxi-fenil)-amida del &cido
4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (2-metoxi-fenil)-amida del acido
4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxn’lico; (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-
iimetil-piperacin-1-carboxilico; (4-cloro-fenil)-amida del &cido 4-quinolin-3-
iimetil-piperacin-1-carboxilico; (2-metoxi-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-
iimetil-piperacin-1-carboxilico; o-tolilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-
piperacin-1-carboxilicd; p-tolilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; éster metilico del &cido 2-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carbonil)-amino]-benzoico; éster metilico del acido 3-[(4-quinolin-3-iimetil-
piperacin-1-carbonil)-amino]-benzoico; éster metilico del 4cido 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-
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-

e
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iimetil-piperacin-1-carboxilico; (2-fluoro-fenil)-amida del &cido 4-quinolin-3-
iimetil-piperacin-1-carboxilico; p-tolilamida del é&cido 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 &cido
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-carbox1’|ico;’ fenilamida del &cido 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 &cido 4-[3-(2-dimetilamino-etoxi)-bencill-piperacin-1-carboxilico; fenilamida

del 4cido 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 Aacido  4-[3-(3-piperidin-1-il-propoxi)-bencil]-piperacin-1-
carboxilico;  fenilamida del &cido 4-(4-etoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del &acido 4-[3-(3-cloro-fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del &cido 4-[3-(naftalen-2-iloxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-[3-(fenantren-g-iloxi)-bencil]-piperag:in-1-carboxilico;
éster metilico del &cido 4-[3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenoxi]-
benzoico; fenilamida del acido 4-[3-(4-metansulfonil-fenoxi)-bencil]-piperacin-

1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-[3-(3-metoxi-fenoxi)-bencil}-piperacin-1-

%




15

20

207

carboxilico; fenilamida del 4&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 &cido bencensulfonico; éster 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenilico
del acido 4-cloro-bencensulfdnico; acido 2-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carbonil)-amino]-benzoico; acido 3-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carbonil)-
aminoj-benzoico; piridin-3-ilamida del &acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; piridin-2-ilamida del &cido 4-quinolin-3-iimetil-piperacin-1-
carboxilico; piridin-4-lamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; pirimidin-2-lamida del &cido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; piridin-3-ilamida del acido 4-benzo[1,3]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-iimetil-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-

iimetil)-piperacin-1-carboxilico; piridin-4-lamida 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 4cido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; acido 4-[(4-quinolin-3-
iimetil-piperacin-1-carbonil)-amino]-benzoico; y fenilamida del &cido
4-quinoxalin-2-iimetil-piperacin-1-carboxilico; y sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos.

29\
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27.- Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de:
fenilamida del acido 4-(3,4-dicloro-bencil)-piperacin-1-carboxilico; tiazol-2-

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

"""f[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; fenilamida del acido
4-(2-metoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del 4cido 4-benzofuran-
2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (4-nitro-fenil)-amida del acido 4-(3,4-dibromo-
bencil)—piperacin-1-carboxiliéo; y (4-trifluorometil-fenil)-amida del acido 4-(3,4-
dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico, y sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos.

28.- Una composicién farmacéutica para tratar una enfermedad,
trastorno o condiciéﬁ 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 fdrmula (1):

1 /\Arz
A ZTN(\JZ (1)

en donde: Z es -N o >CH; R' es -H o alquilo de Cy4; 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 Cy.4, alquenilo de

2t
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Ca.4, -OH, -Oalquilo de Cy4, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(0O)e.2alquilo de
C14, -0S0salquilo de Ci4, -COzalquilo de Cq4, -CO-H, -CQalquilo de Ci.,
N(RY)R®, -SO.NR"R®, -NR°SO.Rc, -C(=0)NR’R®, -NO,, y -CN, en donde R° y

R® son cada uno de manera independiente -H o alquilo de Ci.4; y Ar® es:@-

5 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 C;.4 y fenilo, cada porcion estd no sustituida o sustituida con uno,

dos o tres sustituyentes R°, en donde cada sustituyente R® se selecciona de
manera independientie del grupo que consiste de alquilo de C,.4, alquenilo de
. 10 Co4, OH, -Oalquilo de Ci4, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(0)o-2alquilo de
Cy4, -0S0salquilo de Ci.4, -COzalquilo de Cy4, -CO-H, -COalquilo de Ci4,

-N(R°)R®, -SO2NRPR®, -NRPSO2R°, -C(=0O)NRPR®, -NO,, y -CN, en donde R° y

R® son como se defini6 previamente; fenilo fusionado a dos atomos de

‘ | carbono del anillo adyacentes a un grupo seleccionado del grupo que consiste

15 de -(CH2)ss que tiene 0 6 1 dobles enlaces, -OCH.CH,0-, y -OCF;0- para

| formar una estructura anular fusionada; o fenilo sustituido en los dtomos 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

20 heteroarilo monociclico de 6 miembros que tiene un carbono como un punto

de unién, con uno o dos heteroatomos del nitrbgeno, 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
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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

5 no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes R® como se definié

3 previamente@ fenilo sustituido en la posicién 3 6 4 con RY, y sustituido
opcionalmente ademds con uno, dos o tres sustituyentes R", en donde cada
\ R® se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de alquilo
‘ de Cz.s, alquenilo de Cy.g, -Ociqloalquilo de Ca.g, -Oheterocicloalquilo de Cszg, y

' 10 -O-alquilo de Cx.1o sustituido opcionalmente con -NR'R,, en donde R'y R son

‘ cada uno de manera independiente -H o alquilo de Cis, 0 R' y Rl se toman
| junto con el &tomo del anillo de nitrégeno del unién para formar un anillo de
heterocicloalquilo de 5, 6 6 7 miembros, que tiene opcionalmente un &tomo del
anillo del carbono adicional reemplazado con O, S, >NH o >Nalquilo de Ci.4; y
15 cada sustituyente R" se selecciona de manera independiente del grupo que

consiste de alquilo de Cy.4, alquenilo de C..4, -OH, -Oalquilo de C;.4, halo, -
CFs, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(O)ocalquilo de Ci4, -OSOzalquilo de Ciy,
-COzalquilo de Cya, -CO.H, -COalquilc de Cia, -N(R®RS, -SONR°R°,
-NRSOQ,R°®, -C(=0)NRPR®, -NO,, y -CN, en donde R® y R® son como se defini6

20 previamente; @enilo sustituido en la posicion 3 6 4 con -L-Ar®, en donde: L
es un enlazante seleccionado del grupo que consiste de -(CHa)1.3-, -CH=CH-, -
O-, -OCHz-, -CH20-, -NH-, >Nalquilo de Ci4, >S(=0)o2, -0S0,-, -C=C, -

C(=0)-, y un enlace covalente; y Ar’ es una porcién seleccionada del grupo
y
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que consiste de: (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 union, 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 o fenilalquilo de Cys, ¥
que tiene cero, uno, dos o tres heteroatomos de nitrdgeno 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 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 Cy.40-, -(CH2)2sNH-, -(CHy):.
aNH(CHp)-, -(CHz)2sN(alquilo de Ci4) 0 (CHo)1.2N(alquil de Cy.4)(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 gue consiste de alquilo de
C1.4, alguenilo de Ca.4, -OH, -Oalquilo de Cy.4, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -
S(0)ocalquilo de Ci4, -0SOzalquilo de Ci4, -COqalquilo de Ci4, -COH, -
COalquilo de Cy.4, -N(R®)R®, -SO.NR’R®, -NR®SO,R®, -C(=O)NR°R°®, -NOp, y -
CN, en donde R® y R® son como se definid previamente-hidroxifenilo 02-

metoxifenilo, no sustituidos o sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes R,

A7
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en donde cada sustituyente R' se selecciona de manera independiente del
grupo que consiste de -CHs, 6-alquilo de Co.4, 6-alquenilo de Cy.4, -OH, -OCHj,
6-Oalquilo de C.g, halo, -CFs, -OCF;, -SCFs, -SH, -Salquilo de Ci4, -
S0.alquilo de Cy.4, -COsalquilo de Cy.s, -COzH, -COalquilo de C1.4, -N(RO)RC, -
SO.NRPR®, -NR’SO.R®, -C(=O)NRPR®, -NO3, y -CN, en donde R® y R° son
como se definid 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 C.4, 2-alquenilo de Co.4, 3-hidroxi, 4-hidroxi, -OCHs;, 2-Oalquilo de Css,
halo, -CFs, -OCF3, -SCF3, -SH, -Salquilo de Ci4, -SOqalquilo de Ci,, -
CO.alquilo de Ci4, -CO:H, -COalquio de Cia4, -N(R®)R®, -SO.NR°R®, -
NRPSO.R®, -C(=0)NRPR?, -NO,, y -CN, en donde R® y R® son como se definié
previamente; 0 2-bromofenilo, 3-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 4-
metoxifenilo, 0 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, -NOz, -CFs, 0 4-COzEt; y
sales farmacéuticamente aceptables, profarmacos farmacéuticamente
aceptables y metabolitos farmacéuticamente activos del mismo; y (b) un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

29.- Una composicion farmacéutica para tratar una enfermedad,

trastorno o condicion médica, mediada por la actividad de la FAAH, que
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comprende: (a) una cantidad efectiva de un agente seleccionado del grupo

que consiste de los compuestos de férmula (1):
N (1)
5 A I/N

en donde: Z es -N 0 >CH; R' es -H o alquilo de Ci.; Ar’\es‘}'é;-‘_{i__é;_z_o_ﬂl'i_@,

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
‘ . 10  uno o dos porciones de R® en donde cada porcion de R? se selecciona de
i manera independiente del grupo que consiste de etilo, isopropilo, ter-butilo,
} alquenilo de Cp4, -OH, -Oalquilo de Ci4, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH,
L | -8(0)o2alquilo de C4.4, -OSOqalquilo de Cy.4, -COzalquilo de Ci4, -N(RYRE,
| -SO,NRPR®, -NRYSO.Rc, -C(=0)NR®R®, -NO,, y -CN, en donde R® y R® son
: 15 cada uno de manera independiente -H o alquilo de Cy4; y A es: (a) fenilo
3 fusionado a dos atomos de carbono del anillo adyacentes a un grupo
| seleccionado del grupo que consiste de —-OCH,O- para formar una estructura

j . \ anular fusionada, cada porcién de fenilo estd no sustituida o sustituida
ademas con uno, dos o tres sustituyentes R®, en donde cada sustituyente R®

20 se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de alquilo de

‘ Ci.4, alquenilo de C»4, OH, -Oalquilo de C.4, halo, -CF;, -OCF;, -SCF3, -SH,
-§(0)o-2alquilo de Ci.4, ~-0S0qalquilo de Ci,4, -COzalquilo de Cia, -COoH,

. -COalquilo de Ci4, -N(R®)R®, -SO.NRPR®, -NRPSO,R®, -C(=0)NR°R®, -NO, y
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-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, 1,2,4-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 definid6 previamente; y sales farmacéuticamenie aceptables,
profarmacos farmacéuticamente aceptables y metabolitos farmacéuticamente
activos del mismo; y (b) un excipiente farmacéuticamente aceptable.

30.- Una composicion farmaceéutica para tratar una enfermedad,
trastorno o condicién 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 &cido 4-naftalen-2-iimetil-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del Acido 4-quinolin-2-iimetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del &cido 4-benzo[b]tiofen-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
feniltamida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida
del acido 4-(1-metil-1H-indol-2-ilmetil)-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 &cido 4-(3-benciloxi-
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-
carboxilico; fenilamida del &cido 4-indan-5-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

fenilamida del 4cido  4-benzo[b]tiofen-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

29

29
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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-iimetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del écidb 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-iimetil-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-ilmetil-
piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-benzo[1,3]dioxol-4-iimetil-
piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(2,2-difluoro-benzof1,3]dioxol-5-
iimetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-(1-metil-1H-indol-5-
ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-(6-cloro-quinolin-2-
iimetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(8-cloro-quinolin-2-
iimetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-(2-cloro-guinolin-3-
iimetil)-piperacin-1-carboxilico; (4-fluoro-fenil)-amida del acido 4-naftalen-2-
iimetil-piperacin-1-carboxilico; (4-fluoro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-2-
iimetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(1-hidroxi-naftalen-2-

iimetif)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[3-(4-cloro-fenoxi)-
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bencill-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[3-(3,4-dicloro-fenoxi)-
bencill-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del A&cido 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; fenilamida del &cido 4-piren-1-iimetil-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del 4cido 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)-bencilj-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-iimetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del
acido 4-(4-benciloxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[3-
(8,5-dicloro-fenoxi)-bencill-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(9H-
fluoren-2-iimetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-(9-etil-9OH-
carbazol-3-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del Aacido 4-(4-estiril-
bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(4-cloro-3-trifluorometil-
bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del Aacido 4-[2,5-dimetil-1-(3-

trifluorometil-fenil)-1H-pirrol-3-iimetil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del

5
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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-dibromao-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (2-fluoro-fenil)-amida del acido
4-(8,4-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 Aacido
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-
iimetil-piperacin-1-carboxilico; (2-cloro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-

ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (3-cloro-fenil)-amida del Aacido 4-quinolin-3-

iimetil-piperacin-1-carboxilico; (4-cloro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-

iimetil-piperacin-1-carboxilico; (2-metoxi-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; o-tolilamida del 4acido 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-quinolin-3-ilmetil-

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

4et
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3-ilmetil-piperacin-1-carbonil)-amino}-benzoico;  (4-metoxi-fenil)-amida  del
acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; m-tolilamida del &cido
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 acido
4-quinolin-3-ilmetil-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 &cido
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 4Acido 4-[3-(3-cloro-fenoxi)-bencill-piperacin-1-carboxilico;

fenilamida del acido 4-[3-(naftalen-2-iloxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;
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fenilamida del &acido 4-[3-(fenantren-9-iloxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;
éster metilico del acido 4-[3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenoxi]-
benzoico; fenilamida de! acido 4-[3-(4-metansulfonil-fenoxi)-bencil]-piperacin-
1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[3-(3-metoxi-fenoxi)-bencil]-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del acido 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 bencensulfdnico; éster 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetif)-fenilico
del acido 4-cloro-bencensulfonico; acido 2-[(4-quinolin-3-iimetil-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 4cido 4-quinolin-3-ilmetil-
piperacin-1-carboxilico;  piridin-4-ilamida del &acido 4-quinolin-3-ilmetil-
piperacin-1-carboxilico; pirimidin-2-ilamida del d&cido 4-quinolin-3-iimetil-
piperacin-1-carboxilico; piridin-3-ilamida del acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-iimetil-
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-
iimetil-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-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 &cido 4-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
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pirimidin-4-ila'mida del &cido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
acido 4-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carbonil)-amino]-benzoico; y
fenilamida .del acido 4-quinoxalin-2-ilimetil-piperacin-1-carboxilico; y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos; y (b) un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

31.- La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 28, caracterizada ademas porque comprende: un analgésico
seleccionado del grupo que consiste de opioides y farmacos antiinflamatorios
no esteroidales.

32.- La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 28, caracterizada ademdas porque comprende; un ingrediente
activo adicional seleccionado del grupo que consiste de aspiring,
acetaminofen, opioides, ibuprofeno, naproxeno, inhibidores de la COX-2,
gabapentina, pregabalina y tramadol.

33.- Un compuesto de Formula (I) de conformidad con la
reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto.

34.- Un compuesto de Férmula (I) de conformidad con la

reivindicacion 25 o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto.
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