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Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53 Piso 6, obrando como apoderada
de la sociedad JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., domiciliada en Beetse,
Bélgica, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al auto No. 12512
del 5 de octubre de 2007, me permito informar lo siguiente:

1. El documento donde consta la cesién del detecho a la patente otorgado
~ por los inventotes a favor de mi mandante fue presentado ante ese despacho el
.‘ ~ dia 13 de agosto de 2007.

- 2. Elcapitulo bajo el cual se tramita la solicitud en estudio en fase nacional es
. capitulo T como se menciond en mi memorial del 13 de agosto de 2007.

3. Respecto a las modificaciones que se ptesentaron con mi memorial del 18

 de julio de 2007, me permito decir que las mismas fueron tealizadas una vez

- entr6 la solicitud en fase nacional y se pagd la tasa correspondiente mediante el
tecibo de caja No. 07-51,458. En este sentido, resulta pettinente sefialar que la
presentacion de la solicitud de patente fue el dia 11 de julio de 2007 cuya tasa de
presentacion fue pagada con el recibo de caja No. 07-47,963.

Finalmente me nermitn hreceniar tadiieeiann aimnle del canitinlo soicmnddiea o e o
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Espero con esto habet dado cabal cumplimiento a lo solicitado por ese despacho
y de conformidad con lo indicado en los articulos 3°, inciso 3, 35 inciso 2y 59
inciso 2 del CCA, al analizar este memorial, atentamente solicito se traten todas
las cuestiones planteadas con motivo del mismo.

Sefior Superintendente,

JIIQA‘ 4 COBAR! URIBE

C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P.No. 68228
Cod.5376
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REIVINDICACIONES

1- Un compuesto de la Férmula (1):

)
A,,VN\g/N

e Zes—N-0>CH;

en donde:

» R'es-Ho alquilo de Ci.4;

o Ar' es 2-tiazolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo,
5-pirimidinilo o fenilo, cada uno no sustituido o sustituido en un miembro del
anillo del carbono con uno o dos porciones de R? en donde cada porcion
de R? se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de
alquilo de Ci.4, alquenilo de Cy.4, -OH, -Oalquilo de Cy.4, halo, -CFs, -OCFs3, -
SCF3, -SH, -S(0)g-2alquilo de C1.4, -OS0salquilo de Cy.4, -COqalquilo de C,.
4 -COH, -COalquilo de Cia -N(R)R®, -SONRR, -NRPSO.R®, -
C(=O)NRPR®, -NO;, y -CN, en donde R’ y R° son cada uno de manera
independiente -H o alquilo de Ci.4; ¥

e Afes:

(a) 1-naftilo no sustituido; o porciones de fenantrenilo, pirenilo, fluorenilo, 2-

naftlo o N-R%-9H-carbazolilo, en donde R® se selecciona del grupo que
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consiste de -H, alquilo de Ci.4 y fenilo, cada porcién esta no sustituida o
sustituida con uno, dos o tres sustituyentes R°®,
en donde cada sustituyente R® se selecciona de manera independiente del
grupo que consiste de alquilo de Ci.4, alquenilo de Cay, -OH, -Oalquilo de Ci.4,
halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(0)o.zalquilo de Cy.4, -OSOqalquilo de Cy.4, -
COsalquilo de Ci4, -CO:H, -COalquilo de Cia, -N(R®)R®, -SONRRC, -
NRPSO,R®, -C(=0)NR°R°, -NO3, y -CN, en donde R® y R® son como se definio
previamente;
(b) fenilo fusionado en dos atomos de carbono adyacentes en el anillo a un
grupo seleccionado del grupo que consiste de -(CHa)ss-que tiene 0 6 1 dobles
enlaces,-(CHz)2.30-, -OCH.CH,O-, y -OCF,O- para formar una estructura
anular fusionada; o fenilo sustituido en los atomos de carbono del anillo
adyacentes con -OCH,0- para formar 4-benzo[1,3]dioxolilo; cada porcion fenilo
esta no sustituida o sustituida ademas con uno, dos o tres sustituyentes R®
como se defini6é previamente;
(c) A%, en donde Ar® es un heteroarilo monociclico de 6 miembros que tiene un
carbono como un punto de unién, con uno o dos heterodtomos de nitrégeno,
no sustituidos o sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes R® como se
definié previamente;
(d) A%, donde Ar® es un heteroarilo monociclico de 5 miembros que tiene un
carbono como un punto de unién, con un heterodtomo seleccionado del grupo
que consiste de O, S, >NH, y >NR" donde R'es un alquilo de C1.s 0 fenilalquilo

de Co.s, que tiene 0, 1, 2, o 3 heterodtomos de nitrégeno adicionales, no
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sustituidos o sustituidos con uno, dos, o tres sustituyentes R® como se defini6
previamente;

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

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

en donde cada R® se selecciona de manera independiente del grupo que
consiste de alquilo de Cas, alquenilo de Czs, -Ocicloalquilo de Css, -
Oheterocicloalquilo de Ca.g, y -O-alquilo de C2.10 sustituido opcionalmente con -
NR'R/, en donde R'y R son cada uno de manera independiente -H o alquilo de
Cis, 0 R y R se toman juntos con el 4tomo de nitrégeno del anillo como unién
para formar un anillo de heterocicloalquilo de 5, 6 6 7 miembros, que tiene
opcionalmente un atomo de carbono adicional en el anillo reemplazado con O,
S, >NH o >Nalquilo de C,.4; y cada sustituyente R" se selecciona de manera
independiente del grupo que consiste de alquilo de Cy.4, alquenilo de Ca.4, -OH,
-Oalquilo de Ci.4, halo, -CFa, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(O)o-zalquilo de Ci.4, -

0S0salquilo de Cy4, -COzalquilo de Ci.4, -CO2H, -COalquilo de Ci.4, -N(RY)R®, -
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SO.NRPR®, -NR’SO,R®, -C(=O)NR°R®, -NO,, y -CN, en donde R° y R® son
como se definié previamente;
(g) fenilo sustituido en la posicién 3 6 4 con -L-Ar%, en donde:
e L es un enlazante seleccionado del grupo que consiste de -(CHa)i3-, -
CH=CH-, -O-, -OCHy~, -CHz0-, -NH-, >Nalquilo de Ci.4, >S(=0)o-2, -OS02-, -
C=C, -C(=0)-, y un enlace covalente; y

o Ar® es una porci6n seleccionada del grupo que consiste de:
(1) fenilo, naftilo y fenantrenilo,
(2) A%, en donde Ar® es un heteroarilo monociclico de 6 miembros, que tiene
un carbono como un punto de unién, que tiene uno o dos heteroatomos de
nitrégeno,
(3) A%, en donde Ar® es un heteroarilo monociclico de 5 miembros, que tiene
un carbono como un punto de unién, con un heterodtomo seleccionado del
grupo que consiste de O, S, >NH y >NR’, en donde R' es alquilo de C5 0
fenilalquilo de Co.3, y que tiene cero, uno, dos o tres heteroatomos de nitrégeno
adicionales, y

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

heteroarilo biciclico fusionado tiene no mas que cinco heteroatomos;

G
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en donde cada una de las porciones (1) hasta (4) esta disustituida
opcionalmente en carbonos adyacentes con -Oalquilen de Cy.40-, -(CHy)2.3NH-,
~(CH2)1.2NH(CHo)-, ~(CHaz)2.aN(alquilo de C+.4) 0 -(CHa)1.2N(alquil de Cy.4)(CHz)-,
para formar una estructura anular fusionada, y esta sustituida opcionalmente
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 Cy.4, alquenilo de Ca.4, -OH, -Oalquilo de C1.4,
halo, -CFa, -OCF3, -SCFa, -SH, -S(0O)s-zalquilo de Cy.4, ~OS0zalquilo de Cy.q, ~
COsalquilo de Ci4, -COxH, -COalquilo de Ci, -N(R®)R®, -SO:NR°RS, -
NR°SO,R®, -C(=O0)NR°R®, -NO,, y -CN, en donde R” y R® son como se definié
previamente;

(h) 2-hidroxifenilo o 2-metoxifenilo, no sustituidos o sustituidos con uno, dos o
tres sustituyentes R', en donde cada sustituyente R' se selecciona de manera
independiente del grupo que consiste de -CHs, 6-alquilo de C..4, 6-alquenilo de
Co.4, -OH, -OCHs, 6-Oalquilo de Ca.6, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -Salquilo
de Ci.4, -SOsalquilo de Cy.4, -COgalquilo de Cy.4, -COzH, -COalquilo de Cy.4, -
N(R®)R®, -SO.NRPR®, -NRSO,R’, -C(=0)NR°R’, -NO;, y -CN, en donde R y R°
son como se definio previamente;

(i) 4-halofenilo, no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes R™,
en donde cada sustituyente R™ se selecciona de manera independiente del
grupo que consiste de -CHs, 2-alquilo de Ca.4, 2-alquenilo de Cz.4, 3-hidroxi, 4-
hidroxi, -OCHas, 2-Qalquilo de Cs.s, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -Salquilo de

C1.4, -SOzalquilo de Ci4, -COqalquilo de Ci4, -CO2H, -COalquilo de Cy., -
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N(RP)RE, -SO-NRPR®, -NRPSO:R’, -C(=O)NRPR®, -NO;, y -CN, en donde R® y R° 340
son como se defini6 previamente; o

(i) 2-bromofenilo, _3-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, o 3,4-

" dimetoxifenilo;

-. ‘, 7-"5"’ En donde cuando AP es el 4-fluorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 4-clorofenilo o 3-
| | | ﬁxetoxifenilo, Ar' no es fenilo no sustituido o fenilo sustituido con 4-Cl, -NOg, -
| CFs,04COEtY

- En donde cuando Ar® es el 3,4-diclorofenilo, Ar' no es fenilo sustituido con 4-C,
-NOz, -CFs, 0 4-COzEt; |

1?0- o una sal farmacéﬁticamente aceptable, profarmaco farmacéuticamente

. i aceptable, o un metabolito farmacéuticamente activo del compuesto.

2.- Un compuesto como se definié en la reivindicacién 1, donde R'es
metilo.

3.- Un compuesto como se definié en la reivindicacién 1, donde Ar'
: 1 es 2-tiazolilo. |
4.- Un compuesto como se definié en la reivindicacién 1, donde Ar?

‘es 2-metoxifenilo, no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyenies R'

5.~ Un compuestd como se definié en la reivindicacién 1, donde Ar®

@ .  es34diciorofenilo.

- ZT' 6.- Un compuesto camo se definio en la reivindicacion 1, donde:

s Zes—-N-0>CH;

e R'es-H oalquilo de Cy.4;
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e 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 de carbono con uno o dos porciones de R®;
en donde cada porcién de R? se selecciona de manera ir)dependiente del
grupo que consiste de alquilo de Cy.4, alquenilo de Ca.4, -OH, -Oalquilo de C;.
4, halo, -CF3, -OCFs3, -SCF3, -SH, -8(0)o-2alquilo de Cy.4, -OS0O.alquilo de Ci.,
-CQqalquilo de Gy, -CO:H, -COalquilo de Cy., -N(R®)RC, -SO,NRPR®, -
NRPSO,Re, -C(=0)NRPR®, -NO;, y -CN, en donde R’ y R°® son cada uno de
manera independiente -H o alquilo de C1.4; ¥

o Afes:

(a) 1-naftilo no sustituido; o porciones de fenantrenilo, pirenilo, fluorenilo, 2-

naftilo o N-R%-9H-carbazolilo, en donde R® se selecciona del grupo que

consiste de -H, alquilo de 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 C1, alquenilo de Ca.q, OH, -Oalquilo de Ci.4,
halo, -CFa, -OCF3, -SCF3, -SH, -§(0)e.calquilo de Cy.4, -OS0zalquilo de Ci.4, -
COqalquilo de Ci.4, -CO2H, -COalquilo de Ci., -N(R®R®, -SO:NR°R®, -
NRSO,RC, -C(=0)NR°RC, -NO,, y -CN, en donde R" y R® son como se defini6
previamente;

(b) fenilo fusionado a dos dtomos de carbono adyacentes en el anillo a un

grupo seleccionado del grupo que consiste de -(CHy)ss- que tiene 0 6 1 dobles

4\
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enlaces, -(CHp)a-30-, -OCH.CH,0-, y -OCF0- para formar una estructura
anular fusionada; o fenilo sustituido sobre dtomos de carbono adyacentes en el
anillo con -OCH,O- para formar 4-benzo[1,3]dioxalilo; cada porcidn fenilo esta
no sustituida o sustituida ademas con uno, dos o tres sustituyentes R® como se
definio previamente;

(c) A%, en donde Ar® es un heteroarilo monociclico de 6 miembros que tiene
un carbono como un punto de unién, con uno o dos heteroatomos de
nitrégeno, no sustituidos o sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes R°
como se definié previamente;

(d) Ar®, donde Ar’ es un heteroarilo monociclico de 5 miembros que tiene
carbono como un punto de union, con un heteroatomo seleccionado del grupo
que consiste de O, S, y>NHy >NR" donde R es alquilo de Cy.g 0 fenilalquilo de
Co-3, Que tiene cero, uno, dos o tres heterodtomos de nitrégeno adicionales, no
sustituidos o sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes R® como se definié
previamente;

(e) un heteroarilo biciclico fusionado que tiene 8 6 10 miembros que tiene un
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de N, O y S, con un atomo
de carbono como el punto de unién al anillo, y que tiene opcionalmente hasta
cuatro atomos del anillo de carbono adicionales reemplazados con nitrégeno,
el heteroarilo biciclico fusionado tiene no mas que cinco heteroatomos, y esta

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

previamente;

Zeq2
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(f) fenilo sustituido en la pbsicién 3 6 4 con RY, y sustituido opcionalmente
ademés con uno, dos o tres sustituyentes R", en donde cada R® se selecciona
de manera independiente del grupo que consiste de alquilo de C», alquenilo
de C..g, -Ocicloalquilo de Cs.g, ~Oheterocicloalquilo de Cs g, Y -O-alquilo de Ca.10
sustituido opcionalmente con -NR'R), en donde R'y R son cada uno de manera
independiente -H o alquilo de Ci, 0 R'y Rl se toman junto con el dtomo de
nitrégeno del aniflo en unién para formar un anillo de heterocicloalquilo de 5, 6
6 7 miembros, que tiene opcionalmenté un atomo de carbono adicional del
anillo reemplazado con O, S, >NH o >Nalquilo de C4; y

cada sustituyente R" se selecciona de manera independiente del grupo que
consiste de alquilo de Cy.4, alquenilo de Cy.4, -OH, -Oalquilo de C.4, halo, -CF3,
-OCFj3, -SCF3, -SH, -S(O)o-calquilo dé C14, “080,alquilo de Cy.4, -COzalquilo de
Cia, -COH, -COalquilo de Cis, -N(R?)R®, -SONRR°, -NR°SO.R°, -
C(=0)NRPR®, -NO3, y -CN, en donde R° y R® son como se defini6 previamente;
(g) fenilo sustituido en la posicién 3 6 4 con -L-Ar®, en donde:

e L es un enlazante seleccionado del grupo que consiste de -(CHa)q-, -
CH=CH-, -O-, -OCHjy-, -CH,0~, -NH-, >Nalquilo de Ci.4, >S(=0)o-2, -OSOo-, -
C=C-, -C(=0)-, y un enlace covalente; y

o AP es una porcién seleccionada del grupo que consiste de:

(1) fenilo, naftilo y fenantrenilo,

343

17




20

10 |

15 |

198 PRD -2407-PCT

(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 heterodatomos de
nitrogeno,

(3) A’®, 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 Cis 0
fenilalquilo de Co.3, y que tiene cero, uno, dos o tres heteroatomos de nitrgeno
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
dtomos de carbono adicionales del anillo reemplazados con nitrdgeno, el
heteroarilo biciclico fusionado tiene no mas gue cinco heteroatomos;
en donde cada una de las porciones (1) hasta (4) estd disustituida
opcionaimente en carbonos adyacentes con -Oalquileno de Ci.40-, -(CHy)2-
sNH-, ~(CHz)1.2NH(CH3)-, «(CHa)2.sN(alquilo de Ci.4) 0 -(CHz)12N(alquil de C;.
4)(CHa)-, 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 Cy.4, alquenilo de Cz.4, -OH, -Oalquilo de Ci.4,
halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(0)o-zalquilo de Cy.s, -OS0.alquilo de C14, -

COsalquilo de Ci.a, -COH, -COalquilo de Cia, -N(R®)RS, -SO:NRR°, -

13
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NRPSO,R®, -C(=O)NR°R®, -NO3, y -CN, en donde R y R® son como se definié

previamente,

(h) 2-hidroxifenilo, no sustituidos o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes

R,

en donde cada sustituyente R' se selecciona de manera independiente del
grupo que consiste de -CHa, 6-alquilo de Cz.4, 6-alquenilo de Cz.4, -OH, -OCH,
6-Oalquilo de Cz.6, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -Salquilo de C1.4, -SOzalquilo
de Cy.a, -COzalquilo de Ci., -COzH, -COalquilo de Ci.4, -N(R°)R°, -SONR°R’,
"NRPSQ.R’, -G(=O)NRPR®, -NO,, y -CN, en donde R’ y R® son como se definié
previamente;,

(i) 4-halofenilo, no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes R™,
en donde cada sustituyente R™ se selecciona de manera independiente del
grupo que consiste de -CHg, 2-alquilo de Cy.4, 2-alquenilo de Co.4, 3-hidroxi, 4-
hidroxi, -OCHa, 2-Oalquilo de Ca.s, halo, -CF3, -OCFa, -SCF3, -SH, -Salquilo de
Ci4, -SOzalquilo de Ci.4, -COzalquilo de Ci4, -COzH, -COalquilo de Cy., -
N(RP)RC, -SO.NR"R?, -NRSO,R°, -C(=O)NRPR®, -NO2, y -CN, en donde R° y R°
son como se definié previamente; o
() 2-bromofenilo, 3-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, o 3,4-
dimetoxifenilo; en donde cuando Ar® es el 4-fluorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 4-
clorofenilo o 3-metoxifenilo, Ar' no es fenilo no sustituido o fenilo sustituido con
4-Cl, -NOg, -CF3, 0 4-COEt; y
En donde cuando Ar® es el 3,4-diclorofenilo, Ar' no es fenilo sustituido con 4-Cl,

-NO,, -CF3, 0 4-CO.Ef;

345
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o una sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco farmacéuticamente
aceptable, o un metabolito farmacéuticamente activo del compuesto.

7.- Un compuesto como se definié en la reivindicacién 6, donde Z es

8.- Un compuesto como se definié en la reivindicacion 7, donde R'es

9.- Un compuesto como se definié en la reivindicacion 7, donde Ar?
es fenantren-9-ilo, piren-1-ilo, 9H-fluoren-2-ilo, 1-natftilo, 2-naftilo, 1-hidroxinaftalen-
2-ilo, 6-metoxinaftalen-2-ifo o 9-etil-9H-carbazol-3-ilo, cada uno no sustituido o
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes R® como se defini6 previamente.

10.- Un compuesto como se definié en la reivindicacion 7, donde AP
es indanilo, indenilo, tetrahidronaftilo, 2,3-dihidro-benzofuranilo, cromanilo, 2,3-
dihidrobenzo[1,4]dioxinilo o 2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxolilo, cada uno no sustituido
o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes R® como se definié previamente.

11.- Un compuesto como se definié en la reivindicacién 7, donde Ar?
es fenil-1H-pirrolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo o 6-bromo-piridin-2-ilo, cada uno
no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes R® como se definié
previamente.

12.- Un compuesto como se definié en la reivindicacion 7, donde Ar?
es fenilo sustituido en la posicion 3- 6 4-con -L-Ar®, en donde L es -CH=CH-, -O-, -
OCHz-, -80,-, -OS02- 0 un enlace covalente.

13.- Un compuesto como se definié en la reivindicacion 7, donde AP

es 2-hidroxifenilo, 5-bromo-2-hidroxi-3-metoxifenilo o 5-bromo-2-hidroxifenilo.
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14.- Un compuesto como se definié en la reivindicacion 8, donde Ar
es 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidinilo o 4-pirimidinilo, cada uno no
sustituido o sustituido en un atomo de carbono del anillol con una o dos porciones

R? como se definié previamente.

15.- Un compuesto como se definié en la reivindicacion 8, donde Art
es fenilo no sustituido o sustituido en un atomo de carbono del anillo con una o

dos porciones R? como se defini6 previamente.

16.-Un compuesto como se definié en la reivindicacion 8, donde Ar'
es 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-
clorofenilo, 4-clorofenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-
metoxifenilo, 4-metoxifeni|q, 2-carbometoxifenilo, 3-carbometoxifenilo, 4-
carbometoxifenilo, 2-carboxifenilo, 3-carboxifenilo o fenilo no sustituido.

17.- Un compuesto como se definié en la reivindicacion 16, donde

AP es 2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxolilo no sustituido.

18.-Un compuesto como se definié en la reivindicacion 16, donde AP

es 4-benzo[1,3]dioxofilo no sustituido.

19.- Un compuesto como se definié en la reivindicacion 16, donde AP
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.- Un compuesto como se definié en la reivindicacion 16, donde AP

es 2-guinolinilo o 3-quinolinilo.
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21.-Un compuesto como se definié en la reivindicacion 16, donde AP
es 4-etilfenilo, 4-isopropilfenilo, 3-vinilfenilo, 3-etoxifenilo, 4-etoxifenilo, 3-
propoxifenilo,  4-propoxifenilo,  3-isobutoxifenilo,  4-isopropoxifenilo, 3-
isobutoxifenilo, 4-isobutoxifenilo, 4-ciclohexiloxifenilo, 3-(2-dimetilaminoetoxi)fenilo,
3-(2-piperidin-1-iletoxi)fenilo, 3-(3-dimetilaminopropoxi)fenilo o 3-(3-piperidin-1-
ilpropoxi)fenilo.

22.-Un compuesto como se definié en la reivindicacion 16, donde AP
es 4-clorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 4-metilfenilo, 4-t-butilfenilo, 3-trifluorometilfenilo,
4-metoxifenilo, 3,5-diclorofenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 3-clorofenilo, 9-fenantrenilo,
4-carbometoxifenilo, 4-metansulfonilfenilo, 3-metoxifenilo, benzo[1,3]dioxol-5-ilo o
fenilo no sustituido.

23.- Un compuesto como se definio en la reivindicacion 16, donde Ar?
es 3,4-dibromofenilo, 3-bromo-4-fluorofenilo, o 4-cloro-3-trifluorometilo.

24.- Un compuesto como se definié en la reivindicacién 16, donde Ar?
es 3,4-dibromofenilo,

25.- Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de:

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

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

fenilamida del 4cido 4-benzo[bitiofen-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

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

fenilamida del acido  4-(1-metil-1H-indol-2-ilmetil)-piperacin-t-carboxilico;
fenilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

fenilamida del acido 4-(4-yodo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
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fenilamida del acido 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 acido 4-indan-5-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-benzo[bjtiofen-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(4-isopropil-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4cido 4-(4-etil-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4cido  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 &cido 4-(2,3-dihidro-benzofuran-5-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-naftalen-1-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del dcido 4-(2-hidroxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4cido 4-(1H-indol-5-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4cido 4-piridin-4-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-piridin-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-piridin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(4-isopropoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-bifenil-4-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

fenilamida del acido 4-quinolin-4-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
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fenilamida del acido 4-benzo[1,3]dioxol-4-iimetil-piperacin-1-carboxilico;

fenilamida del &cido 4-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-iimetil)-piperacin-1-

carboxilico;

fenilamida del 4cido  4-(1-metil-1H-indol-5-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(6-cloro-quinolin-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del &cido 4-(8-cloro-quinolin-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del &cido 4-(2-cloro-quinolin-3-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
(4-fluoro-fenil)-amida del acido 4-naftalen-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
(4-fluoro-fenil)-amida  del  acido  4-quinolin-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4cido 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 4cido 4-(3-p-tolifoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del dcido 4-[3-(4-ter-butil-fenoxi)-bencill-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del &cido 4-[3-(3-trifluorometil-fenoxi)-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4cido  4-[3-(4-metoxi-fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del &acido 4-(6-metoxi-naftalen-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-fenantren-9-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

fenilamida del acido 4-piren-1-ilmetil-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;

19
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fenilamida del &cido 4-[3-(4-c|oro-bencensulfonil)-bencil]—piperacin-1-carboxiliqo;
fenilamida del 4cido 4-(1H-indol-6-iimetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(4-fenoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(2-cloro-8-metil-quinolin-3-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido  4-(1-metil-1H-indol-6-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(4-benciloxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4&cido 4-[3-(3,5-dicloro-fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(9H-fluoren-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4cido 4-(9-etil-9H-carbazol-3-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4cido 4-(4-estiril-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4cido 4-(4-cloro-3-trifluorometil-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4cido 4-[2,5-dimetil-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-pirrol-3-iimetil}-
piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(2-bromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
(3-fluoro-fenil)-amida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
(4-fluoro-fenil)-amida del cido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
(3-metoxi-fenil)-amida del 4cido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
m-tolilamida de! acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
(2-fluoro-fenil)-amida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
(4-metoxi-fenil)-amida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
(2-metoxi-fenil)-amida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
(3-cloro-fenil)-amida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;

(2-cloro-fenil)-amida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
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p-tolilamida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
(4-cloro-fenil)-amida del &cido 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 &cido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
(4-fluoro-fenil)-amida del 4cido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
(2-cloro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
(8-cloro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
(4-cloro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
(2-metoxi-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
o-tolilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

p-tolilamida del 4cido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

éster metilico del &cido 2-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carbonil)-amino}-
benzoico;

éster metilico del &cido 3-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carbonil)-amino]-
benzoico;

éster metilico del a&cido 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 &cido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
(3-metoxi-fenil)-amida del 4cido 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 écido 4-bencil-piperidin-1-carboxilico;
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m-tolilamida del 4cido 4-bencil-piperidin-1-carboxilico;

(2-cloro-fenil)-amida del dcido 4-bencil-piperidin-1-carboxilico;

piridin-4-ilamida del acido 4~(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
piridin-2-ilamida del 4cido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
piridin-3-itamida  del  4cido  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 4cido 4-(3-isobutoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;

fenilamida del &cido 4-(3-etoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;

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

fenilamida del &cido 4-(4-Isobutoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;

fenilamida del &cido 4-[3-(2-dimetilamino-etoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del &cido 4-[3-(2-piperidin-1-il-etoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-[3-(3-dimetilamino-propoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-[3-(3-piperidin-1-il-propoxi)-bencil}-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(4-etoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;

fenilamida del acido 4-[3-(3-cloro-fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;

fenilamida del acido  4-[3-(naftalen-2-iloxi)-bencil}-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4cido 4-[3-(fenantren-8-iloxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;

éster metilico del acido 4-[3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenoxi}-benzoico;
fenilamida del acido 4-[3-(4-metansulfonil-fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4cido  4-[3-(3-metoxi-fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;

fenilamida del acido 4-[3-(benzo[1,3]dioxol-5-iloxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;
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éster 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenilico del &cido metansulfonico;
éster 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenilico del acido bencensulfénico;
éster  3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenilico  del  acido  4-cloro-
bencensulfénico;

acido 2-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carbonil)-amino}-benzoico;

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

piridin-3-ilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
piridin-2-ilamida del acido 4-quinolin-3-iimetil-piperacin-1-carboxilico;
piridin-4-ilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
pirimidin-2-ilamida del &cido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxflico;
piridin-3-ilamida del 4cido 4-benzo[1,3]dioxol-5-iimetil-piperacin-1-carboxilico;
piridin-4-ilamida del &cido 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 4&cido 4-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
piridin-3-ilamida del &cido 4-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)-piperacin-1-
carboxflico;

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

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

pirimidin-4-ilamida del 4cido 4-(2,2-difluoro-benzof[1,3]dioxol-5-ilmetil)-piperacin-1-

“ carboxilico;

i;pirimidin-4—i|a\mida del 4cido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; &cido

%‘ 4-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carbonil}-amino]-benzoico; y

Ny
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“fenilamida del 4cido 4-quinoxalin-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

~ ysales farracéuticamente aceptables de los mismos.

26.- Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de:
fenilamida del acido 4-(3,4-dicloro-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
tiazol-2-ilamida del dcido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
tiazpl-2~ilamida del acido 4-benzo[1 ,3]dioXoI-5-iImetil-piperacin-1-carboxﬂico;
metil-fenil-amida del  &cido  4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;

fenilamida del acido 4-(2-metoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;

“fenilamida del acido 4-benzofuran-2-iimetil-piperacin-1-carboxiflico;

(4-nitro-fenil)-amida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxflico; y
(4-triflucrometil-fenil)-amida  del  &cido  4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-
carboxilico;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

27.- Un método para tratar un sujeto que sufre de, o0 que se ha
diagnosticado con una enfermedad, trastorno o condicién médica mediada por la
actividad de la FAAH, que comprende administrar al sujeto en necesidad de tal

“tratamiento, una cantidad efectiva de un compuesto de Férmula (1):
A.d/”\("'\/l (h

en donde:

e Zes-N-o0>CH;
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¢ R'es-H o alquilo de Ci.4;

e Ar' es 2-iazolilo, 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 Ca.4, -OH, -Oalquilo de Cy,
halo, -CFa, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(O)p-calquilo de Ci.4, -OS0.alquilo de Cy.4, -
COqalquilo de Cj4, -COzH, -COalquilo de Ci., -N(R")R®, -SO.NR°R®, -
NRPSO,R®, -C(=O)NRPRS, -NO5, y -CN, en donde R’ y R° son cada uno de
manera independiente -H o alquilo de Cy.4; ¥

o Afes:

(a) porciones de fenantrenilo, pirenilo, fluorenilo, naftilo o N-R%-9H-carbazolilo,
en donde R® se selecciona del grupo que consiste de -H, alquilo de Ci4 ¥y
fenilo, cada porcién estd 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 Ca.4, -OH, -Oalquilo de C1.4,
halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -8(0)o-zalquilo de Cy.4, -OS0:alquilo de Ci.4,
-COsalquilo de Ci4, -CO.H, -COalquilo de Cia, -N(R®R®, -SONR°RS,
-NRPSO,R®, -C(=O)NRPR®, -NO2, y -CN, en donde R® y R® son como se definié

previamente;
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(b) fenilo fusionado a dos 4tomos de carbono del anillo adyacentes a un grupo
seleccionado del grupo que consiste de -(CHz)ss que tiene 0 6 1 dobles
enlaces, ~(CHz)2.30-, -OCH.CH,O-, -OCF20- y -OCH.O- para formar una
estructura anular fusionada; no sustituida o sustituida con uno, dos o tres
sustituyentes R® como se definié previamente;

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

(d) A, donde Ar® es un heteroarilo monociclico de 5 miembros que tiene
carbono como un punto de unién, con un heteroatomo seleccionado del grupo
que consiste de O, S,y >NHy >NR" donde R'es alquilo de Cy.50 fenilalquilo de
Co-3, que tiene cero, uno, dos o tres heterodtomos de nitrégeno adicionales, no
sustituidos o sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes R® como se definié
previamente;

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

previamente,

357
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(f) fenilo sustituido en la posicion 3 6 4 con RY, y sustituido opcionalmente
ademas con uno, dos o tres sustituyentes R", en donde cada R® se selecciona
de manera independiente del grupo que consiste de alquilo de Cs.s, alquenilo
de C..g, -Ocicloalquilo de Cs s, -Oheterocicloalquilo de Cs.s, y -O-alquilo de Cz.10
sustituido opcionalmente con -NR'R, en donde R'y R son cada uno de manera
independiente -H o alquilo de Cy.s, 0 Ry R se toman junto con el atomo de
nitrogeno del anillo en unién para formar un anillo de heterocicloalquilo de 5, 6
6 7 miembros, que tiene opcionalmente un atomo de carbono adicional del
anillo reemplazado con O, S, >NH o >Nalquilo de C.4;

y cada sustituyente R" se selecciona de manera independiente del grupo que
consiste de alquilo de Cy.4, alquenilo de C..4, -OH, -Oalquilo de Cy.4, halo, -CFs3,
-OCFsj, -SCF3, -SH, -S(O)o-zalquilo de Cy.4, -OSOsalquilo de Cy.4, -COzalquilo de
Cis, -CO.H, -COalquilo de Ci4, -N(R)R®, -SO:NR°R°, -NR°SO.R°, -
C(=O)NR°R®, -NO3, y -CN, en donde R® y R® son como se definié previamente;

(9) 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-, -OCH3-, -CH50-, -NH-, >Nalquilo de C.4, >S(=0)0.2, -OSO;-,
-C=C-, -C(=0)-, y un enlace covalente; y

) Ar® es una porcion seleccionada del grupo que consiste de:

(1) fenilo, naftilo y fenantrenilo,

59
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(2) Ar®, en donde Ar® es un heteroarilo monociclico de 6 miembros, que
tiene un carbono como un punto de unién, que tiene uno o dos
heteroatomos del nitrégeno,
(3) A%, en donde Ar® es un heteroarilo monociclico de 5 miembros, que
tiene un carbono como un punto de unién, con un heterodtomo
seleccionado del grupo que consiste de O, S, >NH y >NR', en donde R' es
alquilo de Cy.s o fenilalquilo de Co., Y que tiene cero, uno, dos o tres
heteroatomos de nitrégeno adicionales, y
(4) un heteroarilo biciclico fusionado de 9 6 10 miembros, que tiene un
heterodtomo seleccionado del grupo que coﬁsiste de N, Oy S, con un
carbono como el punto de unién al anillo, y que tiene opcionalmente hasta
cuatro atomos adicionales de carbono del anillo reemplazados con
nitrégeno, el heteroarilo biciclico fusionado tiene no méas que cinco
heteroatomos;
en donde cada una de las porciones (1) hasta (4) esta disustituida
opcionalmente en carbonos adyacentes con -Oalquilen de Cy.40-, -(CHz)
aNH-, -(CHz)1.2NH(CH2)-, -(CHy)2.aN(alquilo de Cy.4) 0 (CHz)s.2N(alquil de C4.
4)(CHz)-, para formar una estructura anular fusionada, y esta sustituida
opcionalmente ademas con uno, dos o tres sustituyentes RK,
en donde cada sustituyente R* se selecciona de manera independiente del
grupo que consiste de alquilo de Cy.4, alquenilo de Ca.4, -OH, -Oalquilo de
C.4, halo, -CF3, -OCFa, -SCF3, -SH, -S(0)o-2alquilo de Ci.4, -OSO0zalquilo de
Ci.4, -COzalquilo de Ci.4, -COzH, -CQalquilo de Cy.q, -N(R")R°, -SONR"R®, -

1%
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NR°SO.R°, -C(=O)NR°R’, -NO;, y -CN, en donde R® y R° son como se
definié previamente;

(h) 2-hidroxifenilo o 2-metoxifenilo, no sustituidos o sustituidos con uno, dos
o tres sustituyentes R,

en donde cada sustituyente R' se selecciona de manera independiente del
grupo que consiste de -CHg, 6-alquilo de Ca.4, 6-alquenilo de Cp4, -OH, -
OCH;, 6-Oalquilo de Cz., halo, -CF3, ~OCF3, -SCFs, -SH, -Salquilo de Ci.4,
-S0qalquilo de Ci4, -CQqalquilo de Ci4, -CO2H, -COalquilo de Ci., -
N(R?)R®, -sozNR'iac, -NR°SO:R®, -C(=O)NR"R®, -NO;, y -CN, en donde R
y R® son como se definié previamente;

(i) 4-halofenilo, no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
R™,

en donde cada sustituyente R™ se selecciona de manera independiente del
grupo que consiste de -CHs, 2-alquilo de Cz.4, 2-alquenilo de Cx.4, 3-hidroxi,
4-hidroxi, -OCHg, 2-Oalquilo de Cae, halo, -CFs, -OCF3, -SCF3, -SH, -
Salquilo de Cy.4, -SO.alquilo de Cy.4, -COzalquilo de Cy.4, -COH, -COalquilo
de Cy, -N(RPR®, -SO.NR"R, -NR°SO-R’, -C(=0)NR"R’, -NO3, y -CN, en
donde R’ y R® son como se defini6 previamente; o

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

o una sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco farmacéuticamente

aceptable, o un metabolito farmacéuticamente activo del compuesto.

29
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46)

28.- Un método de conformidad con la reivindicacién 27, en donde

dicho compuesto se selecciona del grupo que consiste de:
fenilamida del 4cido 4-naftalen-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-quinolin-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenitamida del acido 4-benzo[bltiofen-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4cido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;

fenilamida del &cido  4-(1-metil-1H-indol-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-quinolin-3-iimetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(4-yodo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(3-benciloxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;

fenilamida del acido 4-(5-Bromo-2-hidroxi-3-metoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del &cido 4-(4-bromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;

fenilamida del acido 4-(3-fenoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico,

fenilamida del 4acido  4-(3-Bromo-4-fluoro-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-indan-5-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-benzo[b]tiofen-3-iImetil-piperacin-1-carboxilico;

fenilamida del acido 4-(4-isopropil-bencil)-piperacin-1-carboxilico;

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

fenilamida- del &cido  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-(4-metoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;

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

20
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fenilamida del 4cido 4-(2,3-dihidro-benzofuran-5-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(3-metoxi-bencil}-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-naftalen-1-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(2-hidroxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(3-metil-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(1H-indol-5-iimetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(3,4-dimetoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4cido 4-piridin-4-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-piridin-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4cido 4-piridin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(4-isopropoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del &cido 4-bifenil-4-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-quinolin-4-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del &cido 4-benzo[1,3]dioxol-4-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del A4cido 4-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)-piperacin-1-

carboxilico; fenilamida del dcido 4-(1-metil-1H-indol-5-ilmetil)-piperacin-1-
carboxflico;

fenilamida del 4cido  4-(6-cloro-gquinolin-2-iimetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(8-cloro-quinolin-2-iimetil)-piperacin-1-carboxilico;

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

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

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

. fenilamida del acido 4-[3-(4-cloro-fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;

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

fenilamida del &cido 4-(3-p-toliloxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;

- fenilamida del 4cido 4-[3-(4-ter-butil-fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-[3-(3-trifluorometil-fenoxi)-bencill-piperacin-1-carboxilico;

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

. fenilamida del 4cido  4-(6-metoxi-naftalen-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;

I fenilamida del 4cido 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 &cido 4-bifenil-3-iimetil-piperacin-1-carboxilico;

" fenilamida del dcido 4-(6-bromo-piridin-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;

| fenilamida del acido 4-[3-(4-cloro-bencensulfonil)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;
| fenilamida del 4cido 4-(1H-indol-6-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
|

' fenilamida del acido 4-(4-fenoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;

 fenilamida del &cido 4-(2-cloro-8-metil-quinolin-3-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
‘.

:\ fenilamida del &cido  4-(1-metil-1H-indol-6-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
\
) fenilamida del acido 4-(4-benciloxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;

}fenilamida del 4acido 4-[3-(3,5-dicloro-fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;
v
' fenilamida del acido 4-(9H-fluoren-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;

|
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fenilamida del A4cido 4-(9-etil-9H-carbazol-3-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(4-estiril-bencil)-piperacin-1-carboxilico;

fenilamida del &cido 4-(4-cloro-3-trifluorometil-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-[2,5-dimeti|-1_-(3~triﬂuorometil-fenil)-1 H-pirrol-3-iimetil}-
piperacin-1-carboxilico;

fenilamida del &cido 4-'(2-bromo-bencil)-piperacin-1-carboxﬂico;
(3-fluoro-fenil)-amida del &cido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
(4-fluoro-fenil)-amida del cido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
(3-metoxi-fenil)-amida del &cido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
m-tolilamida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
(2-fluoro-fenil)-amida del 4cido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
(4-metoxi-fenil)-amida del 4cido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
(2-metoxi-fenil)-amida del 4cido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
(3-cloro-fenil)-amida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
(2-cloro-fenil)-amida del &cido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
p-tolilamida del dcido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
(4-cloro-fenil)-amida del 4cido 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 &cido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
(4-fluoro-fenil)-amida del &cido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

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

| (8-cloro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

i (4-cloro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-iimetil-piperacin-1-carboxilico;
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(2-metoxi-fenil)-amida del 4cido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
o-tolitamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

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

éster metilico del &cido 2-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carbonil)-amino}-

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

benzoico;
éster metilico del A&cido  4-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carbonil)-amino]-

benzoico;

10 (4-metoxi-fenil)-amida del dcido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

m-tolilamida del 4cido 4-quinolin-3-ilmetil-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-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

(2-fluoro-fenil)-amida del dcido 4-quinolin-3-iimetil-piperacin-1-carboxilico;

15  p-tolilamida del acido 4-bencil-piperidin-1-carboxilico;

m-tolilamida del &cido 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;

20 piridin-3-lamida  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;
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fenilamida del acido 4-(3-etoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(4-propoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
tenilamida del acido 4-(4-Isobutoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del &cido 4-[3-(2-dimetilamino-etoxi)-bencil}-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del &cido 4-[3-(2-piperidin-1-il-etoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4cido 4-[3-(3-dimetilamino-propoxi)-bencill-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-[3-(3-piperidin-1-il-propoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del écido 4-(4-etoxi-bencil)-piperacin-~1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-[3-(3-cloro-fenoxi)-bencil}-piperacin-1-carboxilico;
4-[3-(naftalen-2-iloxi)-bencil}-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-[3-(fenantren-9-iloxi)-bencil]-piperacin-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-(38-metoxi-fenoxi)-bencil}-piperacin-1-carboxilico;

fenilamida del acido 4-[3-(benzo[1,3]dioxol-5-iloxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;

15
éster 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenilico del é&cido metansulfonico;
éster 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenilico del &cido bencensulfénico;
éster  3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenilico  del  acido  4-cloro-
bencensulfénico;

20 Acido 2-[(4-quinolin-3-iimetil-piperacin-1-carbonil)-amino}-benzoico;

acido 3-[(4-quinolin-3-iimetil-piperacin-1-carbonil)-amino}-benzoico;
piridin-3-ilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

piridin-2-ilamida del acido 4-quinolin-3-iimetil-piperacin-1-carboxilico;

5
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| piridin-4-ilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin- 1-carboxilico; ﬁ
| pirimidin-2-ilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
piridin-3-ilamida del &cido 4-benzo[1,3]dioxol-5-imetil-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-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
piridin-3-lamida del &cido 4-(2,2-diﬂuoro—benzo[1,3]dioxol-5-iimetil)—piperacin-j-
 carboxilico;
piridin-4-ilamida del &cido 4-(2,2-diﬂu6ro~benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)-piperacin-1~

10J carboxilico;
pirimidin-4-ilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
| pirimidin-4-ilamida del acido 4-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)-piperacin-1-
carboxilico;
pirimidin-4-ilamida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
15  4cido 4-{(4-quinolin-3-iimetil-piperacin-1-carbonil)-amino}-benzoico;
 fenilamida del 4cido 4-quinoxalin-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
| fenilamida del acido 4-(3,4-dicloro-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
tiazol-2-ilamida del dcido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
tiazol-2-ilamida del Acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

20 metil-fenil-amida del 4cido  4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;

fenilamida del cido 4-(2-metoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
| fenilamida del acido 4-benzofuran-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

(4-nitro-fenil)-amida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
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(4-trifluorometil-fenil)-amida  del  &cido  4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-
carboxilico;

fenilamida del acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; y
(4-fluoro-fenil) amida del acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

29.- Un método de conformidad con la reivindicacion 27, donde la
enfermedad, trastorno o condicion médica se selecciona del grupo que consiste
de: ansiedad, dolor, trastornos del suefio, trastomos de la alimentacion,
inflamacion, trastornos del movimiento, sindrome de consuncién por VIH, lesion
cerrada de la cabeza, apoplejia, enfermedad de Alzheimer, epilepsia, sindrome de
Tourette, enfermedad de Niemann-Pick, enfermedad de Parkinson, corea de
Huntington, neuritis Optica, uveitis autoinmune, sintomas de abstinencia de
farmacos, ndusea, emesis, disfuncién sexual, trastorno por tensién postraumatica,
vasoespasmo cerebral, glaucoma, sindrome del intestino irritable, sindrome del
intestino inflamatorio, inmunosupresion, enfermedad del reflujo gastroesofagico,
fleo paralitico, diarrea secretora, ulcera gastrica, artritis reumatoide, embarazo no
deseado, hipertensién, cancer, hepatitis, enfermedad alérgica de las vias aéreas,
diabetes autoinmune, pruritis intratable, y neuroinflamacion.

30.- Un método de conformidad con la reivindicacion 27, donde la
enfermdad trastorno o condicion se selecciona del grupo que consiste de:
ansiedad, dolor, inflamacion, trastornos del suefio, trastornos de la alimentacion y

trastornos del movimiento.
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31.- Un método de conformidad con la reivindicacién 27, donde la

enfermnedad, el trastorno o condicién médica es esclerosis multiple.

32.- Un método de conformidad con la reivindicacion 27, donde la

enfermedad, trastorno o condicién médica es dolor por inflamacion.

33.- Una composicién farmacéutica para tratar una enfermedad,

trastorno o condicion médica mediada por la actividad de la FAAH, que

comprende:

(a) una cantidad efectiva de un agente seleccionado del grupo que consiste de los

compuestos de férmula (1):

AT

o Zes—N-0>CH;

en donde:

e R'es-H o alquilo de Ci.4;

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 de

carbono del anillo 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 Ci.4, alquenilo de Cz.4, -OH, -Oalquilo de C..4,

halo, -CF3, -OCFs, -SCF3, -SH, -S(0)o-alquilo de Cy4, -OSOalquilo de Cy.4, -

23
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CO,alquilo de Ci4, -COH, -COalquilo de Ci4, -N(RPR®, -SONR°R®, -
NRPSO,Rc, -C(=O)NRPR®, -NO,, v -CN, en donde R® y R° son cada uno de

manera independiente -H o alquilode Ci.4; ¥

. Ar es:
(a) 1-naftilo no sustituido; o porciones de fenantrenilo, pirenilo, fluorenilo, 2-

naftilo o N-R%-9H-carbazolilo, en donde RY se selecciona del grupo que
consiste de -H, alquilo de Cy.4 y fenilo, cada porcion esta no sustituida o
sustituida con uno, dos o tres sustituyentes R°,
en donde cada susfituyente R® se selecciona de manera independiente del
grupo que consiste de alquilo de Cy.4, alquenilo de Cz.4, OH, -Oalquilo de Cs.
4, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(0)e.2alquilo de Cy.4, -OS0salquilo de C4.
4 -COzalquilo de Ciq, -COzH, -COalquilo de Ci.4, -N(R®)R®, -SONRR’, -
NRPSOLR®, -C(=O)NRPR®, -NO,, y -CN, en donde R® y R°® son como se
definié previamente,
(b) fenilo fusionado a dos dtomos de carbono adyacentes en el anillo a un
grupo seleccionado del grupo que consiste de -(CHz)ss que tiene 0 6 1
dobles enlaces, -(CHy)2.30-, -OCH,CH,0-, y -OCF:0- para formar una
estructura anular fusionada; o fenilo sustfituido en los atomos de carbono
adyacentes en el anillo con -OCH,0- para formar 4-benzo[1,3]dioxolilo; cada
porcion fenilo ademas estd no sustituida o sustituida con uno, dos o tres
sustituyentes R® como se definid 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 heteroatomos de
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nitrégeno, no sustituidos o sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes R°®
como se definio previamente;
(d) Ar®, donde Ar® es un heteroarilo monociclico de 5 miembros que tiene
carbono como un punto de unién, con un heteroatomo seleccionado del grupo
que consiste de O, S,y >NH y >NR" donde R'es alquilo de Cy.g 0 fenilalquilo de
Co-3, que tiene cero, uno, dos o tres heteroatomos de nitrogeno adicionales, no
sustituidos o sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes R° como se definié
previamente;
(e) un heteroarilo biciclico fusionado que tiene 9 6 10 miembros que tiene un
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de N, O y S, con un atomo
de carbono como el punto de unién al anillo, y que tiene opcionalmente hasta
cuatro atomos de carbono del anillo adicionales reemplazados con nitrégeno,
el heteroarilo biciclico fusionado tiene no mas que cinco heteroatomos, y
estd no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes R® como se
definid previamente;
(f) fenilo sustituido en la posicién 3 é 4 con RS, y sustituido opcionalmente
ademas con uno, dos o tres sustituyentes R", en donde cada R® se
selecciona de manera independiente del grupo que consiste de alquilo de C,.
g, alquenilo de C;.g, -Ocicloalquilo de Cag, ~-Oheterocicloalquilo de Cs.s, vy -O-
alquilo de C..1p sustituido opcionalmente con -NR'R), en donde R' y R son
cada uno de manera independiente -H o alquilo de C1.s, 0 R' y R se toman
junto con el atomo de nitrégeno del anillo en unidén para formar un anillo de

heterocicloalquilo de 5, 6 6 7 miembros, gue tiene opcionalmente un atomo

7
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de carbono adicional del anillo reemplazado con O, S, >NH o >Nalquilo de 3‘7L
Ciay |
cada sustituyente R" se selecciona de manera independiente del grupo que
consiste de alquilo de Cy.4, alquenilo de Cz4, -OH, -Oalquilo de Cy.4, halo, -
CFa, -OCFa, -SCF3, -SH, -S(O)ocalquilo de Ci4, -OSOzalquilo de Ciy,
-COzalquilo de Cy4, -COH, -COalquilo de Ci4, -N(R?R®, -SONR°R’, i,
-NRSO,R®, -C(=O)NR°R°®, -NO3, y -CN, en donde R’ y R° son como se
definio previamente;
(9) fenilo sustituido en la posicién 3 6 4 con -L-Ar®, en donde:
° L es un enlazante seleccionado del grupo que consiste de -(CHz)4.3-,
-CH=CH-, -O-, -OCHy~, -CH,0-, -NH-, >Nalquilo de C1.4, >S(=0)o-2, -OS0;-, -
C=C, -C(=0)-, y un enlace covalente; y
. Ar es una porcién seleccionada del grupo que consiste de:
(1) fenilo, naftilo y fenantrenilo,
(2) Ar®, en donde Ar® es un heteroarilo monociclico de 6 miembros, que
tiene un carbono como un punto de unién, que tiene uno o dos heteroatomos
del nitrégeno,
(3) A, 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 C15 0
fenilalquilo de Co.3, y que tiene cero, uno, dos o tres heteroatomos de

nitrégeno adicionales, y
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(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 de carbono adicionales del anillo 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-, -(CH2)2-
aNH-, ~(CHa)1.2NH(CHz)-, -(CHz)2sN(alquilo de C1.4) 0 -(CHa)s.2N(alquil de C4.
4)(CHp)-, 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 Cy.4, alquenilo de Cz.4, -OH, -Oalquilo de C;.
4, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(0)o-zalquilo de C1.4, -OS0Osalquilo de C;.
4 -COzalquilo de Ciq, -CO2H, -COalquilo de Ci4, -N(R?)R®, -SONR°R®, -
NR!SO.R®, -C(=O)NR°R, -NOz, y -CN, en donde R y R® son como se
definié previamente;

(h) 2-hidroxifenilo o 2-metoxifenilo, no sustituidos o sustituidos con uno, dos
o tres sustituyentes R, en donde cada sustituyente R' se selecciona de
manera independiente del grupo que consiste de -CHs, 6-alquilo de Cz.4, 6-
alquenilo de Ca.4, -OH, -OCHs, 6-Oalquilo de Cy.6, halo, -CF3, -OCF3, -SCFy, -
SH, -Salquilo de Ci.4, -SOzalquilo de Ci.4, -COgalquilo de Ci.4, -COzH, -
COalquilo de Ci.4, -N(R®)R®, -SO:NR°R, -NRPSO,R®, -C(=O)NR°R®, -NO, y

-CN, en donde R® y R® son como se definié previamente;
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(i) 4-halofenilo, no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
R",

en donde cada sustituyente R™ se selecciona de manera independiente del
grupo que consiste de -CHjs, 2-alquilo de Cz.4, 2-alquenilo de Co.4, 3-hidroxi,
4-hidroxi, -OCHs, 2-Oalquilo de C..¢, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -Salquilo
de Cj.4, -SOsalquilo de Ci.4, -COzalquilo de Cy.4, -COzH, -COalquilo de C1.4, -
N(R)R®, -SO.NRPR®, -NRPSO,R°, -C(=O)NRPR®, -NO,, y -CN, en donde R" y
R® son como se definié previamente; o

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

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

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

sales farmacéuticamente aceptables, profarmacos farmacéuticamente
aceptables y metabolitos farmacéuticamente activos del mismo; y

(b) un excipiente farmacéuticamente aceptable.

34.- Una composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 33, donde el agente se seleccionasa del gtupo que cinsiste de:
fenilamida del acido 4-naftalen-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-quinolin-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

fenilamida del &cido 4-benzolb]tiofen-2-iimetil-piperacin-1-carboxilico;
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iy
fenilamida del &cido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; 515
fenilamida del  é&cido  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-t-carboxilico;
fenilamida del acido 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 4cido 4-indan-5-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-benzo[bjtiofen-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4cido 4-(4-isopropil-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4cido 4-(4-etil-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4&cido  4-(5-bromo-2-hidroxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del &cido  4-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-iimetil)-piperacin-1-
carboxilico;
fenilamida de! acido 4-(3-vinil-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del &cido 4-(2,3-dihidro-benzofuran-5-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-naftalen-1-iimetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4cido 4-(2-hidroxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(1H-indol-5-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4cido 4-piridin-4-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

fenilamida del acido 4-piridin-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
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fenilamida del acido 4-piridin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4cido 4-(4-isopropoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-bifenil-4-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-quinolin-4-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-benzo[1,3]dioxol-4-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4&cido  4-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)-piperacin-1-
carboxilico;
fenilamida del  acido  4-(1-metil-1 H-indol-5-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4cido 4-(6-cloro-quinolin-2-iimetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del cido 4-(8-cloro-quinolin-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(2-cloro-quinolin-3-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
(4-fluoro-fenil)-amida del 4cido 4-naftalen-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
(4-fluoro-fenil)-amida  del  &cido  4-quinolin-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4&cido  4-(1-hidroxi-naftalen-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-[3-(4-cloro-fenoxi)-bencil}-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del &cido 4-[3-(3,4-dicloro-fenoxi)-bencill-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4cido 4-(3-p-toliloxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-[3-(4-ter-butil-fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4cido 4-[3~(3-trifluorometil-fenoxi)-bencill-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4acido  4-[3-(4-metoxi-fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4cido  4-(6-metoxi-naftalen-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4cido 4-fenantren-9-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

fenilamida del 4cido 4-piren-1-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
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fenilamida del 4cido 4-(6-cloro-quinolin-3-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; 37}
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)-bencil}-piperacin-1-carboxilico;

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

fenilamida del acido 4-(4-fenoxi-bencil)-piperacitn-1 -carboxilico;

fenilamida del acido 4-(2-cloro-8-metil-quinolin-3-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido  4-(1-metil-1H-indol-6-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(4-benciloxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;

fenilamida del 4cido 4-[3-(3,5-dicloro-fenoxi)-bencil}-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(9H-fluoren-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;

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

fenilamida del acido 4-(2-bromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
(3-fluoro-fenil)-amida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
(4-fluoro-fenil)-amida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
(3-metoxi-fenil)-amida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxflico;
m-tolilamida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
(2-fluoro-fenil)-amida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;

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

de
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(2-metoxi-fenil)-amida del &cido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1 -carboxilico; 378
(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 dcido 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 cido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
(3-fluoro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
(4-fluoro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
(2-cloro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
(3-cloro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
(4-cloro-fenil)-amida del 4cido 4-quinolin-3-iimetil-piperacin-1-carboxilico;
(2-metoxi-fenil)-amida del &cido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
o-tolilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;

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

éster metilico del dcido 2-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carbonil)-amino]-
benzoico;

éster metilico del 4&cido 3-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carbonil)-amino]-

benzoico;

éster metilico del 4&cido 4-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carbonil)-amino]-
benzoico;

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

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

4>
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(2,4-difluoro-fenil)-amida del &cido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
(2-fluoro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-iimetil-piperacin-1-carboxilico;
p-tolilamida del acido 4-bencil-piperidin-1-carboxilico;

m-tolilamida del 4cido 4-bencil-piperidin-1-carboxilico;

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

piridin-4-ilamida del 4cido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
piridin-2-ilamida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
piridin-3-ilamida  del  acido  4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4cido 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 dcido 4-(3-etoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;

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

fenilamida del acido 4-(4-lsobutoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;

fenilamida del 4cido 4-[3-(2-dimetilamino-etoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;
fenitamida 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 4cido 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 4cido  4-[3-(naftalen-2-iloxi)-bencil}-piperacin-1-carboxilico;

fenilamida del &cido 4-[3-(fenantren-9-iloxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;

it
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éster metilico del acido 4-[3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenoxi}-benzoico;
fenilamida del Aacido 4-[3-(4-metansulfonil-fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del &cido  4-[3-(3-metoxi-fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del dcido 4-[3-(benzo[1,3]dioxol-5-iloxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;
éster 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenilico del 4cido metansulfénico;
éster 3~(4-feni|carbamoil-piperacin-1-ilmetil)'-fenﬂico del acido bencensulfdnico;
éster 3-(4-feniIcarbamoil-piperacin—1-ilmetil)-fenili'co del é&cido  4-cloro-
bencensulfonico;

4cido 2-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carbonil)-amino]-benzoico;

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

| piridin-3-ilamida del 4cido 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 4cido 4-quinolin-3-iimetil-piperacin-1-carboxilico;

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

pirimidin-4-ilamida del Acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;

Acido 4-[(4-quinolin-3-iimetil-piperacin-1-carbonil}-amino]-benzoico; y

fenilamida del acido 4-quinoxalin-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; y

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

35.- Una composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 33 que ademas comprende un analgésico seleccionado del grupo
gue consiste de opioides y farmacos antiinflamatorios no esteroidales.

36.- Una composicién farmaceutica de conformidad con la
reivindicacion 33, que adem&as comprende un ingrediente activo adicional
seleccionado del grupo que consiste de aspirina, acetaminofen, opiocides,
ibuprofeno, naproxeno, inhibidores de la COX-2, gabapentina, pregabalina y
tramadol.

37.- Un compuesto de Férmula () como se definid en la
reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto.

38.- Un compuesto de Férmula (I) como se defini6 en Ila

reivindicacion 2 o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto.
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NOVEDAD DE LA INVENCION
REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de la Férmula (I):
riz‘ 1/\2/\Ar2
A,J/NTN\) (1)

en donde: Z es -N 0 >CH; R’ es -H o alquilo de Ci.4; 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 C1.4, alquenilo de
C».4, -OH, -Oalquilo de C;.4, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -§(Q)o-2alquilo de
Ci4, -OS0zalquilo de Ci.4, -COzalquilo de Ci4, -COzH, -COalquilo de Ci.,
N(R®)R®, -SO.NR’R’, -NR’SO,Rc, -C(=O)NR°R®, -NO,, y -CN, en donde R° y
R® son cada uno de manera independiente -H o alquilo de Ci.4; ¥ Ar? es: (a)
1-naftilo no sustituido; o porciones de fenantrenilo, pirenilo, fluorenilo, 2-naftilo
o N-R%-9H-carbazolilo, en donde R se selecciona del grupo que consiste de -
H, alquilo de Cy.4 y fenilo, cada porcidn 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 Cs.4, alquenilo de

oY 2
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Co.4, OH, -Oalquilo de Cy.4, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(0)o-zalquilo de
C1.4, -OSOzalquilo de Cy.4, -COsalquilo de Cy4, -COzH, -COalquilo de Ci.4,
N(R®)RC, -SO,NR®R?, -NR°SO,R°, -C(=0)NR°R®, -NO,, y -CN, en donde R" y
R® son como se definié previamente; (b) fenilo fusionado a dos atomos de
carbono del anillo adyacentes a un grupo seleccionado del grupo que conéiste
de -(CHy)as que tiene 0 6 1 dobles enlaces, -OCH,CH,0-, y -OCF20- para
formar una estructura anular fusionada; o fenilo sustituido en los atomos de
carbono del anillo adyacentes con -OCH»0- para formar 4-benzo[1,3]dioxolilo;
cada porcién fenilo estad no sustituida o sustituida ademas con uno, dos o tres
sustituyentes R® como se definid 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;
(d) un heteroarilo biciclico fusionado que tiene 9 6 10 miembros que tiene un
heterodtomo seleccionado del grupo que consiste de N, O y S, con un atomo
de carbono como el punto de unién al anillo, y que tiene opcionalmente hasta
cuatro atomos del anillo de carbono adicionales reemplazados con nitrégeno,
el heteroarilo biciclico fusionado tiene no mas que cinco heteroatomos, y esta
no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes R® como se definio
previamente; (¢) fenilo sustituido en la posicion 3 6 4 con RY y sustituido
opcionalmente ademds con uno, dos o tres sustituyentes R", en donde cada
RY se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de alquilo

de Cz.s, alquenilo de Ca.g, -Ocicloalquilo de Ca.g, -Oheterocicloalquilo de Ca.s, ¥
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-0-alquilo de Ca.1o sustituido opcionalmente con -NR'R/, en donde R'y R’ son
cada uno de manera independiente -H o alquilo de Cig, © R'y R se toman
junto con el atomo del anillo de nitrégeno del unién para formar un anillo de
heterocicloalquilo de 5, 6 6 7 miembros, que tiene opcionalmente un atomo del
anillo del carbono adicional reemplazado con O, S, >NH o >Nalquilo de Cy.4; ¥
cada sustituyente R" se selecciona de manera independiente del grupo que
consiste de alquilo de Ci.4, alquenilo de Cy.4, -OH, -Oalquilo de Ci.4, halo, -
CF;, -OCFs, -SCF3, -SH, -S(O)oealquilo de Cy.g, -OSOqalquilo de Ci,
-COqalquilo de Ci4, -COsH, -COalquilo de Ci,, -N(R®)R¢, -SO.NR°R®,
-NR’SO,R’, -C(=0)NR°R®, -NO5, y -CN, en donde R y R® son como se definié
previamente; (f) fenilo sustituido en la posicion 3 6 4 con -L-Ar, en donde: L
es un enlazante seleccionado del grupo que consiste de -(CHz)1.3-, -CH=CH-, -
0O-, -OCHy-, -CH20-, -NH-, >Nalquilo de Ci4, >S(=0)o2, -0S02-, -C=C, -
C(=0)-, y un enlace covalente; y Ar® es una porcién seleccionada del grupo
que consiste de: (1) fenilo, naftilo y fenantrenilo, (2) Ar®, en donde Ar® es un

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

- de unién, que tiene uno o dos heteroatomos del nitrégeno, (3) Ar®, en donde

Ar® es un heteroarilo monociclico de 5 miembros, que tiene un carbono como
un punto de unién, con un heterodtomo seleccionado del grupo que consiste
de O, S, >NH y >NR', en donde R' es alquilo de Cy.s o fenilalquilo de Co.3, ¥
que tiene cero, uno, dos o tres heteroatomos de nitrégeno adicionales, y (4)
un heteroarilo biciclico fusionado de 9 6 10 miembros, que tiene un

heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de N, O y S, con un

B
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carbono como el punto de unién al anillo, y que tiene opcionalmente hasta
cuatro dtomos 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 C4.40-, -(CHz)2:aNH-, -(CHy)s.
sNH(CHy)-, -(CHz)23N(alquilo de Ci.4) 0 (CHz)1.2N(alquil de Ci.4)(CHz), para
formar una estructura anular fusionada, y esta sustituida opcionalmenté
ademads 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 Ca.4, -OH, -Oalquilo de Ci.4, halo, -CF3, -OCFs3, -SCF3, -SH, -
S(O)o-alquilo de Cy.4, -OSOsalquilo de Cy.4, -COsalquilo de Ci4, -COH, -
COalquilo de C1.a, -N(R)R, -SO:NRPR?, -NR"SO,R°, -C(=O)NR°R®, -NO, y -
CN, en donde R® y R® son como se definié previamente; (g) 2-hidroxifenilo o 2-
metoxifenilo, no sustituidos o sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes R,
en donde cada sustituyente R' se selecciona de manera independiente del
grupo que consiste de -CHs, 6-alquilo de Cy.4, 6-alquenilo de Cs.4, -OH, -OCHa,
6-Oalquilo de C.g, halo, -CFs, -OCF3, -SCFs, -SH, -Salquilo de Ci., -
S0salquilo de Cy.4, -COzalquilo de Cy4, -COzH, -COalquilo de Ci.4, N(R)R®, -
SO,NRPR®, -NR"SO,R®, -C(=0)NRPR®, -NO,, y -CN, en donde R° y R°® son
como se definié previamente; (h) 4-halofenilo, no sustituido o sustituido con
uno, dos o tres sustituyentes R™, en donde cada sustituyente R™ se
selecciona de manera independiente del grupo que consiste de -CHa, 2-alquilo

de C,.4, 2-alquenilo de Co.4, 3-hidroxi, 4-hidroxi, -OCHas, 2-Oalquilo de Ca.,

BX
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halo, -CFs, -OCFs, -SCFs, -SH, -Salquilo de Ci.s, -SOqalquilo de Ci, - @\
CQOsalquilo de Cj.4, -COsH, -COalquilo de Ci., -N(R®)R®, -SO,NR°R®, -
NRPSO,R®, -C(=0)NRPR®, -NO,, y -CN, en donde R’ y R® son como se definio
previamente; o (i) 2-bromofenilo, 3-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 4-
metoxifenilo, o 3,4-dimetoxifenilo; en donde cuando AP 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-COzEt; y en donde cuando AP es el
3,4-diclorofenilo, Ar' no es fenilo sustituido con 4-Cl, -NQO,, -CF3, 0 4-COzEt; 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 reivindicacion 1,
caracterizado ademds porque Ar' es 2-tiazolilo.
4.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademés porque A es 2-metoxifenilo, no sustituido o sustituido
con uno, dos o fres sustituyentes R'.
5.- ElI compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Ar® es 3,4-diclorofenilo.
6.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque: Z es -N o >CH; R' es -H o alquilo de C1.4; 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

O6
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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 Cy.4,
alquenilo de Cz.4, -OH, -Oalquilo de Ci.4, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH,
-5(0)o-zalquilo de Ci4, -OSOsalquilo de Ci4, -COzalquilo de Ci.4, ~COzH,
-COalquilo de Cy.4, -N(R)RC, -SONR°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 AP es: (a) 1-naftilo no sustituido; o porciones de fenantrenilo, pirenilo,
fluorenilo, 2-naftilo o N-R%-9H-carbazolilo, en donde RY se selecciona del
grupo que consiste de -H, alquilo de Ci.4 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 C4.4, alquenilo de Ca.4, OH, -Qalquilo de C1.4, halo, -CF3,
-OCF3, -SCF3, -SH, -S(0)o.zalquilo de Ci.4, -OS0qalquilo de C1.4, -COzalquilo
de Ci4, -COsH, -COalquilo de Cia, -N(R")R°, -SONR°R°, -NR°SO:R’,
-C(=O)NR°R®, -NO, y -CN, en donde R® y R° son como se definié
previamente; (b) fenilo fusionado a dos atomos de carbono del anillo
adyacentes a un grupo seleccionado del grupo que consiste de -(CHz)as que
tiene 0 6 1 dobles enlaces, -OCH,CH,O-, y -OCF,0O- para formar una
estructura anular fusionada; o fenilo sustituido en los atomos de carbono del
anillo adyacentes con -OCH,O- para formar 4-benzo[1,3]dioxolilo; cada
porcién fenilo estd no sustituida o sustituida ademés con uno, dos o tres
sustituyentes R° como se definid previamente; (c) Ar, en donde Ar® es un

heteroarilo monociclico de 6 miembros que tiene un carbono como un punto
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de unién, con uno o dos heterodtomos del nitrdgeno, no sustituidos o
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes R® como se definié previamente;
(d) un heteroarilo biciclico fusionado que tiene 9 6 10 miembros que tiene un
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de N, O y S, con un atomo
de carbono como el punto de unién al anillo, y que tiene opcionalmente hasta
cuatro dtomos de! anillo de carbono adicionales reemplazados con nitrégeno,
el heteroarilo biciclico fusionado tiene no mas que cinco heterodatomos, y esta
ho sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes R® como se definio
previamente; () fenilo sustituido en la posicion 3 6 4 con RS, 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 C..s, -Ocicloalquilo de Cs.g, -Oheterocicloalquilo de Ca.s, ¥
-O-alquilo de Cs.qo sustituido opcionalmente con -NRR, en donde R'y R son
cada uno de manera independiente -H o alquilo de Cy.s, © R'y R se toman
junto con el dtomo del anillo de nitrégeno del unién para formar un anillo de
heterocicloalquilo de 5, 6 6 7 miembros, que tiene opcionalmente un atomo del
anillo del carbono adicional reemplazado con O, S, >NH o >Nalquilo de Ci.4; ¥
cada sustituyente R" se selecciona de manera independiente del grupo que
consiste de alquilo de Ci.4, alquenilo de C,4, -OH, -Oalquilo de Ci.4, halo,
-CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(O)oralquilo de Ci.a, -OSOqalquilo de Ci.4,
-COyalquilo de Cy4, -COoH, -COQalquilo de Cis, -N(R®)R°, -SONR°R’,
-NRPSO,R®, -C(=0)NR"R®, -NOp, y -CN, en donde R® y R® son como se definié

previamente; (f) fenilo sustituido en la posicién 3 6 4 con -L-Ar, en donde: L

%
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es un enlazante seleccionado del grupo que consiste de -(CHz)1.3-, -CH=CH-, g\'

.O-, -OCHy-, -CH,0-, -NH-, >Nalquilo de Ci4, >S(=O)oz -0SOp, -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

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

1 3 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 heterodtomo seleccionado del grupo que consiste
de O, S, >NH y >NR', en donde R' es alquilo de Ci.5 o fenilalquilo de Co.z, ¥
‘ 10  que tiene cero, uno, dos o tres heterodtomos de nitrégeno adicionales, y (4)
un heteroarilo Dbiciclico fusionado de 9 6 10 miembros, que tiene un
heterodtomo seleccionado del grupo que consiste de N, O y S, con un
carbono como el punto de unién al anillo, y que tiene opcionaimente hasta
cuatro dtomos del anillo de carbono adicionales reemplazados con nitrdgeno,
| 15 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 -QOalquilen de Cy40-, -(CHg2)23NH-,
-(CH2)1.2NH(CHa)-, -(CHa)2.3N(alquilo de CM) 0 (CHz)1-2N(alquil de C1.4)(CHy),
. para formar una estructura anular fusionada, y esta sustituida opcionalmente
20 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

Ci1.4, alquenilo de Ca.4, -OH, -Oalquilo de Cy.4, halo, -CF3, -OCF3, -SCF;, -SH,

-S(0)o-alquilo de Ci.q, -OSO2alquilo de Ci.4, -COzalquilo de Cy.4, -COzH,

=7
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-COalquilo de Ci.4, -N(R?)R®, -SONRR’, -NR"SO,R®, -C(=O)NR"R°®, -NO2, y
-CN, en donde R’ y R® son como se definié previamente; (g) 2-hidroxifenilo o
2-metoxifenilo, no sustituidos o sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
R en donde cada sustituyente R' se selecciona de manera independiente del
grupo que consiste de -CHa, 6-alquilo de Cs.4, 6-alquenilo de Cz.4, -OH, -OCHj,
6-Oalquilo de Cae, halo, -CF;, -OCFs, -SCF3, -SH, -Salquilo de Ci.,
-80salquilo de Ci.4, -COzalquilo de Ci.4, -CO2H, -COalquilo de C.4, -N(R®)R®,
-SO,NRPR®, -NRSO.R°®, -C(=O)NR’R’, -NO2, y -CN, en donde R" y R® son
como se definié previamente; (h) 4-halofenilo, no sustituido o sustituido con
uno, dos o tres sustituyentes R™, en donde cada sustituyente R™ se
selecciona de manera independiente del grupo que consiste de -CHs, 2-alquilo
de Co4, 2-alquenilo de Cp.4, 3-hidroxi, 4-hidroxi, -OCHs, 2-Oalquilo de Cs.e,
halo, -CFs, -OCFs, -SCF3, -SH, -Salquilo de Ci.4, -SOalquilo de Ci.4,
-COqalquilo de Ci.4, -COzH, -COalquilo de Ciya, -N(RPR®, -SONR°RC,
-NRPSO,R®, -C(=O)NRPR?, -NO, y -CN, en donde R® y R® son como se defini6
previamente; o (i) 2-bromofenilo, 3-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, o
3,4-dimetoxifenilo; en donde cuando Ar? es el 4-fluorofenilo, 3,4-difluorofenilo,
4-clorofenilo o 3-metoxifenilo, Ar' no es fenilo no sustituido o fenilo sustituido
con 4-Cl, -NO,, -CF3, 0 4-CO,Et; y en donde cuando Ar® es el 3,4-diclorofenilo,
Ar' no es fenilo sustituido con 4-Cl, -NO,, -CFs, 0 4-CO.Et; o una sal
farmacéuticamente aceptable, profarmaco farmacéuticamente aceptable, o un

metabolito farmacéuticamente activo del compuesto.

2N
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7.- El compues;o de conformidad con la reivindicacion 6, fb
caracterizado ademas porque Z es —N-.

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

9.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 7,
caracterizado ademds 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 ademas porque Ar® es indanilo, indenilo, tetrahidronaftilo,
2 3-dihidro-benzofuranilo,  cromanilo,  2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo o
2 2-difluoro-benzo[1,3]dioxolilo, cada uno no sustituido o sustituido con uno,
dos o tres sustituyentes R® como se definio previamente.

11.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 7,
caracterizado ademds porque Ar® es fenil-1H-pirrolilo, 2-piridilo, 3-piridilo,
4-piridilo o 6-bromo-piridin-2-ilo, cada uno no sustituido o sustituido con uno,
dos o tres sustituyentes R® como se definio 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-AP, en donde L es -CH=CH-, -O-, -OCHg-, -SO2-, -OSO>- 0 un enlace

covalente.
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13.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 7,
caracterizado ademds porque Ar’ es 2-hidroxifenilo, 5-bromo-2-hidroxi-3-
metoxifenilo o 5-bromo-2-hidroxifenilo.

14.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 8,
caracterizado ademas porque Ar' es 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo,
2-pirimidinilo o 4-pirimidinilo, cada uno no sustituido o sustituido en un atomo
del anillo de carbono con una o dos porciones R® como se definié
previamente.

15.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 8,
caracterizado ademas porque Ar' es fenilo no sustituido o sustituido en un
dtomo del anillo de carbono con una o dos porciones R®* como se defini6
previamente.

16.- ElI compuesto de conformidad con la reivindicacion 8,
caracterizado ademds porque Ar' es 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo,
4-fluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo,
o-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 reivindicacion 16,
caracterizado ademds porque A’ es 2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxolilo no
sustituido.

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

caracterizado ademas porque AP es 4-benzo[1,3]dioxolilo no sustituido.

e2
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19.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 16, g}\»\
caracterizado ademas porque Ar’ es 2-indolilo, 3-indolilo, 2-quinolihilo,
3-quinolinilo o 2-quinoxalinilo, cada uno no sustituido o sustituido con uno, dos
o tres sustituyentes R® como se definio previamente.

20.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 16,
caracterizado ademas porque AP es 2-quinolinilo o 3-quinolinilo.

21.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 16,
caracterizado ademas porque Ar* es 4-gtilfenilo, 4-isopropilfenilo, 3-vinilfenilo,
3-etoxifenilo, 4-etoxifenilo, 3-prop6xifenilo, 4-propoxifenilo, 3-isobutoxifenilo,
4-isopropoxifenilo, 3-isobutoxifenilo, 4-isobutoxifenilo, 4-ciclohexiloxifenilo,
3-(2-dimetilaminoetoxi)fenilo, 3-~(2-piperidin-1-iletoxi)fenilo, 3-(3-
dimetilaminopropoxi)fenilo o 3-(3-piperidin-1-ilpropoxi)fenilo.

22.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 16,
caracterizado ademés porque Ar® es 4-clorofenilo, 3,4-diclorofenilo,
4-metilfenilo, 4-t-butilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 4-metoxifenilo,
3,5-diclorofenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 3-clorofenilo, 9-fenantrenilo,
4-carbometoxifenilo, 4-metansulfonilfenilo, 3-metoxifenilo, benzo[1,3]dioxol-5-
ilo o fenilo no sustituido.

23.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 16,
caracterizado ademas porque Ar* es 3,4-dibromofenilo, 3-bromo-4-fluorofenilo,
0 4-cloro-3-trifluorometilo.

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

caracterizado ademas porque A es 3,4—dibfomofenilo,
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25.- Un compuesto de Formula (l):

en donde: Z es -N o >CH: R' es -H o alquilo de Ci.4; 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 etilo, isopropilo, ter-butilo,
alquenilo de Cyz4, -OH, -Oalquilo de Ci.4, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH,
-S(0)g.zalquilo de Ci4, -OSOsalquilo de Ci.4, -COzalquilo de Ci4, -N(R°)R®,
-SO,NRPR®, -NR’SO.Rc¢, -C(=O)NR°R®, -NO,, y -CN, en donde R° y R® son
cada uno de manera independiente -H o alquilo de Cy4; y AP es: (a) fenilo
fusionado a dos atomos de carbono del anillo adyacentes a un grupo
seleccionado del grupo que consiste de —OCH,0- para formar una estructura
anular fusionada, cada porcion de fenilo estd no sustituida o sustituida
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 Cy.4, OH, -Oalquilo de Ci.4, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH,
-5(0)o-zalquilo de Ci4, -0S0zalquilo de Ci.4, -COzalquilo de Ci.s, -CO2H,
-COalquilo de Ci.4, -N(RP)R®, ~SONRPR’, -NR°SO-R®, -C(=O)NR"R’, -NO;, y

-CN, en donde R? y R° son como se defini6 previamente; o (b) Ar®, en donde
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Ar® es furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
tiofenilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,
o tetrazolilo, no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes R°®
como se defini6 previamente; o una sal farmacéuticamente aceptable,
profdrmaco farmacéuticamente aceptable, o un metabolito farmacéuticamente
activo del compuesto.

26.- Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de:
fenilamida del acido 4-naftalen-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del
acido - 4-quinolin-2-iimetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido
4-benzo[b]tiofen-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(3,4-
dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-(1-metil-1H-
indol-2-iimetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del 4cido 4-quinolin-3-ilmetil-
piperacin-1-carboxflico; 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
4cido 4-(3-Bromo-4-fluoro-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido
4-indan-5-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-benzolbltiofen-
3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &acido 4-(4-isopropil-bencil)-
piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(4-etil-bencil)-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del é&cido 4-(5-bromo-2-hidroxi-bencil)-piperacin-1-

carboxilico; fenilamida del acido 4-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilmetil)-
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piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-(3-vini|-benci'l)-piperacin-1-
carboxilico; fenitamida del acido 4-(2,3-dihidro-benzofuran-5-ilmetil)-piperacin-
1-carboxilico; fenilamida del acido 4-naftalen-1-iimetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(2-hidroxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del
dcido  4-(1H-indol-5-ilmetil)-piperacin-1-carboxflico; fenilamida del &cido
4-piridin-4-iimetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del é&cido 4-piridin-2-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-piridin-3-ilmetil-piperacin-
1-carboxilico; fenilamida del 4&cido 4-(4-isopropoxi-bencil)-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del 4cido 4-bifenil-4-iimetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-quinolin-4-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del
4cido 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-carboxflico; fenilamida del
acido 4-(6-c|orq-quinolin~2—ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido
4-(8-cloro-quinolin-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(2-
cloro-quinolin-3-ilmetil)-piperacin-1-carboxiflico; (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 acido 4-(1-hidroxi-
naftalen-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[3-(4-cloro-
fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[3-(3,4-dicloro-
fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxflico; fenilamida del &cido 4-(3-p-toliloxi-
bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-[3-(4-ter-butil-fenoxi)-

bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-[3-(3-trifluorometil-
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fenoxi)-bencill-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[3-(4-metoxi-
fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-(6-metoxi-
naftalen-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-fenantren-9-
iimetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del 4cido 4-piren-1-ilmetil-piperacin-
1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(6-cloro-quinolin-3-ilmetil)-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del &cido 4-bifenil-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del Acido 4-(6-bromo-piridin-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del &cido  4-[3-(4-cloro-bencensulfonil)-bencill-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del acido 4-(1H-indol-6-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(4-fenoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del
gcido 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-carboxflico; fenilamida del acido 4-[3-
(3,5-dicloro-fenoxi)-bencill-piperacin-1-carboxflico; fenilamida del acido 4-(9H-
fluoren-2-iimetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-(9-etil-OH-
carbazol-3-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-(4-estiril-
bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(4-cloro-3-trifluorometil-
bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-[2,5-dimetil-1-(3-
trifluorometil-fenil)-1H-pirrol-3-ilmetil])-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del
4cido 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-

A

©7
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|

‘ (3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (2-fluoro-fenil)-amida del acido 4- /5}9

| (3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (4-metoxi-fenif)-amida del acido
4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (2-metoxi-fenil)-amida del acido
4~(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (3-cloro-fenil)-amida del acido

5 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 &cido 4-quinolin-3-

10 ilmetil-piperacin-1-carboxﬂico; (4-fluoro-fenil)-amida del &cido 4-quinolin-3-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (2-cloro-fenil)}-amida del &cido 4-quinolin-3-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (3-cloro-fenil)}-amida del &cido 4-quinolin-3-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (4-cloro-fenil)-amida del é&cido 4-quinolin-3-

‘ ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (2-metoxi-fenil)-amida del &cido 4-quinolin-3-
15 ilmetil-piperacin-1-carboxilico; o-tolilamida del é&cido 4-quinolin-3-ilmetil-
piperacin-1-carboxilico; p-tolilamida del 4cido 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-ilmetil-
. piperacin-1-carbonil)-amino}-benzoico; éster metilico del acido 4-[(4-quinolin-3-
20 ilmetil-piperacin-1-carbonil)-amino}-benzoico; (4-metoxi-fenil)-amida del acido
4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; m-tolilamida del acido 4-quinolin-3-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (3-metoxi-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-

ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (2,4-difluoro-fenil)-amida del 4cido 4-quinolin-3-
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iimetil-piperacin-1-carboxitico; (2-fluoro-fenil)-amida del &cido 4-quinolin-3-
iimetil-piperacin-1-carboxilico; p-tolilamida del &cido 4-bencil-piperidin-1-
carboxilico; m-tolilamida del dcido 4-bencil-piperidin-1-carboxilico; (2-cloro-
fenil)-amida del &cido 4-bencil-piperidin-1-carboxilico; piridin-4-ilamida del
acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; piridin-2-ilamida del acido
4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; piridin-3-ilamida del &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 é&cido 4-(3-etoxi-bencil)-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del &cido 4-(4-propoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(4-lsobutoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida
del acido 4-[3-(2-dimetilamino-etoxi)-bencil]-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 &acido 4-(4-etoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del Aacido 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-9-iloxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;
éster metilico del &cido 4-[3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenoxil-
benzoico; fenilamida del &cido 4-[3-(4-metansulfonil-fenoxi)-bencil]-piperacin-

1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[3-(3-metoxi-fenoxi)-bencil]-piperacin-1-

&9
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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 dcido metansulfénico; éster 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenilico
del acido bencensulfénico; éster 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenilico
del 4cido 4-cloro-bencensulfénico; acido 2-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carbonil)-amino]-benzoico; acido 3-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carbonil)-
amino]-benzoico; piridin-3-ilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; piridin-2-ilamida del &cido  4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; piridin-4-lamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; pirimidin-2-ilamida del dcido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carboxflico; piridin-3-ilamida del Acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; piridin-4-ilamida del acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; pirimidin-2-ilamida del acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-
1-carboxilico; piridin-2-ilamida del dcido 4-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-
1-carboxflico; piridin-3-ilamida del acido 4-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-
iimetil)-piperacin-1-carboxilico; piridin-4-ilamida del &cido 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 &acido
4-quinoxalin-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; y sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos.
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27.- Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de:
fenilamida del &cido 4-(3,4-dicloro-bencil)-piperacin-1-carboxilico; tiazol-2-
ilamida del &cido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; tiazol-2-ilamida
del acido 4-benzo[1,3]dic$xol-5-i|metil-piperacin-1-carboxflico; metil-fenil-amida
del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido
4-(2-metoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-benzofuran-
2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (4-nitro-fenil)-amida del acido 4-(3,4-dibromo-
bencil)-piperacin-1-carboxilico; y (4-trifluorometil-fenil)-amida del acido 4~(3,4-
dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico, y sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos.

28.- Un método para tratar un sujeto que sufre de, o que se ha
diagnosticado con una enfermedad, trastorno o condicion médica mediada por
la actividad de la FAAH, que comprende administrar al sujeto en necesidad de

tal tratamiento, una cantidad efectiva de un compuesto de Férmula (I):
T1 ‘Az/\ 2
A A (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 Ci.4, alquenilo de

s
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Co.4, -OH, -Oalquilo de Ci.4, halo, -CF3, ~OCF3, -SCF3, -SH, -S(Q)o-2alquilo de

Ci.4, OSOzalquilo de Ci.g, -COzalquilo de Ci.4, -COzH, -COalquilo de Ci.,
N(RP)RE, -SO.NRPRS, -NR®SO,Rc, -C(=0)NRPR®, -NO2, y -CN, en donde R" y
R° son cada uno de manera independiente -H o alquilo de C1.4; ¥ A es: (a)
porciones de fenantrenilo, pirenilo, fluorenilo, natftilo o N-R%-9H-carbazolilo, en
donde RY se selecciona del grupo que consiste de -H, alquilo de Cy.4 y fenilo,
cada porcion esta no sustituida o sustituida con uno, dos o tres sﬁstituyentes
R®, en donde cada sustituyente R°® se selecciona de manera independiente del
grupo que consiste de alquilo de Cy.4, alquenilo de Cs.4, OH, -Oalquilo de C..,
halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(O)o.calquilo de Ci.4, -0SOsalquilo de Cy.a,
.CO.alquilo de Ci4, -CO:H, -COalquilo de Cys, -N(R®)R°, -SONR°R’,
-NR°SO,R®, -C(=O)NRPR®, -NO,, y -CN, en donde R® y R° son como se definié
previamente; (b) fenilo fusionado a dos' atomos de carbono del anillo
adyacentes a un grupo seleccionado del grupo que consiste de -(CHz)ss que
tiene 0 6 1 dobles enlaces, -OCH.CH,0-, -OCF.0- y -OCH20- para formar
una estructura anular fusionada; no sustituida o sustituida con uno, dos o tres
sustituyentes R® como se definié previamente; (c) A%, en donde Ar® es un
heteroarilo monociclico de 6 miembros que tiene un carbono como un punto
de union, con uno o dos heterodtomos del nitrégeno, no sustituidos o
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes R® como se definié previamente;
(d) un heteroarilo biciclico fusionado que tiene 9 6 10 miembros que tiene un
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de N, O y S, con un atomo

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

772
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cuatro atomos del anillo de carbono adicionales reemplazados con nitrogeno,
el heteroarilo biciclico fusionado tiene no mas que cinco heteroatomos, y esta
no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes R® como se definié
previamente; (e) fenilo sustituido en la posicién 3 6 4 con RY, y sustituido
opcionalmente ademas con uno, dos o tres sustituyentes R", en donde cada
R? se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de alquilo
de Ca.s, alquenilo de Cz.s, -Ocicloalquilo de Ca.s, -Oheterocicloalquilo de Cz.g, ¥
-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 Cy, 0 Ry R se toman
junto con el atomo del anillo de nitrégeno del unién para formar un anillo de
heterocicloalquilo de 5, 6 6 7 miembros, que tiene opcionalmente un atomo del
anillo del carbono adicional reemplazado con O, S, >NH o >Nalquilo de Ci.4; y
cada sustituyente R" se selecciona de manera independiente del grupo que
consiste de alquilo de Cy.4, alquenilo de Ca.4, -OH, -Oalquilo de Ci.4, halo,
-CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -S(0)¢zalquilo de Ci.s, -OSQOzalquilo de Ci.,
-COzalquilo de Ci4, -CO:H, -COalquilo de Ci4, -N(R®)R®, -SONR°R’,
-NR’SO,R®, -C(=O)NR°R®, -NO3, y -CN, en donde R" y R° son como se definié
previamente; (f) fenilo sustituido en la posicion 3 6 4 con -L-Ar®, en donde: L
es un enlazante seleccionado del grupo que consiste de -(CHz)1.3-, -CH=CH-,
-0-, -OCHs-~, -CHO-, -NH-, >Nalquilo de Ci4, >S(=0)p.2, -0SO2-, -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
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de unién, que tiene uno o dos heteroatomos del nitrégeno, (3) Ar®, en donde
Ar® es un heteroarilo monociclico de 5 miembros, que tiene un cark;ono como
un punto de unién, con un heterodtomo seleccionado del grupo que consiste
de O, S, >NHy >NR', en donde R' es alquilo de Ci.s 0 fenilalquilo de Co.3, ¥
que tiene cero, uno, dos o tres heterodtomos de nitrégeno adicionales, y (4)
un heteroarilo biciclico fusionado de 9 6 10 miembros, que tiene un
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de N, O y S, con un
carbono como el punto de unién al anillo, y que tiene 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 C;40-, -(CHz2)2.aNH-,
~(CHz)1.2NH(CHg)-, -(CHz)-3N(alquilo de C1.4) 0 (CHz)1-2N(alquil de C1.4)(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 que consiste de alquilo de
C1.4, alquenilo de Co.4, -OH, -Oalquilo de Cj.4, halo, ~CF3, -OCF3, -SCF3, -SH,
-5(0)o-zalquilo de Ci4, -OSOqalquilo de Ci.4, -COzalquilo de Cy.4, -CO-H,
-COalquilo de Cy.4, -N(RP)R, -SO:NRPR®, -NR"SO,R®, -C(=O)NR°R®, -NO,, y
-CN, en donde R® y R°® son como se definié previamente; (g) 2-hidroxifenilo o
2-metoxifenilo, no sustituidos o sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
R, en donde cada sustituyente R' se selecciona de manera independiente del

grupo que consiste de -CHa, 6-alquilo de Cs.4, 6-alquenilo de Cz.4, -OH, -OCHs,
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6-Oalquilo de Cae, halo, -CF3, -OCFs, -SCF3 -SH, -Salquilo de Ci.,
-S0salquilo de Cy.4, -COzalquilo de Cy.4, -COzH, -COalquilo de Ci.4, -N(R®)R®,
-SO,NRPR?, -NR’SO,R®, -C(=0)NR’R®, -NO,, y -CN, en donde R° y R® son
como se definié previamente; (h) 4-halofenilo, no sustituido o sustituido con
uno, dos o tres sustituyentes R™, en donde cada sustituyente R™ se
selecciona de manera inéependiente del grupo que consiste de -CHa, 2-alquilo
de Cs.4, 2-alquenilo de Cz.4, 3-hidroxi, 4-hidroxi, -OCHs, 2-Oalquilo de Ca,
halo, -CFa, -OCF3, -SCFs, -SH, -Salquilo de Ci.a, -SOzalquilo de Ci.,
-COalquiloc de Cis -CO:H, -COalquilo de Cis4, -N(R®)R°, -SONRR°,
-NRPSO;R®, -C(=O)NR°R’, -NOy, y -CN, en donde R® y R® son como se defini6
previamente; o (i) 2-bromofenilo, 3-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, o

3,4-dimetoxifenilo; o uﬁ;a sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco

| .
farmacéuticamente aceptable, o un metabolito farmacéuticamente activo del

compuesto. 3

| 29.- Un método para tratar a un sujeto que sufre de, 0 se ha
diagnosticado con una enfermedad, trastorno o condicién médica mediada por
la actividad de la FAAH, cE;ue comprende administrar al sujeto en necesidad de
tal tratamiento, una cantiélad efectiva de un compuesto de Férmula (1):

i C\j/\Ar2
A /N\g/N (1
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en donde: Z es -N o >CH; R' es -H o alquilo de Ci4; Ar' es 2-tiazolilo,

2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo o fenilo,

‘cada uno no sustituido o sustituido en un miembro del anillo del carbono con

uno o dos porciones de R? en donde cada porcién de R* se selecciona de
manera independiente del grupo que consiste de efilo, isopropilo, ter-butilo,
alquenilo de Caz.4, -OH, -Oalquilo de Ci.4, halo, -CF3, -OCF3, -SCFs, -SH,
-S(0)o.2alquilo de Ci.4, -OSOsalquilo de Ci.4, -COzalquilo de Ci, N(R®)R®,
-SO,NRPR®, -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 Cy4; ¥ Ar? es: (a) fenilo
fusionado a dos atomos de carbono del anillo adyacentes a un grupo
seleccionado del grupo que consiste de —OCH,0- para formar una estructura
anular fusionada, cada porcion fenilo estd no sustituida o sustituida ademas
con uno, dos o tres sustituyentes R° en donde cada sustituyente R° se
selecciona de manera independiente del grupo que consiste de alquilo de Cy.s,
alquenilo de C,.4, OH, -Oalquilo de Ci.s, halo, -CFs, -OCFs, -SCFj, -SH,
-S(0)o-calquilo de Ci4, -0SQqalquilo de Ci4, -COqalquilo de Ci.4, -COzH,
-COalquilo de Ci.s, -N(R®)R®, -SO.NRPR®, -NR"SOR®, -C(=O)NR°R°, -NO, y
-CN, en donde R® y R° son como se defini6 previamente; o (b) Ar®, en donde
Ar® furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
tiofenilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo
o tetrazolilo, no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes R°®

como se definid previamente; o una sal farmacéuticamente aceptable,
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profarmaco farmacéuticamente aceptable, o un metabolito farmacéuticamente
activo del compuesto.

30.- Un método para tratar a un sujeto que sufre de o se ha
diagnosticado con una enfermedad, trastorno o condicion médica mediada por
la actividad de la FAAH, que comprende administrar al sujeto en necesidad de
tal tratamiento, una cantidad efectiva de un agente seleccionado del grupo
que consiste de: fenilamida del é&cido 4-naftalen-2-ilmetil-piperacin-1-
carboxflico; fenilamida del &cido 4-quinolin-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4&cido 4-benzo[bltiofen-2-iimetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida
del &cido 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 &cido 4-(3-benciloxi-
bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del éacido 4-(5-Bromo-2-hidroxi-3-
metoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(4-bromo-bencil)-
piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-(3-fenoxi-bencil)-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del &cido 4-(3-Bromo-4-fluoro-bencil)-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del 4&cido 4-indan-5-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del A4cido 4-benzo[b]tiofen-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(4-isopropil-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida
del acido 4-(4-etil-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(5-
bromo-2-hidroxi-bencil)—piperacin-1-carboxn’lico; fenilamida del acido 4-(2,3-

dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido

>
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4-(4-metoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-(3-vinil-
bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del 4cido 4-(2,3-dihidro-benzofuran-
5-iimetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-(3-metoxi-bencil)-
piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-naftalen-1-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del acido 4-(2-hidroxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(3-metil-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del
acido 4-(1H-indol-5-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(3,4-
dimetoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-piridin-4-ilmetil-
piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-piridin-2-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del acido 4-piridin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(4-isopropoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida
del &cido 4-bifenil-4-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido
4-quinolin-4-ilmetit-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido
4-benzo[1,3]dioxol-4-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido
4-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;  fenilamida
del acido 4-(1-meti|-1H-indol-5-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del
acido 4-(6-cloro-quinolin-2-iimetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido
4-(8-cloro-quinolin-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(2-
cloro-quinolin-3-iimetil)-piperacin-1-carboxilico; (4-fluoro-fenil)-amida del acido
4-naftalen-2-iimetil-piperacin-1-carboxilico; (4-fluoro-fenil)-amida del &cido
4-quinolin-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(1-hidroxi-
naftalen-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[3-(4-cloro-

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

8
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fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-(3-p-toliloxi-
bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-[3-(4-ter-butil-fenoxi)-
bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del é&cido 4-[3-(3-trifluorometil-
fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del é&cido 4-[3-(4-metoxi-

fenoxi)-bencil}-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del é&cido 4-(6-metoxi-

naftalen-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del écido 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 &cido 4-bifenil-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del &cido 4-(6-bromo-piridin-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del &cido  4-[3-(4-cloro-bencensulfonil)-bencill-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del acido 4-(1H-indol-6-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(4-fenoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del
acido 4-(2-cloro-8-metil-quinolin-3-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida
del acido 4-(1-metil-1H-indol-6-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del
acido 4-(4-benciloxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[3-
(3,5-dicloro-fenoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(9H-
fluoren-2-iimetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 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 é&cido 4-[2,5-dimetil-1-(3-
trifluorometil-fenil)-1H-pirrol-3-ilmetil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del

acido 4-(2-bromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (3-fluoro-fenil)-amida del
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acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-t-carboxilico; (4-fluoro-fenil)-amida del
4cido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (3-metoxi-fenil)-amida del
acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; m-tolilamida del acido 4-
(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (2-fluoro-fenil)-amida del acido 4-
(3,4-dit;romo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (4-metoxi-fenil)-amida del acido
4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (2-metoxi-fenil)-amida del acido
4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (3-cloro-fenil)-amida del acido
4-(3,4—dibromo—benciI)—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-carboxflico; (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 &cido 4-quinolin-3-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (4-fluoro-fenil)-amida del &cido 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 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-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; o-tolilamida del é&cido 4-quinolin-3-ilmetil-
piperacin-1-carboxilico; p-tolilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-

carboxilico; éster metilico del &acido 2-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-

- carbonil)-amino]-benzoico; éster metilico del &cido 3-[(4-quinolin-3-iimetil-

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

iimetil-piperacin-1-carbonil)-amino}-benzoico; (4-metoxi-fenil)-amida del acido
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4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; m-tolilamida del acido 4-quinolin-3-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (3-metoxi-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (2,4-difluoro-fenil)-amida del acido 4-quinolin-3-
iimetil-piperacin-1-carboxilico; (2-fluoro-fenil)-amida del &cido 4-quinolin-3-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; p-tolilamida del &cido 4-bencil-piperidin-1-
carboxilico; m-tolilamida del acido 4-bencil-piperidin-1-carboxilico; (2-cloro-
fenil)}-amida del 4cido 4-bencil-piperidin-1-carboxilico; piridin-4-ilamida del
4cido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; piridin-2-ilamida del acido
4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; piridin-3-ilamida del acido 4-
(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del 4&cido 4-(4-
ciclohexiloxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del 4cido 4-(3-propoxi-
bengil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-(3-isobutoxi-bencil)-
piperacin-1-carboxilico; fenilamida del é&cido 4-(3-etoxi-bencil)-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del acido 4-(4-propoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(4-lsobutoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida
del acido 4-[3-(2-dimetilamino-etoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxﬂico; fenilamida
del acido 4-[3-(2-piperidin-1-iI-etoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxn’lico; fenilamida
del acido 4-[3-(3-dimetilamino-propoxi)-bencill-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido  4-[3-(3-piperidin-1-il-propoxi)-bencil]-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del acido 4-(4-etoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del &cido 4-[3-(3-cloro-fenoxi)-bencil}-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-[3-(naftalen-2-iloxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;

fenilamida del &cido 4-[3-(fenantren-9-iloxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico;

5
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éster metilico del acido 4-[3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenoxi]-
benzoico; fenilamida del acido 4-[3-(4-metansulfonil-fenoxi)-bencil}-piperacin-
1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-[3-(3-metoxi-fenoxi)-bencil]-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del &cido 4-[3-(benzo[1,3]dioxol-5-iloxi)-bencil]-
piperacin-1-carboxilico; éster 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenilico
del acido metansulfénico; éster 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenilico
del acido bencensulfénico; éster 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenilico
del é4cido 4-cloro-bencensulfonico; acido 2-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carbonil)-amino}-benzoico; &cido 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 &cido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; pirimidin-2-ilamida del &cido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carboxiflico; piridin-3-ilamida del acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; piridin-4-ilamida del acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-1-
carboxflico; pirimidin-2-ilamida del acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-piperacin-
1-carboxilico; piridin-2-ilamida del &cido 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-ilamida del 4cido 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; &cido 4-[(4-quinolin-3-
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iimetil-piperacin-1-carbonil)-amino}-benzoico; fenilamida del acido
4-quinoxalin-2-iimetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(3,4-
dicloro-bencil)-piperacin-1-carboxilico; tiazol-2-ilamida del acido 4-quinolin-3-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; tiazol-2-ilamida del acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; metil-fenil-amida del &cido 4-(3,4-dibromo-
bengil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-(2-metoxi-bencil)-
piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-benzofuran-2-iimetil-piperacin-
1-carboxilico; (4-nitro-fenil)-amida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-
1-carboxflico; (4-trifluorometil-fenil)-amida del &acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-
piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-
piperacin-1-carboxilico; fenilamina del é&cido 4-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-
piperacin-1-carboxilico; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
31.- El método de conformidad con la reivindicacion 28 6 29,
caracterizado ademaés porque la enfermedad, trastorno o condicion médica se
selecciona del grupo que consiste de: ansiedad, dolor, trastornos del sueiio,
trastornos de la alimentacién, inflamacién, trastornos del movimiento,
sindrome de consuncién por VIH, lesién cerrada de la cabeza, apoplejia,
enfermedad de Alzheimer, epilepsia, sindrome de Tourette, enfermedad de
Niemann-Pick, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, neuritis 6ptica,
uveitis autoinmune, sn’ntbmas de abstinencia de farmacos, nausea, emesis,
disfuncién sexual, trastorno por tension postraumatica, vasoespasmo cerebral,
glaucoma, sindrome del intestino irritable, sindrome del intestino inflamatorio,

inmunosupresion, enfermedad del reflujo gastroesofagico, ileo paralitico,

AN
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diarrea secretora, alcera§ gastrica, artritis reumatoide, embarazo no deseado, N
hipertension, cancer, hepatitis, enfermedad alérgica de las vias aéreas,
diabetes autoinmune, pruritis intratable, y neuroinflamacion.
32.- El méf?odo de conformidad con la reivindicacion 28 6 29,
caracterizado ademas borque la enfermedad, trastorno o condicién se
selecciona del grupo que; consiste de: ansiedad, dolor, inflamacién, trastornos
del suefio, trastornos de lia alimentacion y trastornos del movimiento.
33.- El méﬁodo de conformidad con la reivindicacion 28 6 29,

|
caracterizado ademas porque el trastorno o condicion médica es esclerosis

mailtiple.

34.- El métpdo de conformidad con la reivindicaciéon 28 6 29,

caracterizado ademas pc%rque la enfermedad, trastorno o condicién médica es
dolor en la inflamacion.

35.- Una camposicién farmacéutica para tratar una enfermedad,
trastorno o condicion médica mediada por la actividad de la FAAH, que
comprende: (a) una cantidad efectiva de un agente seleccionado del grupo

que consiste de los comduestos de formula (1):

TN T
AT

en donde: Z es -N o >bH; R' es -H o alquilo de Ci4; Ar' es 2-tiazolilo,

2-piridilo, 3-piridilo, 4-piri¢lilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo o fenilo,
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cada uno no sustituido o sustituido en un miembro del anillo del carbono con
uno o dos porciones de R? en donde cada porcion de R® se selecciona de
manera independiente del grupo que consiste de alquilo de Cy.4, alquenilo de
Cs.4, -OH, -Oalquilo de Cy.4, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -5(0)o-2alquilo de
Ci.4, -O80salquilo de Ci.a, -COzalquilo de Cy.4, -COzH, -COalquilo de Ci.4,
N(RP)R®, -SO:NR"R®, -NR°SO,Rc, -C(=0)NRR’, -NOj, y -CN, en donde R y
R son cada uno de manera independiente -H o alquilo de C1.4; y Ar® es: (a) 1-
néftilo 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 Cy.4 y fenilo, cada porcién esta no sustituida o sustituida con uno,
dos o tres sustituyentes R°, en donde cada sustituyente R® se selecciona de
manera independiente del grupo que consiste de alquilo de C..4, alquenilo de
Cy.4, OH, -Oalquilo de Ci.4, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -8(0)o.2alquilo de
Ci.4, -OSOzalquilo de Cy.s, ~COsalquilo de Ci4, -COzH, -COalquilo de Ci.4,
-N(R?)R®, -SONR°R®, -NR°SO,R°, -C(=O)NR°R®, -NO,, y -CN, en donde R° y
R® son como se definid previamente; (b) fenilo fusionado a dos atomos de
carbono del anillo adyacéntes a un grupo seleccionado del grupo que consiste
de -(CHy)s5 que tiene 0 6 1 dobles enlaces, -OCHCH:0-, y -OCF,0- para
formar una estructura anular fusionada; o fenilo sustituido en los dtomos de
carbono del anillo adyacentes con -OCH,O- para formar 4-benzo[1,3]dioxolilo;
cada porcién fenilo esta no sustituida o sustituida ademas con uno, dos o tres
sustituyentes R® como se definié previamente; (c) A%, en donde Ar° es un

heteroarilo monociclico de 6 miembros que tiene un carbono como un punto
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de unidon, con uno o dos heteroatomos del nitrégeno, no sustituidos o
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes R® como se definié previamente;
(d) un heteroarilo biciclico fusionado que tiene 9 6 10 miembros que tiene un
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de N, O y S, con un atomo
de carbono como el punto de unién al anillo, y que tiene opcionaimente hasta
cuatro atomos del anillo de carbono adicionales reemplazados con nitrégeno,
el heteroarilo biciclico fusionado tiene no mas que cinco heterodtomos, y esta
no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes R® como se definié
previamente; () fenilo sustituido en la posicion 3 6 4 con RS, y sustituido
opcionalmente ademas con uno, dos o tres sustituyentes R", en donde cada
RY se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de alquilo
de C..g, alquenilo de C.., -Ocicloalquilo de Cs g, -Oheterocicloalquilo de Ca.s, ¥
-O-alquilo de Cy.10 sustituido opcionalmente con -NRR!, en donde R'y R/ son
cada uno de manera independiente -H o alquilo de Cy.s, 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 6 7 miembros, que tiene opcionalmente un dtomo del
anillo del carbono adicional reemplazado con O, S, >NH o >Nalquilo de Ci.4; ¥
cada sustituyente R" se selecciona de manera independiente del grupo que
consiste de alquilo de C1-4, alquenilo de C».4, -OH, -Oalquilo de C.4, halo, -
CF3, -OCFs, -8CFs, -SH, -S(O)ozalquilo de Ci.4, -OSQqalquilo de Ci.,
-COqalquilo de Cy.4, -COzH, -COalquilo de Cia, -N(R®)R°, -SO.NR°RS,
-NR’SO,R°, -C(=O)NRPR®, -NO,, y -CN, en donde R° y R° son como se definié

previamente; (f) fenilo sustituido en la posicién 3 6 4 con -L-Ar®, en donde: L
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es un enlazante seleccionado del grupo que consiste de -(CHz)1.3-, -CH=CH-, -
O-, -OCH,-, -CH,0-, -NH-, >Nalquilo de Ci4, >S(=0)o2, -080;-, -C=C, -
C(=0)-, y un enlace covalente; y Ar® es una porcion seleccionada del grupo
que consiste de: (1) fenilo, naftilo y fenantrenilo, (2) Ar®, en donde Ar® es un
heteroarilo monociclico de 6 miembros, que tiene un carbono como un punto
de unién, que tiene uno o dos heteroatomos del nitrégeno, (3) A%, en donde
Ar es un heteroarilo monociclico de 5 miembros, que tiene un carbono como
un punto de unién, con un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste
de O, S, >NH y >NR', en donde R’ es alquilo de Cy.s o fenilalquilo de Cos, ¥
que tiene cero, uno, dos o tres heterodtomos de nitrégeno adicionales, y (4)
un heteroarilo biciclico fusionado de 9 6 10 miembros, que tiene un
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de N, O y S, con un
carbono como el punto de union al anillo, y que tiene opcionalmente hasta
cuatro atomos del anillo de carbono adicionales reemplazados con hitrogeno,
el heteroarilo biciclico fusionado tiene no mas que cinco heteroatomos; en
donde cada una de las porciones (1) hasta (4) esta disustituida opcionalmente
en carbonos adyacentes con -Qalquilen de Ci.40-, -(CHz)2.sNH-, -(CHa):.
sNH(CHa)-, -(CH2)2-3N(alquilo de Ci.4) 0 (CHz)1-2N(alquil de C1.4)(CHy), para
formar una estructura anular fusionada, y estd sustituida opcionalmente
ademas con uno, dos o tres sustituyentes R¥, en donde cada sustituyente R*
se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de alquilo de
C1.4, alquenilo de Co.4, -OH, -Oalquilo de Cy.4, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH, -
S(0)o-2alquilo de Ci.4, -OS0salquilo de Cy.4, -COsalquilo de Ci.4, -CO2H, -
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COalquilo de Ci.4, -N(RP)R°, -S0:NR°R°, -NR"SO,R°, -C(=O)NR°R’, -NO, y -
CN, en donde R? y R® son como se defini6 previamente; (g) 2-hidroxifenilo o 2-
metoxifenilo, no sustituidos o sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes R/,
en donde cada sustituyente R' se selecciona de manera independiente del
grupo que consiste de -CHj, 6-alquilo de C».4, 6-alquenilo de Cz.4, -OH, -OCHj,
6-Oalquilo de Cag, halo, -CFs, -OCF3, -SCF3, -SH, -Salquilo de Ci.4, -
S0zalquilo de Cy4, -CO:alquilo de Cy.4, -CO2H, -COalquilo de C1.4, -N(R)R?, -
SO.NR°R®, -NR"SO,R°, -C(=O)NR°R®, -NO2, y -CN, en donde R® y R® son
como se definié previamente; (h) 4-halofenilo, no sustituido o sustituido con
uno, dos o tres sustituyentes R™, en donde cada sustituyente R™ se
selecciona de manera independiente del grupo que consiste de -CHj, 2-alquilo
de Cy4, 2-alquenilo de Cp4, 3-hidroxi, 4-hidroxi, -OCHs, 2-Qalquilo de Ca.,
halo, -CFs, -OCFs, -SCF3 -SH, -Salquilo de Ci.s, -SOqalquilo de Ci4, -
COgqalquilo de Cy.a, -COZH, -COalquilo de Ci4, -N(R®)R®, -SO:NRPR®, -
NRPSO,R®, -C(=0)NR"R®, -NO3, y -CN, en donde R® y R° son como se definié
previamente; 0 - (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, -NOQ,, -CFa, 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-COzEt; y
sales farmacéuticamente aceptables, profarmacos farmacéuticamente
aceptables y metabolitos farmacéuticamente activos del mismo; y (b) un

excipiente farmacéuticamente aceptable.
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36.- Una composicion farmacéutica para tratar una enfermedad, &)p
trastorno o condicion médica, mediada por la actividad de la FAAH, que
comprende: (a) una cantidad efectiva de un agente seleccionado del grupo

que consiste de los compuestos de férmula (1):

' '
A.«%/NG (H

en donde: Z es -N o >CH; R' es -H o alquilo de Ci.4; 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 etilo, isopropilo, ter-butilo,
alquenilo de Ca4, -OH, -Oalquilo de Ci.4, halo, -CFs, -OCFs, -SCF3, -SH,
-S(O)o-calquilo de Cy.4, -OSOzalquilo de Ci.4, -COalquilo de Ci.4, -N(R®)R®,
-SO,NRPR®, -NRPSO,R¢, -C(=O)NR°R®, -NO2, y -CN, en donde R® y R® son
cada uno de manera independiente -H o alquilo de Ci.4; y A es: (a) fenilo
fusionado a dos atomos de carbono del anillo adyacentes a un grupo
seleccionado del grupo que consiste de —OCH,O- para formar una estructura
anular fusionada, cada porcion de fenilo estd no sustituida o sustituida
ademas con uno, dos o tres sustituyentes R®, en donde cada sustituyente R®
se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de alquilo de

C1.4, alquenilo de Cp.4, OH, -Oalquilo de Cy.4, halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, -SH,
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-S(O)oalquilo de Cy.4, -0SOzalquilo de Ci.4, -COgalquilo de Cia, -COzH,
-COalquilo de Ci.4, -N(R®)R®, -SO,NRPR®, -NRPSO.R°, -C(=O)NR°R®, -NO., y
-CN, en donde R° y R° son como se definié previamente; o (b) Ar®, en donde
Ar® es furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
tiofenilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, pirazalilo, 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; y sales farmacéuticamente aceptables,
profarmacos farmacéuticamente aceptables y metabolitos farmacéuticamente
activos del mismo; y (b) un excipiente farmacéuticamente aceptable.

37.- Una composicion farmacéutica para tratar una enfermedad,
trastorno o condicion médica mediada por la actividad de la FAAH, que
comprende: (a) una cantidad efectiva de un agente seleccionado del grupo
que consiste de: fenilamida del &cido 4-naftalen-2-ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del &cido 4-quinolin-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del &cido 4-benzo[bjtiofen-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida
del acido 4-(1-metil-1H-indol-2-iimetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del
4cido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-(4-
yodo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del 4cido 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 &cido 4-(3-fenoxi-bencil)-piperacin-1-

carboxilico; fenilamida del &acido 4-(3-Bromo-4-fluoro-bencil)-piperacin-1-

A2l
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carboxilico; fenilamida del &acido 4-indan-5-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4acido  4-benzolbltiofen-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del &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 &cido 4-(2,3-
dihidro-benzo|1,4]dioxin-6-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido
4—(3-vinil-bencil)-piperaéim1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(2,3-dihidro-
benzofuran-5-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-naftalen-1-
iimetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del 4cido 4-(2-hidroxi-bencil)-
piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(1H-indol-5-ilmetil)-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del Acido 4-piridin-4-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-piridin-2-iimetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del
4cido 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-ilmetilé
piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-benzo[1,3]dioxol-4-iimetil-
piperacin-1-carboxilico; fenilamida del 4cido 4-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-
iimetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-(1-metil-1H-indol-5-
iimetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(6-cloro-quinolin-2-
itmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(8-cloro-quinolin-2-
iimetil)-piperacin-1-carboxflico; fenilamida del acido 4-(2-cloro-quinolin-3-
ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; (4-fluoro-fenil)-amida del acido 4-naftalen-2-

iimetil-piperacin-1-carboxilico; (4-fluoro-fenil)-amida del &cido 4-quinolin-2-

7

4z¢

A\




10

15

07-070.513 229
- Modificaciones Hubsiguenies

ilmetil-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-(1-hidroxi-naftalen-2-
ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-[3-(4-cloro-fenoxi)-
bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-[3-(3,4-dicloro-fenoxi)-
bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del é&cido 4-(3-p-toliloxi-bencil)-
piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[3-(4-ter-butil-fenoxi)-bencil]-
piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-[3~(3-trifluorometil-fenoxi)-
bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del 4acido 4-[3-(4-metoxi-fenoxi)-
bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &acido 4-(6-metoxi-naftalen-2-
ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del é&cido 4-fenantren-9-ilmetil-
piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-piren-1 -ilmetil-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del &cido 4-(6-cloro-quinolin-3-ilmetil)-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del &cido 4-bifenil-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4&cido 4-(6-bromo-piridin-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4cido  4-[3-(4-cloro-bencensulfonil)-bencil]-piperacin-1-
carboxilico; fenilamida del acido 4-(1H-indol-6-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del 4cido 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-
(3,5-dicloro-fenoxi)-bencill-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(9H-
fluoren-2-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-(9-etil-9H-
carbazol-3-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del &cido 4-(4-estiril-

bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del 4cido 4-(4-cloro-3-trifluorometil-




10

15

20

O7-070.513 230
- Moditicaciones Subsiguienies

bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[2,5-dimetil-1-(3-
triﬂuorometil-fénil)-1 H-pirrol-3-ilmetil}-piperacin-1-carboxilico; fenilamida del
acido 4-(2-bromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;  (3-fluoro-fenil)-amida del
acido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (4-fluoro-fenil)-amida del
4cido 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 acido
4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (2-fluoro-fenil)-amida del acido
4-A(3,4—dibromo-bencil)—piperacin-1-carboxﬂico; (4-metoxi-fenil)-amida del acido
4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (2-metoxi-fenil)-amida del acido
4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1~carboxilico; (3-cloro-fenil)-amida del &acido
4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (2-cloro-fenil)-amida del acido
4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; p-tolilamida del &cido 4-(3,4-
dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; (4-cloro-fenil)-amida del acido 4-(3,4-
dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; o-tolilamida del acido 4-(3,4-dibromo-
bencil)-piperacin-1-carboxilico; (3-fluoro-fenil)-amida del &cido 4-quinolin-3-
iimetil-piperacin-1-carboxilico; (4-fluoro-fenil)-amida del &cido 4-quinolin-3-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (2-cloro-fenil)-amida del &cido 4-quinolin-3-
iimetil-piperacin-1-carboxilico; (3-cloro-fenil)-amida del &acido 4-quinolin-3-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (4-cloro-fenil)-amida del &cido 4-quinolin-3-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (2-metoxi-fenil)}-amida del acido 4-quinolin-3-
iimetil-piperacin-1-carboxilico; o-tolilamida del 4cido 4-quinolin-3-ilmetil-
piperacin-1-carboxilico; p-tolilamida del &cido 4-quinolin-3-iimetil-piperacin-1-

carboxilico; éster metilico del &cido 2-{(4-quinolin-3-iimetil-piperacin-1-
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carbonil)-amino}-benzoico; éster metilico del acido 3-[(4-quinolin-3-iimetil-
piperacin-1-carbonil)-amino}-benzoico; éster metilico del acido 4-[(4-quinolin-
3-iimetil-piperacin-1-carbonil)-amino}-benzoico;  (4-metoxi-fenil)-amida  del
dcido  4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; m-tolilamida del acido
4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (3-metoxi-fenil)-amida del &cido
4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; (2,4-difluoro-fenil)-amida del acido
4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico;  (2-fluoro-fenil)-amida del &cido
4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; p-tolilamida del &cido 4-bencil-
piperidin-1-carboxilico; m-tolilamida del &cido 4-bencil-piperidin-1-carboxilico;
(2-cloro-fenil)-amida del acido 4-bencil-piperidin-1-carboxilico; piridin-4-ilamida
del &cido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico; piridin-2-lamida 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-carboxilico; 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-lsobutoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico; fenilamida
del 4cido 4-[3-(2-dimetilamino-etoxi)-bencil]-piperacin-1-carboxilico; fenilamida
del &cido 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 4cido  4-[3-(3-piperidin-1-il-propoxi)-bencill-piperacin-1-

carboxilico; fenilamida del acido 4-(4-etoxi-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
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fenilamida del A&cido 4-[3-(3-cloro-fenoxi)-bencil}-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del acido 4-[3-(naftalen-2-iloxi)-bencill-piperacin-1-carboxilico;
fenilamida del &cido 4-[3-(fenantren-9-iloxi)-bencill-piperacin-1-carboxilico;
éster metilico del 4&cido 4-[3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenoxi}-
benzoico; fenilamida del acido 4-[3-(4-metansulfonil-fenoxi)-bencil}-piperacin-
1-carboxilico; fenilamida del acido 4-[3-(3-metoxi-fenoxi)-bencil]-piperacin-1-
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 4cido metansulfénico; éster 3-(4-feniicarbamoil-piperacin-1-iimetil)-fenilico
del acido bencensulfénico; éster 3-(4-fenilcarbamoil-piperacin-1-ilmetil)-fenilico
del &cido 4-cloro-bencensulfénico; acido 2-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carbonil)-amino]-benzoico; acido 3-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-
carbonil)-amino]-benzoico; piridin-3-ilamida del &cido 4-quinolin-3-iimetil-
piperacin-1-carboxilico;  piridin-2-ilamida del é&cido 4-quinolin-3-ilmetil-
piperacin-1-carboxilico;  piridin-4-ilamida del 4cido 4-quinolin-3-ilmetil-
piperacin-1-carboxflico; pirimidin-2-ilamida del é&cido 4-quinolin-3-iimetil-
piperacin-1-carboxilico; piridin-3-ilamida del 4cido 4-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-
piperacin-1-carboxilico; piridin-4-ilamida del 4cido 4-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-
piperacin-1-carboxilico; pirimidin-2-ilamida del &cido 4-benzo[1,3]dioxol-5-
ilmetil-piperacin-1-carboxilico; piridin-2-ilamida del acido 4-benzo[1,3]dioxol-5-
iimetil-piperacin-1-carboxilico; piridin-3-ilamida del acido 4-(2,2-difluoro-
benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)-piperacin-1-carboxilico; piridin-4-lamida del &cido

4-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-iimetil)-piperacin-1-carboxilico;  pirimidin-4-

Al
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ilamida del acido 4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carboxilico; pirimidin-4-ilamida
del acido 4-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-iimetil)-piperacin-1-carboxilico;
pirimidin-4-ilamida del &cido 4-(3,4-dibromo-bencil)-piperacin-1-carboxilico;
acido 4-[(4-quinolin-3-ilmetil-piperacin-1-carbonil)-amino]-benzoico; y
fenilamida del &cido 4-quinoxalin-2-ilmetil-piperacin-1-carboxilico, y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos;

y (b) un excipiente

farmacéuticamente aceptable.

38.- La composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 35 6 36, caracterizada ademds porque comprende: un
analgésico seleccionado del grupo que consiste de opioides y farmacos
antiinflamatorios no esteroidales.

39.- La composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 35 6 36, caracterizada ademas porque comprende; un
ingrediente activo adicional seleccionado del grupo que consiste de aspirina,
acetaminofen, opioides, ibuprofeno, naproxeno, inhibidores de la COX-2,
gabapentina, pregabalina y tramadol.

40.- Un compuesto de Férmula (I) de conformidad con la
reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto.

41.- Un compuesto de Fdérmula (I) de conformidad con la

reivindicacion 25 o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto.
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Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expedlente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decisidn 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en
Materid de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industrla y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunlcac1ones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.
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I Dado en Bogotad DC,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
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adpall




