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E Otros: Reporie de Basqueda Intemacional con su traduccidn, Publicacién con su traduccién, Capltulo Relvindicatorio

ANEXOS \

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la soliciud.

Documento que acredita Ia existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacion Legal.

Documento de cesion del inventor al solicitants o a su causante.

Declaraciones

Copla de la solicitud Intemacional. (Resumen, desacripcion, relvindicaclones, dibujos)

Traducclon de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicaclones)

Copia del reporte preliminar Intemacional sobre patentabllidad.

Traduccion del reporte preliminar intemacional scbre patentabllidad.

De ser ol caso, copla del contrato de acceso.

De ser o caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades Indigenas.

Arte Final 12X12.
De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el .
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la Invencion de esta sollcitud.

De ser al caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Intemacional.

como fue originaiments presentado en fase intemacional con su traduccidn y Anexo Explicativo de modificaciones a
las relvindicaciones.

FIGURA CARACTERISTICA:
Fﬂlﬂg\
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENT -
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en €l contenida.

%\.&b\n
ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No.

de un documento escrito en inglés, e: cual para su identificacion se sella con el sello
de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccién de la apostila en inglés que se encuentra a continuacién de la
legalizacién de las firmas de los seficres Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espaiiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUZ ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL "
(Convention de Ls Haye du § octobre 1961) g7  — z
1. Pals: Suiza :__.;"3 r By
Este documento piiblico SR o GE
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster _." ;-; ;:g
3. Actuando en calidad de notario ptiblico “: .? 3‘:
4. Lieva ol sello del mencionado notario -
Coertificado
5. en Basel (Basilea) 6. el 18 de agosto 2004
7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt -, oo
8. bejo el No 8835/13376 S Y e
9. Sello 10.Fima_ © 3 2
Cancilleria de Estado Fdo.: firmailegible -5
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs . L
. Xt ‘3

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja coggramn
estas oficinas para su confrontacion.

Bogota, 2 de septiembre 2004

|"-' Y

s ~#.?"“f‘-
t PABLC!H]E o
N g ".. "n

fBuctora Juramenuda .
Resolucion 10607/81 Minjusticia

——
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A
: -ﬁ@ab'ajo Tirmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,

una sociedad organizada y existenie de conformidad
con Ias leyes de Suiza.

b

con domicilio en 4070 Basilea, Sulza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYQO ylo IGNACIO SANTAMARIA
y/lo ENRIQUE ALVAREZ, domicillados en Bogot4,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 8o0., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 643 del decreto 410 de
1971.

{os doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYOQ y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especiaimente facultados para
representamos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judiciales o de policla, en todos los
trémites relativos a la propledad industrial, a cuyo
efecto les facullamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos Yy presentar desistimientos; formular
descripclonas, enmlendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones,
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
perclaiments a ios regisiros, abonar todos los
Impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicitn, pasando los antecedentes a los iribunales,
quedan facultados pera tomar Intervencion como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
érbitros, desistir, perclbir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten neceserias, y por el

The underslgned./(.HOFFMANN%E AG, a
corporation orgdnized and existing/Under the laws of
Switzerland.

domiciled at 4070 Basol, Switzerland

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYQ and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombis,
with offices In said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our frue and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and lo appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered t{o
represent us bafore the administrative, judicial or
police authorities of Colombla, In all proceedings
pertaining to Industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necessary steps for the sald end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all instellments and effect ali other payments
prescribed by law; to receive proper rocelpls to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our Interesis; and In case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as oomplamants as well as defendants, before
the competent Judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare

from now on ﬂVﬂ__’“;'I:and’p-gm“%&E ald
representatives ar;fdﬁ"a‘
appointed may doferout

presente declaramos desde ahora vélido y bueno L4 mmn.o'-':'.'ﬂ L

cuanto dichos representantes y/o los apoderados que t y rr F_M';f Tty ';1"!"{“....,,_

cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro : 18 D

beneficio. ! IC 2005 ! R%
Asimismo, facullamos a los doctores ALICIA We alsofat orize, dqclahm«fg‘\u.o

LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solictar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocalizacion de este documenio y de cualquior
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y fimado

endlor GUSTAVQ *° omﬂﬁN 10
SANTAMARIA @Nﬂ%ﬂﬂ%_ mggply

for protocolizatjon o\this document and of any power
of altorney by f them conferred in our name,
before the Offige of Industrial Property.

Given and signed this ## " o

. Hoffmann-La Roche ﬁ?kﬁza £
(. L'u ‘

2.9, S\
nridolin ausner Denise Strebe
der of procuration

Mandatory



" /CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

/‘B‘pllea
de 200%", compareci

1- ue SKkeh

2 Sa quien‘zonozcy
&' r“x i oons!a qua rn%b el'ﬂntonor documanw}
qumr pldamerﬂa juramentado declard y dijo gu.o

él es ade//mo Nnade e s
de F. HOF N-LA ROCHE AG. Is compaiia
nombrada T ol documanto. que antecede, un:u
socledad d p} dpmente orgenizada y existents
conforme a Iaﬂ res de Sulza, domicilada en 1a
ciudad de Ba:\\\.\n Suiza, legalrmente constituida
para un parlouo 3 duracibn que ain no ha
terminado, que ejenls gu objeto social; conforme a
las leyes de Sulza; declarante esta autorizado
por dicha Compama pa gonferir este poder; que ¢l
sello estampado por é! al pl, de tal poder, en nombru
y an representacion de la c\ sada Coinpailia, es ul
sello oficlal de elle; y que el a?]ato para el cual se
conflere este Instumento esly pomprendldo denuo
del de la sociedad. \ \
El suscrito Notario ha visto V

{ss

ofaf

Estatutos de
Incorporacién firmados en Suiza, ci\l{ad de Basilea,
con fecha 14 Juny 149 y ca que de

conformicad con la legislacidn de dﬂ‘! o Pals, la
anterior  declaracion juramentada 'g§ -prueba
suficienie de que los hechos sobre que ell!“ersa son
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe. \h

Notary Public (Notario Pablico).

Procuration/Manda

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) b

Switzeriand
Basel {se

On this 17th day of Angust . 2004

personally, Eridolin Klausner &nd Denise Strebel

came sden
o me Known, | o&%ti?ﬁgel?u m\esgie?s%n Shaoents,

signed the foragoing instrument, who being by me
duly sworn did daposa and say that he is the Holder of
of FHOFFMANN-LA
ROCHE AG, thd cémpany mémed within, a
Corporation organized and existing under the laws"of, .

v the Switzerland, domiclled at the City of, Baul

June 1997

e

-'Iagally constituted for a period of tenure

expired, which exercises Iis corporate purposos
according to the 'laws of- Switzerland; that the
deponent Is" authorized by sald Company to confer
this power of attomey; that the seal affixed hereunto
by the deponent In the name and on behalf of sald
Corporation Is the corporate seal thereof: and that the
purpose for which this Instrument .Is granted Is
included within the corporale purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executad at
Sulza, cludad de Basel, under date of 19th day of
, and hereby certifies that under
the laws of sald Country the foregoling
acknowledgment is sufficient proof that the facts
therein contained are true, which he attests.

sel, this 17-08-2004 (seventeenth day of

.mothousamdarﬂfmr)

M
Wi,

Dr. Peter Kuster

- ‘
_-5

=
n

\-r. o'g 2 al' \ Advokat und Notar
Pelersklrchplat: 12
. 2 F -‘ -~ :.‘.m"" ) fEmcuLo
rmfm Allg. Frot— - éu."’:_ "'_"35'?4’-"*"“‘:'-353"{1'.&%?‘" '“g
g 18 DIC 2005
gy

MM
frlﬁ __..t '-R.-

mm.o HOEHDEZ %ARAJAS '

‘:".'lt
-'n...! .r
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CFFICIAL AUTHENTICATION
(Hagne Convention of Ozicher 514, 1961)
1. Couniry: Sxiitzg-land ‘Schweiz/ Suisse)
This affiewnl dosument
2. i8 Signed BY econvcnnen ) £ X S

oo higsher Dinvica e . Lol A48 E
4. amd cer:ilied by the scul of the ...,

Centified. o ;

5. in Rasel (Bale) 6. un 18, Aug, 2004

7. by the Ste Chatieery of the Canton of Basel-Siadt

AR%4L. Jra22C

Qq-&\\ti\ﬂ.,/
cTRD TOoub T Papn |
%,efmm folio§ qylo XIS A \ee®
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Soflcitud Intmacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2004/008633

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 COTD295/192 CO7D213/74 A61K31/495 AG61K31/497 A61P25/28

Segiin |a Clasificacién de Patentes Intenacional (CPI) o segin 1n clasificacidn nacional y la CPI
| B. CAMPOS BUSCADOS

mmmmmmmucnmmmdedmuemrmm
IPC7T CO7D AS61K

Documentacin buscads fuera de documentacién minima hasts dande dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base de daing electrénica consuliada durante 1a bisqueda internacional (nombre de In basc de datos y, donde sea priictico, bugcar términes usados)
EPO-Intemno, CHEM ABS Deto, BETLSTEIN Dato, PAJ, WPI Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Cawgoria® | Cltacidn de documento, con indicacian, donde sea kpropiado, dc Jas textos relevantes Relevante a 1a relvindicacién No.

X WO 02/22612 A (OXFORD GLYCOSCIENCES UK LTD 1,17,18
; NEUSS JUDI CHARLOTTE (GB); ORCHARD
MICHA) Marzo 21, 2002 (2002-03-21)

ver pigina 20, linea 17 y ejemplo 31, RN
404959-29-1

X EP 0 171 636 A (RAVIZZA SPA) 19-21
Febrero 19, 1986 (1986-02-19)
citado en la solicitud

ver ojemplos 13-15 y pdgina 1
¢l documento completo

PX DATABASE CHEMCATS

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US; 2004,
XP002299148
orden no HTS 07937
refumen
4
|| EX n el recusdro € se exucmeran mis documentos. <] £ ¢l anexo se emumenan miemisrus de Ia farmilia de patenes.
* Categoriss especiales de documentos citados: T documento posterior publicado despuds de In fecha de presentacién
intemacional o fecha de prioridad y qua no estl en conflicto con la
'A' documento que define el estado general de In téenics el cual no so
idern de rel ia particular ff&r:ﬂmmﬂkdmﬁpnom-qmm
'E' documento anterior pero publicado en o después de la fecha de X' documento de relevancia particular; Ia Invencidn reivindicada no
prescntacidn intemacional pucde considerarse nueva 0 no puode consideranse que comprende

"' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de un paso inventivo cuanda el documento se torma solo

prioridad o que se ciia para extablocer La fecha de publicacidn de ot ry~ gocumento de relevancia particular; Ia invencion reivindicads no

citscién u otra raxin especial (segin se especifica) puede considemme que ¢ e un inventivo ol
documento se combina mis documnentos, siendo dicha
O’ documento que se refiere s una revelscién onl, uso, exhibicién u am'bmm: . e::.mo en Ia thenies
otros medios obvia pan una persona experta

' documento publicado antes ds la fechs do presentacion internacional &' docurnanto miembro de la misma familia de patentss
de Ia fechs de prioridad reivindicada

Fecha de Ia terminacién real ds In bisqueds internacional Fecha de envio por cormen dol reparts de biisqueda internacional
5 de Octubre de 2004 1871072004

Nombre y direccién de camreo de ISA Funcionaric sutorizado

European Patent Office, P.B. 5818 Putentlaan 2

NL-2280 HV Rijswijk Scruton-Evans, I

Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,

Fax No. _ (+31-70) 340-3016

Formm PC I/1SA/210 {Segunda baja) (Bacro 2004)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

PCT/EP2004/008633

C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Citacidn do documenio, con indicacin, dande sea apropiado, de Ios texios relavantas

P.X

PX

PX

Formm PCT/I8A/21

Relevante o Ia reivindicacion No.

& "Recoleccidn de patrdnes de seleccién de Ambinter”
Enero 1, 2004 (2004-01-01), AMBINTER,

46 QUAI LOUIS BLERIOT, PARIS, F-75016,

FRANCIA

CAULFIELD W L BT AL: "Los primeros inhibidores potentes y selectivos del
transportador de glicina tipo 2"

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

vol. 44, no. 17,

Agosto 16, 2001 (2001-08-16), piginas

2679-2682, XP002183670

ISSN: 0022-2623

¢l documento completo

DATABASE CHEMCATS

CHEMICAL ABSTRACS SERVICE COLUMBUS, OHIO,
US; 2004,

XP002299149

orden no LT00076028

Tesumen

& "LABOTEST, STOCK"

Abril 26, 2004 (2004-04-26), LABOTEST,
FALKENBERGER STR 4, NIEDERSCHONA, 09600
ALEMANIA

WO 99/45011 A (JANSSENS FRANS EDUARD;
JANSSEN PHARMACEUTICA NV (BE); KENNIS LUDO
EDM) Septiembre 10, 1999 (1999-08-10)

¢l documento completo

1

1-23

1,29

1,2,9

Y (Continimciin de b peganda boje) (Enero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP2004/008633
Documento de patente bro(s) dea f de de
citado en el reporte de Fecha de publicacién Miem amilia Fecha

bésqueda patentes publicacién

WO 0222612 A 21-03-2002 AU 8418801 A 26-03-2002
EP 1313731 Al 23-05-2003

WO 0222612 Al 21-03-2002

JP 2004509121 T 25-03-2004

us 2003216453 Al 20-11-2003

EP 0171636 A 19-02-1986 IT 1176613 B 18-08-1987
EP 0171636 Al 19-02-1986

P 61056167 A 20-03-1986

uUs - 4940793 A 10-07-1990

WO 9945011 A 10-09-1999 AU 3254499 A 20-09-1999
BG 104686 A 30-04-2001

BR 9907953 A 24-10-2000

CA 832136 Al 10-09-1999

CN 1291984 T 18-04-2001

EE 200000483 A 15-02-2002

WO 9945011 Al 10-09-1999

EP 1058684 A1l 13-12-2000

HR 20000524 Al 28-02-2001

HU 0101281 A2 28-09-2001

JP 2002505332 T 19-02-2002

NO 20004432 A 02-11-2000

PL 342818 Al 02-07-2001

SK 13092000 A3 12-03-2001

TR 200002570 T2

21-12-2000
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Reivindicaciones

1. Compuestos de f6rmula general

en donde

Ar es arileo sustituido o sin sustituir o heterocarilo de &6

Rl

miembros, que contiene uno, dos o tres atomos de nitré-
geno, y en donde los grupos ariloc y hetercarilo pueden
estar sustituidos por uno o mis sustituyentes seleccio-
nados del grupo consistente de hidroxilo, hal&geno, NO3,
CN, (C1-C¢)-alquilo, (C;-Cg)-alquilo sustituido por halés-
geno, (C;-Cg)-alquilo sustituido por hidroxilo, (CHz)a-
(C1-C¢) ~alcoxilo, (C1-Cg)-alcoxilo sustituido por halége-
no, NR'R®, C(O)R*, SO,R', -C(CH;)=NOR’, o por un heteroci-
clo aromitico de 5 miembros, que contiene 1-4 hetero&to-
mos, seleccionados de N y O, que esti opcionalmente sus-
tituideo por (C1-C¢)-alquilo;

es hidrdgeno o (Cl-cg)-alquilb;

es hidrégeno, (Ci-Cg)-alquilo, (C3-Cg)-alquenilo, (Cp-Cg)-
alquilo sustituido por halégeno, {C;-Cs)-alquilo susti-
tuido por hidroxilo, (Cﬁﬂn-(Cy4h)-cicloalquilo opcional-
mente sustituido por (C,-C¢)-alcoxilo o por halSgeno, o
es CH(CHa) - (C3-C;) -cicloalquile, (CHz)ma-C(0)-R®, (CH3)pu-
CN, biciclo[2,2,1]heptilo, {CH3) ns2-0- (C1-Cg) -alquilo,
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(CHz) a-heterocicloalquilo, (CH3)n-arilo &6  heteroarilo
(CHz)n de 5 & 6 miembros que contiene uno, dos © tres
heterodtomos, seleccionados del grupo consistente de
oxigeno, azufz_'e o nitrégeno en donde arilo, heteroci-
cloalquilo y heteroarilo estédn sin sustituir o sustitui-
dos por uno o mis sustituyentes seleccionados del grupo
consistente de hidroxilo, halégeno, (C1-C¢)-alquilo o

(C1-C¢) —alcoxilo;

R}, R* y RS independientemente el uno del otro son hidré-

geno, hidroxile, halégeno, (C1-C¢) —alquilo, (C1-Cg) -

alcoxilo o 0-(C;3-Cg) -~cicloalquilo;

R° es NO;, CN, C{O)R® o SO,R!’;

.R” vy R® independientemente el uno del otro son hidrégeno o

(C:-Cg) ~alquilo;

R’ es hidrégeno, (C1-Ce)-alquilo, (Cy-Ce)-alcoxilo & NR'R%;

R!® es (C,-C¢)-alquilo opcionalmente sustituido por halégeno,

n

(CH;) n- (C3-C) -cicloalquilo, (CH3) »~- (C3-C¢) —alcoxilo,

(CHa) o-heterocicloalquilo o NR'R®;

es 0, 1, 6 2;
b

y a sales farmacéuticamente aceptables de adicién &cida de

los mismos,

con la condicién que

1-[5-(aminosulfonil) -2-metoxibenzoill] -4-{3-clorofenil) -

piperazina,

1-[5- (aminosulfonil) -2-metoxibenzoil] -4- {(4-fluorofenil) -

piperazina,

1-[5-(aminosulfonil) -2-metoxibenzoil] -4-[3- (trifluoro-

metil)fenil] -piperazina,

| &
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4-(3-amino—4—nitrofenil)-1-[4-(dimetilamino)-2-metoxi-5-
nitrobenzoil] -2-metil-piperazina,
1-[4-(dimetilamino)-2-metoxi-s-nitrobenzoil]-2—meti1-4-(4-
nitrofenil) -piperazira,
4—14-(dimetilamino)-2-metoxi-S—nitrobenzoil]-2—metil—1-(4-
nitrofenil) -piperazina,
1-(2-cloro-4-nitrofenil)-4-[4-(dimetilamino)-2-metoxi-5-
nitrobenzoil] -piperazina,
1-[4-(dimeti1amino)-2-metoxi-S-nitrobenzoil]-4-(2,4-
_dinitrofenil)-2-metil-piperazina,
1-(4-cloro-2-nitrofenili-4-[4—(dimetilamino)-2—metoxi-5-
‘nitrobenzoil] -piperazina y
4-[4-(dimetilamino)-2-metoxi-s-nitrobenzoill-1-(2,4-
dinitrofenil)-2-metil-piperazina
egtdn excluidos.
2. Compuestos de férmula

RZ

en donde

Ar es arilo sustituido o sin sustituir o hetercarilo de 6
miembros sustituidos, que contiene uno, dos o tres &to-
mos de nitrégeno, y en donde los grupos arilo y heteroa-
rilo esté&n sustituidos por unc o més sustituyentes se-
leccionados del grupo consistente de hidroxilo, halége-
no, NO;, CN, (C:-Cg)-alquilo, (C1-C¢) -alquilo sustituido

por haldégeno,



20

25

R'.I.

RS

RT

R’

R].O

-285-

(C.-Cg) ~alcoxilo, (C.1-Cg)-alcoxilo sustituido por halége-
no, NR'R®, C(O)R® & SO;RY;

es hidrégeno o (C;-C¢)-alquilo;

es (Cy-Cg) -alquilo, (C1-Cg)-alquilo sustituido por halbge-
no, (C3-C¢) -cicloalquilo, heterocicloalquilo, {C;1-Cé) -
alquil- {C;-C¢) -cicloalquilo, (C1-C¢) ~alquil-heterociclo-
alquilo, (C;-Cs)-alquil-C(0)-R?, (C1-Cg)-alquil-CN, (C;-
Cs) -alquil-0-RY, (C2-C¢) -alquil-NR'R?, arilo o heteroarilo
de 6 miembros que contiene uno, dos o tres &tomos de ni-
trégeno, {C,-C¢)-alquil-arilo o heterocarilo (C;-Cg)-alqui-
lo de 5 6 6 miembros que contiene uno, dos o tres hete-
rodtomos, seleccionados de oxigeno, azufre o nitrdégeno
en donde arilo, heterocicloalquilo y hetercarilo estén
gin sustituir o sustituidos por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo consistente de hidroxilo, halé-
geno, (C,-Cg)-alquilo o (C,-Cg)-alcoxilo;

R' y RS .independientemente el uno del otro son hidré6-
geno, hidroxilo, halégeno, CN, (C;-Cg¢)-alquilo, (Ci~Cg)-
alcoxilo o NR'R%;

es NO;, CN, C(O)R®, SO,R' & NRYRY;

y R® independientemente el uno del otro son hidrégeno o
(C1-Cs) -alquilo;

es hidroxilo, (C;-Cg)-alquilo, (C3-Cg¢)-cicloalquilo, (C;-
Cg) -alcoxilo o NR'RP;

es (C1-Cs)-alquilo, (Ci-Cg¢)-cicloalquilo o NR'RY;

y R independientemente el uno del otro son hidrégeno,
C(0) - (C1-C¢) ~alquilo, SO03-(C1-C¢) -alquilo, o forman junto

con el &tomo de N un grupo heterocarile de 5 miembros,
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opcionalmente sustituido por halégeno,

(C1-Cg) ~alquilo sustituido por halégeno

cicloalquilo;

(C1-Cs) -~alquilo,

o

(C3-Cg) -

R® es hidroxilo, (C,-C¢)-alquilo o (C3-C¢) -cicloalquilo;

Y sales farmacéuticamente aceptables de adicién &cida de

los mismos,

con la condicién que

1-[5-(aminosulfonil)-2—metoxibenzoil]-4-(3—clorofeni1)-

piperazina,

1-[5-(aminosu1fonil)-2-metoxibenzoil]-4-(4-fluorofeni1)-

piperazina,

1-[5-(aﬁinosu1fonil)-2-metoxibenzoi1]-4-[3-(trif1uoro-

metil) fenil] -piperazina,

4-(3-amino-4-nitrofenil)-1-[4-(dimetilamino)-2-metoxi—5-

nitrobenzoil] -2-metil-piperazina,

1-[4-(dimetilamino)~2-metoxi-s—nitrobenzoill—2-metil-4-(4-

nitrofenil) -piperazina,

4-[4-(dimetilamino)-2—métoxi—s-nitrobenzoil]-2-meti1-1-(4-

nitrofenil) -piperazina,

1-(2-cloro-4-nitrofenil)—4-[4-(dimetilamino)-2-metoxi-5-

nitrobenzoil] -piperazina,

1-[4-(dimetilamino)-2-metoxi-s-nitrobenzoill-4-(2,4-

dinitrofenil)-2-metil-piperazina,

1-(4-cloro-2-nitrofeni1)-4-[4—(dimetilamino)-2—metoxi-5-

nitrobenzoil) -piperazina y

4-[4-(dimeti1amino)-2-metoxi-s-nitrobenzoil]—1-(2,4-

dinitrofenil)-2-metil-piperazina

estdn excluidos.

-t

A
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3. Los compuestos de f&rmula I de acuerdo con la rei-
vindicacién 1, en donde Ar es fenilo sustituido, R? es (Ci-
Cs) -alquilo y R® es S(0);CHy 6 5(0)zCHyCH;.

4. Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivindi-
cacién 3, en donde los compuestos son:
1-{3—fluoro—4-[&-(2-isopropoxi—s-metanosulfonil-benzoil)-
piperazin-1-il]-fenil}-etanocna,
3-fluoro—4-[4-(21isopropoxi-5-metanosulfonil—benzoil)-
piperazin-1-il] -benzonitrilo,
2-Fluoro-4- [4- (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoil} -
piperazin-1-il] -benzonitrilo,
[4-(2-f1uoro-4-trifluoromefil-fenil)-piperazin-l-il]-(z—
isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona,
1-{3-fluoro-4- [4- (2-isobutoxi-5-metanosulfonil -benzoil) -
piperazin-1-il]-fenil}-etanona,
4-[4-(2-iecbutoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-1-

il} -benzonitrilo,

3-fluoro-4-{4- (2-iscbutoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -benzonitrilo,
2-f1uoro-4-[4-(2-isobutoxi-5-metanosulfonil-benzoil)-
piperazin-1-il]-benzonitrilo,
(2-isobutoxi-S5-metanosulfonil-fenil) -{4-(4-trifluorometil-
fenil) -piperazin-1-il] -metanona,

[4- (2-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] - (2-
isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona,

(4- (3-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il]-~(2-
isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona,

[4-(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenil) -piperazin-1-il] - (2-

L
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isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metancona,

[4- (2-fluoro-4-metanosulfonil-fenil) -piperazin-1-il]-(2-
isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona,
2,3-difluoro-4- [4- (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -benzonitrilo,

2,3-difluoro-4-(4- (2-isobutoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il]-benzonitrilo,
2,5-diflu6ro-4-[4-(2-isobutoxi-5-metanosulfonil-benzoil)-
piperazin-1-il] -benzonitrilo,

2,6-difluoro-4-[4- (2-isobutoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -benzonitrilo,

3,5-difluoro-~4-[4- (2-isobutoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -benzonitrilo,
4-[4-(2-terc-butoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-1-
il)-2,3-difluoro-benzonitrilo,

5-cloro-2-[4- (2-isopropoxi-5-metanosulfonil -benzoil) -
piperazin-1-il] -benzonitrilo,
4-[4-(2-terc-butoxi-5-metancsulfonil-benzoil) -piperazin-1-
il] -2,5-difluoro-benzonitrilo,
4-[4-(2-terc-butoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-1-
il] -3-fluoro-benzonitrilo,
(2-terc-butoxi-s-metanosulfonil-fenil)-[4-(2-f1u6ro-4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] ~-metanona,
(2-terc-butoxi-5-metancsulfonil-fenil) - [4-(2,5-difluoro-4-
metanosulfonil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
1-(4-{4-[2-(2,2-dimetil -propoxi) -5-metanosulfonil-benzoil] -
piperazin-1-il}-3-fluoro-fenil) -etanona,

4-{4-[2-(2,2-dimetil-propoxi)-5-metanosulfonil-benzoil] -
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piperazin-1-il}-benzonitrilo,

4-{4-[2-(2,2-dimetil-propoxi) -5-metanosulfonil-benzoil] -
piperazin-1-il}-3-fluoro-benzonitrilo,
4-{4-[2-(2,2-dimetil-propoxi) -5-metanosulfonil-benzoil] -
piperazin-1-il}-2-fluoro-benzonitrilo,
[2-(2,2-dimeti1-prop9xi)-5-metanosu1fonil-feni1]-[4-(4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
[2-(2,2-dimetil-propoxi) -5-metanosulfonil-fenil] - [4-(2-
fluoro-4-triflucrometil-fenil) -piperazin-1-il)] -metanona,
[2-(2,2-dimetil-propoxi) -5-metanosulfonil-fenil] - [4-(3-
fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
[2-(2,2-dimetil-propoxi) -5-metanosulfonil-fenil] - [4-(2-
fluoro-4-etanosulfonil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
rac—l—{é—[4—(2-sec-butoxi-5—metanosulfonil-benzoil)-
piperazin-1-il]-3-fluoro-fenil}-etanona,
rac-4-[4-(2-sec-butoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-
1-il}-3-fluoro-benzonitrilo,
rac-4-[4-(2-sec-butoxi-5-metanosulfonil-benzoil)-piperazin-
1-il] -2-fluoro-benzonitrilo,
rac-(2-sec-butoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (2-fluoro-4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il)] -metanona,
rac-(2-sec-butoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (3-fluoro-4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4-(4-
trifluorometanosulfonil-£fenil)-piperazin-1-il] -metanona,
(2-isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (4-trifluorometano-
sulfonil-fenil) -piperazin-1-il}-metanona,

2-[4-(2-isopropoxi-S5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-1-

4
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il] -5-trifluorometil-benzonitrilo,
1-{2-fluoro-4-[4-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il)-fenil}-etanona,

[4- {(3-fluoro-4-metanosulfonil-fenil) -piperazin-1-il]-(2-
isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona,
1-{2-fluoro-4-[4- (2-isobutoxi-5-metanosulfonil -benzoil) -
piperazin-1-il} -fenil}-etanona,
2-[4-(2-isocbutoxi-5-metanosulfonil -benzoil) -piperazin-1-
il]-5-trifluorometil-benzonitrilo,
(5~etanosulfonil-2-isopropoxi-fenil) - [4-{(2~-fluoro-4-
trifluorometil-fenil)-piperazin-l-il] -metancna,
[4-(4—difluorometil-2-fluoro-fenil)fpiperazin-l-ill-(2-
isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metancna,
[4-(3-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-
(2-isopropoxi-5-metancsulfonil-£fenil) -metanona,
3-fluoro-4-(4-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -benzaldehido,

[4- (4-etanosulfonil-2-fluoro-fenil) -piperazin-1-il] - (2-
isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona, -

rac- (2-sec-butoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (4-
etanosulfonil-z-fluoroJ%enil)-piperazin-l-il]—metanona,

[4- (4-ciclobutanosulfonil-2-fluoro-fenil) -piperazin-1-il}-
(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona,

[4- (4-ciclopentanosulfonil-2-fluoro-fenil}) -piperazin-1-il] -
(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona,

[4- (4-ciclopropanosulfonil-2-fluoro-fenil) -piperazin-1-il] -
(2-isobutoxi-s-metanosulfonil-fenil)-metanoﬁa Y

[4-(4-ciclopropanosulfonil-2,5-diflucro-£fenil) -piperazin-1-
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il]- (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona.

5. Compuestos de f6rmula I de acuerdo con la reivindi-
cacién 1, en donde Ar-es fenilo sustituido, R? es (CHj)a-({(Ci-
C;) -cicloalquilo y R® es S(O)aCH;.

6. Compuestos de férmula I de acuexrdo con la reivindi-
cacién 5, en donde los compuestos son:
1-{4-[4-{2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il]-3-fluoro-fenil}-etanona,
4-[4-(2-ciclopropilmetoxi;S-metanosulfonil-benzoil)—
piperazin-1-il]-benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il]-3-fluoro-benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il]l-2-fluoro-benzonitrilo,
(2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil) -~ [4- (4-
crifluorometil-fenil)-piperazin-l-il]-metanona,
(2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (2-fluoro-
4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4-(3-fluoro-
4-tfifluorometil-fenil)-pipefazin-l-il]-metanona,
1-{4-[4-(2-ciclopentiloxi-5-metanocsulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -3-fluoro-fenil}-etanona,
4-[4-(2-ciclopentiloxi-S5-metanocsulfonil-benzoil) -piperazin-
1-il] -benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclopentiloxi-5-metanoasul fonil-benzoil} -piperazin-
1-il) -3-fluoro-benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-benzoll) -piperazin-

1-il] -2~-fluoro-benzonitrilo,
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{(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (2-fluoro-4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (3-fluoro-4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4-(4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-l1-il] -metanona,
Rac—[2-(1-ciclopropil;etoxi)-5-metanosu1foni1-fenil]-[4-(4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] ~-metanona,
4-f{4-{2-ciclopentiloxi-5-metancsulfonil-benzoil) -piperazin-
1-il)-2,3-difluoro-benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-
1-il]-2,5-difluoro-benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -2-fluoro-benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il}-3-fluoro-benzonitrilo,
{2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (4-
ctrifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
1-{4-{4-(2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il]-3-fluoro-fenil}-etancna,
2-[4~(2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-l-il]-5-trifluorometil-benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclobutilmetoxi~5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin~1-il] -2,3-difluoro-benzonitrilo,
4-{4-(2-ciclobutilmetoxi-5-metanocsulfonil-benzoil) -

piperazin-1i-il] -2,5-difluoro-benzonitrilo,



wn

10

i
[¥]]

20

25

-293-

4-[4-(2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-l-il];3,5-dif1uoro-benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il]-2, 6-difluoro-benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclopropilmetoxi-5-metanosu1fonil-beﬁzoil)-
piperazin-1-il] -3,5-difluoro-benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclopentiloxi-S5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-
1-il] -3,5-difluocro~benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -2, 6-difluoro-benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclopentiloxi-S-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-
1-il]-2,6-difluoro-benzonitrilo,
5-cloro-2-[4-(2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-
benzoil) -piperazin-1-il] -benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclohexiloxi-S-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-
1-il] -benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclohexiloxi-s-metanosulfonil-benzoil)-piperazin-
1-il} -3-fluoro-benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclohexiloxi-5metanosulfonil-benzoil) -piperazin-1-
il) -2-fluoro-benzonitrilo,
(2-ciclohexiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-ciclohexiloxi-5-metancsulfonil-fenil) - [4- (3-fluoro-4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il]-metanona,
(2-ciclohexiloxi-5-metancsulfonil-fenil) - [4- (2-fluoro-4-
metancsulfonil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,

1-{4-[4- (2-ciclobutoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-

1-il]-3-fluoro-fenil}-etanona,
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4-[4-(2-ciclobutoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-1-
il}-3-fluore-benzonitriloe,
(2-ciclobutoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (3-fluoro-4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - {4-(4-
trifluorometanosulfonil-£fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
1-(4-[4-(2—ciclopropilmetoxi-é-metanosulfonil-benzoil)-
piperazin-1-il) -2-fluoro-fenil}-etanona,
2-{4-(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil -benzoil) -piperazin-
1-il]-5-trifluorometil-benzonitrilo,
(2-ciclopropilmetoxi-5-metancsulfonil-fenil) - [4- (4~
ecanosulfonil-z-fluoro-fenil)-piperazih-l-il]-metanona,
{2-ciclopentiloxi-S-metanosulfonil-fenil) - [4-(4-
etanosulfonil-2-fluoro-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-ciclohexiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4~ (4-
etanosulfonil-2-fluoro-fenil) -piperazin-1-il]-metanona,
(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (4-
ciclopropanosulfonil-2-fluore-fenil) -piperazin-1-il] -
metanona,
(2-ciclohexiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4-(4-
ciclopropanosulfonil-2-fluoro-fenil) -piperazin-1-ilj -
metanona,
(2-ciclobutoxi-s-mepanbsulfonil-fenil)-[4-(4-
ciclopropanosulfonil-2-fluoro-fenil) -piperazin-1-il] -
metanona

7. Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivindi-
cacién 1, en donde Ar es fenilo sustituido, R? es (C;-C)-

alquilo sustituido por halégenc y R® es S(0);CH;.
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8. Compuestos de f6rmula I de acuerdo con la reivindi-
cacién 7, en cdonde los compuestos son:
1- (3-fluoro-4-{4- [S-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoroc-
etoxi)-benzoil]-piperazin-l-il}-feni})-etaﬁona,
3-fluoro-4-{4- [5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-
benzoil]—piperazin-l-il}-benzonitrilo,
[4-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il)] -[5-
metanosulfonil-z-(i,z,z-trifluoro-etoxi)-fenil]—metanona,
[4-(3-f1uoro—4-trifluofometil-fenil)-piperazin-l-il]-[5—
metanosul fonil-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil] -metanona,
[4- (2-fluoro-4-metanosulfonil-fenil) -piperazin-1-il] - [5-
metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil] -metanona,
3-fluoro-4-{4- [5-metanosulfonil-2-(3,3,3-trifluoro-
propoxi) -benzoil] -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
[4- (3-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] - [5-
metanosul fonil-2-(3,3,3-trifluoro-propoxi) -fenil] -metanona,
[4- (2-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin~-1-il] - [5-
metanosulfonil-2-(3,3,3-trifluoro-propoxi) -fenil] -metanona,
1-(3-fluoro-4-{4- [S5-metanosulfonil-2-(3,3,3-trifluoro-
propoxi) -benzoil] -piperazin-1-il}-fenil)-etancna,
2,5-difluoro-4-[4- (5-metanosulfonil -2-trifluorometoxi-
benzoil) -piperazin-1-il] -benzonitrilo,
2,3-difluoro-4-{4-[2-(2~-fluoro-1-fluorometil -etoxi) -5-
metanosulfonil-benzoil) -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
2-fluoro-4-{4- [5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-pentafluoro-
propoxi) -benzoil] -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
[S-metanosulfonil—z-(2,2,3,3,3-pentaf1uororpropoxi)-fenil]-

(4-(2a-trifluorometil-fenil)-piperazin-1-il] -metanona,
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2,3-difluoro-4-{4-[5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-
pen:afluoro-propoxi)-benzoil]-piperazin-l-il}-benzonitrilo,
3,5-difluoro-4-{4- (5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-
pentafluoro-p;opoxi)-benzoil]-piperazin-l-il}-benzonitrilo,
2-{4—[2-(2-fluoro-l-fluorometil-etoxi)-S—metanosulfonil-
benzoil]-pipéfqzin-l-il}-5-trifluorometil-benzonitrilo,
rac-2,3-difluoro-4-{4- [S-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-
1-metil-etoxi) -benzoil) -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
2-Fluoro-4-{4- [5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3-tetrafluoro-
propoxi)-benzoil]-piperazin-l-il}-benzonitrilo,
3-fluoro-4-{4- [5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3-tetrafluoro-
propoxi)—benzoil]-piperazin-l-il}-benzonitrilo,
[5—metanosu1foni1-2-(2,2,3,3-tetraf1uoro-propoxi)—fenil]-
[4-(4-trifluorometi1-fenil)-piperazinjl-ill-metanona,
[4-(2-fluoro-4—trifluorometil-fenil)-piperazin-l-il]-[5-
metanosul fonil-2-(2,2,3,3-tetrafluoro-propoxi) -fenil] -
metanona,

2,3-difluoro-4-{4- [5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3-tetrafluoro-
propoxi) -benzoil] -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
3,5-Difluoro-4-{4- [5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3-tetrafluoro-
propoxi) -benzoil] -piperazin-1-il}-benzonitrilo,

[4- (3,4-dicloro-fenil) -piperazin-1-il] - [S-metanosulfonil-2-
(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-métanona,

rac-5-cloxo-2-{4- [S-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-
metil-etoxi) -benzoil] -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
rac-3,5-difluoro-4-{4- [5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-
1-metil-etoxi)-beﬁzoil]-piperazin-l—il}-benzonitrilo,

rac-2,5-difluoro-4-{4-[S5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-

Cl

o
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i-metil-etoxi) -benzoil] -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
rac-2,6-difluoro-4-{4- [S5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-
1-metil-etoxi) -benzoil] -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
rac-4-{4-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-
etoxi) -benzoil] -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
rac-3-fluoro-4-{4-[S-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-
metil-etoxi)-benzoil] -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
rac-2-fluoro-4-{4-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-
metil-etoxi)-benzoil) -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
rac-5-metanosul fonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi) -
fenil]-[4-(4-trifluorometil-feni1)-piperazin-l-il]-
metanona,

rac-[4-{2-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il]-
[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi) -fenil} -
mecanona,

rac-[4- (3-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -
[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-l-metil-etoxi) -fenil] -
metanona,

[4-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il} - [5-
metanosulfonil-2-((S & R)-2,2,2-trifluoro-l1-metil-etoxi) -
fenil] -metanona,

[5-metanosulfonil-2-((S 6 R)-2,2,2-trifluoro-l1-metil-
etoxi) -fenil)] - [4- (4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -
metanona y

[5-metanosulfonil-2-((R &6 S)-2,2,2-trifluoro-l-metil-etoxi)

~-fenil] (4- (4-trifluvorometil-£fenil)piperazin-1-il] -metanona.

9. Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivindi-

cacién 1, en donde Ar es fenilo sustituido, R? es (Cy-Cg)-

=
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alguilo, (C,-Cs)-alquilo sustituido por halégeno, CHi)a-(Cs-
C;) -cicloalquilo, bhiciclof2,2,1]lheptilo, (CHz) a-0- (C3-C¢) -
alguilo o CHi)a-heterocicloalquilo f R® es NO;.

10. Compuestos de f&rmula I de acuerdo con la reivin-
dicacién 9, en conde los compuestos son
1-({3-fluoro-4-{4-[2- (2-metoxi-etoxi)-5-nitro-benzoil] -
piperazin-1-il}-fenil)-etanona,
(2-isopropoxi-5-nitro-fenil) - (4- (4-trifluorometil-fenil) -
piperazin-1-il] -metanona,
(2-ciclopropilmetoxi-5-nitr07feni1)-[4—(4-trif1uorometi1-
fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-ciclobutilmetoxi-5-nitro-£fenil) - [4- (4-trifluorometil-
fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-butoxi-5-nitro-fenil) - [4- (4-trifluorometil-fenil) -
piperazin-1-il] -metanona, -

[2-(2,2-dimetil-propoxi) -5-nitro-fenil] - [4- (4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metancna,
(2-isobutoxi—s-nit;o-fenil)-[4-(4-trif1uorometil-feni1)—
piperazin-1-il] -metanona,
(2-ciclopentiloxi-5-nitro-£fenil) - [4- (4-trifluorometil-
fenil)-piperazin-1-il] -metanona,
(5-nitro-2-propoxi-fenil) - [4- (4-trifluorometil-£fenil) -
piperazin-1-il] -metanona,
(2-ciclobutoxi-5-nitro-fenil) - [4- (4-trifluorcmetil-fenil) -
piperazin-1-il] -metanona,

Rac- (2-sec-butoxi-5-nitro-fenil) - [4- (4-trifluorometil-
fenil) -piperazin-1-il] -mecanocna,

[5-nitro-2-(2,2,3,3-tetrafluoro-propoxi) -fenil] - [4- (4-

35
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trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metancna,
(5-nitro-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil] - [4- (4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
[2-(biciclo[2,2,1)hept-2-iloxi) -5-nitro-fenil] - {4-(4-
trifluorometil-fenil)-piperazin-1-il] -metanona,

[2- (2-cloro-etoxi) -5-nitro-fenil] - [4- (4-trifluorometil -
fenil)-piperazin-1-il] -metanona y
{S-nitro-2-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propoxi) -fenil] - [4- (4~
t_ifluorometii-fenil)-piperazin-l-il]—metanona.

11. Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivin-
dicacién 1, en donde Ar es fenilo sustituido, R es (C:-Cs)-
alquilo, ({C;-C¢)-alquilo sustituido por halbégeno o (CHa)a-
(C3-Cy) -cicloalquilo y R® es S(0O)iNHCH,.

12. Compuestos de férmula I de acuerde con la reivin-
dicacifn 11, cuyocs compuestcs son
3-[4-(4-Ciano-3-fiuoro-fenil)-piperazina-l-carbonil]-N-
metil-4-trifluorometoxi-bencenosulfonamida,
3-[4-{4-ciano-3-fluoro-fenil)-piperazina-l1-carbonil] -4-
isobutoxi-N-metil-bencenosulfonamida,

3-[4- (4-ciano-3-fluoro-fenil) -piperazina-l-carbonil] -4-
ciclopentiloxi-N-metil-~bencenosulfonamida,
3-[4-(4—ciano-3-flﬁoro—fenil)-piperazina-l-carbouil]-4-
ciclobutoxi-N-metil-bencencsulfonamida,
3-[4-(4-ciano-3-fluoro-fenil) -piperazina-l-carbonil] -4-
ciclobutilmetoxi-N-metil-bencenosul fonamida,
3-[4-(4-cianc-fenil) -piperazina-~1l-carbonil] -4-isobutoxi-N-
metil-bencencsulfonamida,

3-[4-(4-ciano-fenil)-piperazina-l-carbonil] -4-
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ciclopentiloxi-N-metil-bencenosulfonamida,
3-[4-(4—ciano-fehi1)-piperazina-l-carbonil]-4-
ciclobutilmetoxi-N-metil-bencenosulfonamida,
3-[4-(4-ciano-2-fluoro-fenil) -piperazina-i-carbonill-4-
isobutoxi-N-metil-bencenosulfonamida,

3-(4- {4-ciano-2-fluoro-fenil) -piperazina-1-carbonil] -4-
(2,2-dimetil-propoxi) -N-metil-bencenosulfonamida,

3-{4- (4-ciano-2-fluoro-fenil) -piperazina-l-carbonil] -4-
isopropoxi-N-metil-bencenosul fonamida,
3-[4-(4-ciano~2-fluoro-fenil) -piperazina-l-carbonil] -4-
ciclopentiloxi-N-metil-bencenosulfonamida,
3-[4-(4-ciano—2-f1uoro-feni1)-piperazina—l-carbonil]-4J
ciclobutoxi-N-metil-bencencsulfonamida,
3-[4-(4-ciano-2-fluoro-fenil) -piperazina-1-carbonil] -4-
ciclopropilmetoxi-N-metil-bencenosulfonamida,
3-[4-(4—ciano-2-f1uoro-feni1)-piperazina-l-carbonil]-4-
ciclobutilmetoxi-N-metil-benceﬁosulfonamida,
3-[4-(4-acecil-2-fluoro-fenil) -piperazina-1-carbonil] -4-
isobutoxi-N-metil-bencenosulfonamida,
3-[4-(4-acetil-2-fluoroc-fenil) -piperazina-l-carbonil] -4-
(2,2-dimetil-propoxi) -N-metil-bencenosulfonamida,
2-{4-(4-acetil-2-fluoro-fenil) -piperazina-1-carbonil] -4-
ciclopentiloxi-N-metil-bencenosulfonamida,
3-[4-(4-acetil-2-fluoro-£fenil) -piperazina-~l-carbonil] -4-
ciclobutoxi-N-metil-bencenosul fonamida,
3-[4-(4-acetil-2-fluoro-£fenil) -piperazina-l-carbonil] -4-
ciclopropilmetoxi-N-metil-bencenosulfonamida,

4-igobutoxi-N-metil-3-[4~-(4-trifluorometil-fenil) -
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piperazina-1-carbonil] -bencenosulfonamida,
4-(2,2-dimetil-propoxi) -N-mecil-3- [4- (4-txifluorometil-
fenil) -piperazina-1-carbonil] -bencenosulfonamida,
4-jisopropoxi-N-metil-3-[4- (4-trifluorometil-fenil) -
piperazina-1-carbonil] -bencenosulfonamida,
4-ciclopentiloxi-N-metil-3-[4-(4-trifluorometil-fenil) -
piperazina-1-carbonil] -bencencsulfonamida,
a-ciclobutoxi-N-metil-3-[4- (4-trifluorometil-£fenil) -
piperazina-1-carbonil] -bencenosulfonamida,
4-ciclopropilmetoxi-N-metil-3-[4- (4-trifluorometil-fenil) -
piperazina-1l-carbonil] -bencenosul fonamida,
4-ciclobutilmetoxi-N-metil-3-[4-{4-trifluorometil-fenil) -
piperazina-1-carbonil] -bencenosulfonamida,
N-metil-3-[4-(4-trifluorometil-fenil) -piperazina-1-
carbonill] -4-(3,3,3-trifluoro-propoxi) -bencenosulfonamida,
3-[4- (4-ciano-2-fluoro-fenil) -piperazina-l-carbonil] -N-
metil-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -bencenosulfonamida,
N-metil-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -3-[4- (4-trifluorometil-
fenil) -piperazina-l-carbonil] -bencenosulfonamida,
rac-N-metil-4-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-3- [4-(4-
trifluorometil-fenil) -piperazina-l-carbonil] -

bencenosul fonamida,

rac-3-[4-{4-ciano-2,5-difluoro-£fenil) -piperazina-1-
carbonil] -N-metil-4-(2,2,2-triflucro-1-metil-etoxi) -
bencenosulfonamida y

rac-3-[4- (4-ciano-2,3-difluoro-£fenil) -piperazina-1-
carbonil] -N-metil-4-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi) -

bencenosul fonamida.
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13. Compuestos de f6rmula I de acuerdo con la reivin-
dicacién I, en donde Ar es un grupo heteroarilo de 6 miem-
bros sustituido, gque contiene uno, dos o tres Atomos de
nitrégeno, R? es (Ci-C¢) -alquilo 6 CHa)a-{C3-Cy) -cicloalquilo,
y R® es SO;CH,.

14. Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivin-
dicacién 13, cuyos compuestos son
[4—(3—cloro-S-trifluorometil-piridin-2-il)-éiperazin—l-il]-
(2-ciclopropilmetoxi-S5-metanosulfonil-fenil) -metancna,

6-[4- (2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-benzoil)-piperazin-
1-il] -nicotinonitrile,
(2-ciclopentiloxi-S-metanosulfonil-fenil) -{4-(5-
trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-1-il] -metanona,

[4- (3-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-1-il)}-
(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-£fenil) -metanona,
(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4-(6-
crifluorometil-piridin-3-il) -piperazin-1-il] -metanona,
[4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-
il] - (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-£fenil) -metancna y
{2-ciclopentiloxi-S5-metanosulfonil-fenil) - [4- (3-fluoro-5-
trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-1-il] -metanona.

15. Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivin-
dicacién 1, en donde, en donde Ar es un grupo heteroarilo
de 6 miembros sustituido, que contiene uno, dos o tres ato-
mos de nitrdgenc, R? es (C;-C¢)-alquilo sustituido por halé-
geno y R® es SO;CHj.

16. Compuestos de f&é6rmula I de acuerdo con la reivin-

dicacién 15, cuyos compuestos son
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rac-[4- (3-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-1-
il] - [S-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi) -
fenili] -metanona,

rac- [5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi) -
fenil] - [4- (5-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-1-il]-
metanona,

rac- [4- {5-bromo-piridin-2-il) -piperazin-1-il] - [5-
metanosulfonil-z-(2,2,2-trifluoro-l-metil-etoxi)-fenil]—
mectanona, . .

rac- [4- (3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-
1-il) - [S-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1l-metil-etoxi) -
fenil] -metanona,

rac- [5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi) -
fenil] - [4- (6-trifluorometil-piridin-~-2-il) -piperazin-1-il]-
metanona,

[5-metanosulfonil-2-{{S & R)-2,2,2-trifluoro-1-metil~
etoxi)-fenil] - {4-(5-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-
1-il] -metanona,

[6-metanosulfonil-2-((R 6 8)-2,2,2-trifluoro-1l-metil-
etoxi) -fenil] -[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-
1-il] -metanona,
[4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-1-
il] - [5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-i-metil-
etoxi) -fenil)] -metanona y

(4- (3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-1-
il] - [S5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluocro-1,1-dimetil-~

etoxi) -fenil]} -metanona.
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17. Un procedimiento para preparar un compuesto de

férmula I tal como se define ‘en la reivindicacidén 1,
procedimientc comprende

a) reaccionar un compuesto de férmula

con un compuesto de férmula
2
R

R
HO

o4
R m

R!

en presencia de un agente activador tal como TBTU {2-

benzotriazol-1-il1)-1,1,3,3-tetrametiluroniotetrafluoro-
borato)

para dar un compuesto de férmula

cuyo

(1H-

en donde los sustituyentes son comc se ha definido antes, o

b) reaccionar un compuesto de f&rmula

0 X

con un compuesto de f&érmula
R*OH

opcionalmente en la presencia de un catalizador, tal

como

29
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Cu{I)I y una base del tipo carbonato potdsico, carbonato de
cesio o sodio,

para dar un compuesto de férmula

en donde X es haldégeno y los otros sustituyentes son como
se han definido antes, o

c) reaccionar un compuesto de férmula
0O H

R VI
con un compuesto de fédrmula
R’X
en presencia de una base y opcionalmente en presencia de

microondas

para dar un compuesto de f&rmula
R

en donde X es halégeno, mesilato o triflato y los otros
sustituyentes son como se ha definido antes, 6

d) reaccionar un compuesto de f6rmula

. (o] H .
N’Nj) R® R
Rl
R' Vi
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con un compuesto de férmula
RICH
bajo condiciones de Mitsunobu en presencia de fosfina para

dar un compuesto de férmula

~N

en donde los sustituyentes son comio se ha definido antes, 6

e) reacionar un compuesto de férmula

2
o R
VYY"
HN\rl R. Rl
R’ R

con un compuesto de f6rmula

vl

ArX

para dar un compuesto de férmula

en donde X es halbégeno y los otros sustituyentes son como
se ha definido antes, 6
f) reaccionar un compuesto de f&érmula

RZ
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con una amina o alcohol correspondiente en presencia de un
agente activador

para dar un compuesto de Férmula

en donde R’ es (C;-C¢)-alquilo, (C3-C¢) -cicloalquilo, (C.-Cg)-
alcoxilo 6 NR'R%;

Y los otros sustituyentes son como se ha definido antes, o

g) reaccionar un compuesto de f&rmula

o .R?
(\ N Ra
Ro\l,r AI"N W) R' R‘
o} R R
Ic

con un compuesto de f£&6rmula RONH;

para dar un compuesto de férmula

.R*
ol
N .
RA_Ar \‘)R' R
\W’ ; R®
R‘_O-N R Id

en donde R es H 6 alquilo y los otros gustituyentes son
como se ha definido antes, &

h) reaccionar un compuesto de férmula

o R
r/\N Ra
lerAfNj’JRG R
R
0 R‘ lc
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con un agente reductor del tipo borhidruro sédico (cuando R
es H) o un agente alquilante del tipo alquil-litio ({cuando
R es alquilo)

para dar un compuesto de fé6rmula

0] 'Rza

I/\N R

RQ;iAfN‘rJlf g R*
HO R R

en donde R es H o alquilo y los otros sustituyentes son

como se ha definido antes, vy
si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales de
adicidén &cida farmacéuticamente aceptables.

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
siempre que se prepare mediante un procedimiento tal como
en la reivindicacién 17 o por un método equivalente.

19. Un medicamento que contiene uno o mas compuestos tal
como se reivindica en la reivindicacién 1 o conteniendo
1-[5-(aminosulfonil)—2—metoxibenzoilj-4-(3—clorofenil)-
piperazina,
1-[5-(aminosulfonil)-2—metoxibenzoil]-4-(4-f1uorofeni1)-
piperazina,
1-(5-(aminosulfonil) -2-metoxibenzoil] -4- [3-
(trifluorometil) fenil] -piperazina,
4-(3-amino-4-nitrofenil) -1- [4- (dimetilamino) -2-metoxi-5-
nitrobenzoil] -2-metil-piperazina,
1—[4-(dimetilamino)-2-metoxi-s-nitrobenzoil]-2—meti1-4-(4—
nitrofenil) -piperazina,

4-[4-(di@etilamino)—2-metoxi—s-nitrobenzoill-2-meti1-1-(4-
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nitrofenil) -piperazina,

1- (2-cloro-4-nitrofenil)-4-[4- (dimetilamino) -2-metoxi-5-
nitrobenzoil] -piperazina,

1-[4-(dimetilaminql-z-metoxi-5-nitrobenzoil]-4-(2,4-
dinitrofenil) -2-metil-piperazina,

1-(4-cloro-2-nitfofenil)-4—[4-(dimetilamino)-2-metoxi-5-
nitrobenzoil]—piperazina Y

4-[4-(dimetilamino) -2-metoxi~5-nitrobenzoill] -1-(2,4-
dinitrofenil)-2-metil-piperazina.

y excipientes farmacéuticamente aceptables.
20. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 19
para el tratamiento de enfermedades basadas en el inhibidor
de la recaptacidén de glicina.
21. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 20,
en cdonde las enfermedades son psicosis, dolor, pérdidas de
memoria y aprendizaje, esquizofrenia, demencia y otras en-
fermedades en que los procesos cognitivos estén dafiados,
tales como trastornos del déficit de atencidén o enfermedad
de Alzheimer.
22. El usc de un compuesto tal como se reivindica en la
reivindicacidén 1 6 de

1-[5- (aminosulfonil) -2-metoxibenzoil] -4-{3-clorofenil) -
piperazina,

1- [5- (aminosulfonil) -2-metoxibenzoill] -4- (4-fluorofenil) -
piperazina,

1-[5-(aminosulfonil)-2-metoxibenzoil] -4-[3-
(erifluorometil) fenil] -piperazina,

4-(3-amino-4-nitrofenil)-1-[4-{dimetilamino) -2-metoxi-5-
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nitrobenzoil] -2-metil-piperazina,
1-[4-(dimetilamino)-2-mucoxi-s-nitrobenzoil]-2-metil-4-(4-
nitrofenil)-piperazina,
4-[4-(dimetilamino)—2-me:oxi-S-nitrobenzoil]-2-meti1—1—(4—
nitrofenil) -piperazina,
1-(2-cloro-4-nitrofenil) -4-[4- (dimetilamino) -2-metoxi-5-
nitrobenzoil] -piperazina,
1-[4-(dimetilamino)-2-me:oxi-s-nitrobenzoill-4—(2,4-
dinitrofenil) -2-metil-piperazina,
1- (4-cloro-2-nitrofenil) -4- [4- (dimetilamino) -2-metoxi-5-
nitrobenzoill -piperazina y
4-[4—(dimetilamino)-2—metoxi-5-nitrobenzoil]-1-(2,4-
dinitrofenil) -2-metil-piperazina.
para la elaboracién de medicamentos para el tratamiento de
peicosis, &olor, pérdida neurodegenerativa de la memoria Y
aprendizaje, esquizofrenia, demencia Y otras enfermedades
en que los procesos cognitivos est&n daflados, tal como
trastornos del déficit de atencién o enfermedad de Alzhei-

mer.

23. La invencidn tal como se ha descrito hasta aqui.

*kh
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1. Compounds of general formula

5 wherein
Ar is unsubstituted or substituted aryl or 6-membered heteroaryl, containing one, two
or three nitrogen atoms, and wherein the aryl and the heteroaryl groups may be
substituted by one or more substituents selected from the Broup consisting of
hydroxy, halogen, NO,, CN, (C,-Cg)-alkyl, (C1-Ce)-alky! substituted by halogen,

10 (Ci-Cs)-alkyl substituted by hydroxy, (CH3)a-(C1-Cs)-alkoxy, (Ci-Ce)-alkoxy
substituted by halogen, NR'R", C(O)R’, SO;R", ~C(CH;)=NOR’, or by a 5-
membered aromatic heterocycle, containing 1 — 4 heteroatoms, selected from N and
O, which is optionally substituted by (C1-Ce)-alkyl;

15 R' is hydrogen or (C,-Cg)-alkyl;

R? is hydrogen, (C-Cg)-alkyl, (C;-Cs)-alkenyl, (Cy-C)-alkyl substituted by halogen,
(C;-Ce)-alkyl substituted by hydroxy, (CHz2)a-(Cy-C7)-cycloalkyl optionally
substituted by (C,-Cg)-alkoxy or by halogen, or is CH(CH,)-(C3-C;)-cycloalkyl,

20 (CH2)u11-C(0)-R?, (CH,),11-CN, bicyclo[2.2.1}heptyl, (CHy),., 1-0-(Cy-Cy)-alkyl,
(CH2)n-heterocycloalkyl, (CH,),-aryl or (CHa),-5 or 6-membered heteroaryl
containing one, two or three heteroatoms, selected from the group consisting of
oxygen, sulphur or nitrogen wherein aryl, heterocycloalkyl and heteroaryl are
unsubstituted or substituted by one or more substituents selected from the group

25 consisting of hydroxy, halogen, (C,-Cg)-alkyl or (Cy-Ce)-alkoxy;

R, R? and R® independently from each other are hydrogen, hydroxy, halogen,
(Ci-Co)-alkyl, (C,-Cq)-alkoxy or O-(C;-Cs)-cycloalkyl;

M
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R* is NO;, CN, C(O)R’ or SO,R®;

R’ and R® independently from each other are hydrogen or (C,-Cg)-alkyt;
R’ is hydrogen, (C;-Cg)-alkyl, (C,-C,)-alkoxy or NR'R;

R' is (C,-Cg)-alkyl optionally subtituted by halogen, (CHa)s-(C3-Ce)-cycloalkyl,
(CHa)a-(Cs-Ce)-alkoxy, (CH;)s-heterocycloalkyl or NR'R;

n is0,1,o0r2;

and to pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof,

with the proviso that

1-[5-(aminosulfonyl)-2-methoxybenzoyl]-4-(3-d:lorophenyl)-pipenzine,

l-[5-(aminosulfonyi)-Z-methoxybenzoyl]-4-(4-ﬂuorophenyl)-pipenzine,

l-[5-(aminosulfonyl)-z-methoxybenzoyl]-4-[3-(u'iﬂuoromethyl)phenyl] -piperazine,

4-(3-amino-4-niu'ophenyl)-l-[4-(dimethylamino)-z-mcthoxy-s-nitrobenzoyl]—2-
methyl-piperazine,

1- [4-(dimethylamino)-z-methoxy—S-nitrobenzoyl]-2-methyl—4—(4—nitrophenyl)-
piperazine,

4- [4-(dimethylamino)-z-methoxy-s-niuobcnzoyi]-Z-mcthyl-l-(d—nitrophenyl)-
piperazine,

l-(2-d:loro-4-nitrophenyl)-4-[4-(dimemylamino)-z-mcthoxy-5-nitrobenzoyl]-
piperazine,

l-[4-(dimed:ylamino)-z-methoxy-s-nitrobenzoyl]-4-(2.4-dinitrophenyl)-Z-methyl-
piperazine,

1-{4-chloro-2-nitrophenyl)-4-{4-( dimethylamino)-2-methoxy-5-nitrobenzoyl}-
piperazine and

4-[4-(dimethylamino)-z-methoxy-5-nitrobenzoyl]-l-(2.4-dinitrophenyl)-2—methyl—
piperazine

are excluded.

PCT/EP2004/008633 L( )/
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wherein

5 Ar issubstituted aryl or unsubstituted or substituted 6-membered heteroaryl,
containing one, two or three nitrogen atoms, and wherein the aryl and the heteroary!
groups are substituted by one or more substituents selected from the group
consisting of hydroxy, halogen, NO,, CN, (Cy-Ce)-alkyl, (C,-Cg)-alkyl substituted by
halogen, .

10 (Cy-Cs)-alkoxy, (Cy-Ce)-alkoxy substituted by halogen, NR'R", C(O)R’ or SO;R™,

R' is hydrogen or (C1-Ce)-alkyl;

R® is (C-Ce)-alkyl, (C,-Ce)-alkyl substituted by halogen, (C;-C¢)-cycloalkyl,

15 heterocycloalkyl, (Cy-Ce)-alkyl-(C;-Cs)-cycloalkyl, (Cy~Cs)-alkyl-heterocycloalkyl,
(Ci-Cg)-alkyl-C(O)-R’, (C;-Cy)-alkyl-CN, (C;-Ce)-alkyl-O-R", (C1-Ce)-alkyl-
NR’R®, aryl or 6-membered heteroaryl containing one, two or three nitrogen atoms,
(Ci-Co)-alkyl-aryl or (C,-Cg)-alkyl-5 or-6-membered heteroaryl containing one, two
or three heteroatoms, selected from the group consisting of oxygen, sulphur or

20 nitrogen wherein aryl, heterocycloalkyl and heteroary] are unsubstituted or
substituted by one or more substituents selected from the group consisting of

hydroxy, halogen, (C,-Cg)-alkyl or (Ci-Cs)-alkoxy;

1, R and R° independently from each other are hydrogen, hydroxy, halogen, CN,
(Ci-Ce)-alkyl, (C,-Cg)-alkoxy or NR'R%;
25
R’ is NOz, CN, C(O)R’, SO,R" or NR''R™2,

R’ and R® independently from each other are hydrogen or (Ci-Ce)-alkyl;

3 R’ ishydroxy, (C,-Cg)-alkyl, (C5-Go)-cycloalkyl, (C,;-Cg)-alkoxy or NR'RY
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R is (C;-Ce)-alkyl, (Cs-Cg)-cycloalkyl or NR'RS;

R" and R? independently from each other are hydrogen, C(0)-(C,-Cg)-alkyl,
SO;-(C,-Ce)-alkyl, or form together with the N-atom a 5-membered heteroaryl
group, optionally substituted by halogen, (Ci-Cs)-alkyl, (Cy-Cy)-alkyl substituted by
halogen or (Cs-Ce)-cycloalkyl;

R? is hydroxy, (C,-Cg)-alkyl or (Cs-Ce)-cycloalkyl;

and pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof,

with the proviso that

1-] 5-(aminosulfonyl)-2-mcthoxybcnznyl]-4-(3-chlorophcn)d)-piperazinc,

:l-[5-(aminosulfonyl)—Z-methoxybenzoyl]-4-(4-ﬂuorophenyl)-pipenzine.

1-[5-(aminosulfonyl)-z-methoxybenzoyl]-4-[3—(triﬂuoromethyl)phenyl]-piperazine,

4—(3-amino-4-nitrophenyl)-l-[4-(dimethylamino)—Z-methoxy—s-nitrobenzoyll-2-
methyl-piperazine,

1-[4-(dimethylamino)-2-methoxy—5—nitrobenzoyl]-2-methyl-4-(4-nitrophenyi)—
piperazine, -

4-[4-(dimet.hyiamino)-2-mcthoxy—5-nitrobenzoyl]-2-methyl-l-(4-niu-ophenyl)-
piperazine,

1-(2-c}ﬂoro-4-nitrophenyl)-4-[4—(dimcthylamino)-2-methoxy-s-nin'obenzoyl]-
piperazine,

1-[4-(dimcthy!amino)-z-metlmxy-S-nitrobenzoyl]-4-(2,4-dinitrophenyl)—2—methyl-
piperazine, :

1-(4-chloro-2-nitrophenyl)-4-[4-( dimethylamino)-z-methoxy-s-nitrobenzoyl]-
piperazine and

4-[4-(dimcthylnmino)-Z-mclhox}--5-nitrobcnzoyl]-l-(2.4-dini|.rophenyl)-2-methyl-
piperazine

are excluded.

3. Compounds of formula I according to claim 1, wherein Ar is substituted phenyl,
R*is (C,-Cq)-alkyl and R® is S(0)2CH; or S(0);CH,CHs,.

4. Compounds of formula 1 according to claim 3, wherein the compounds are:

l-l3-ﬂuoro-4-{.:!-(2-isopropoxy—5-memansulfonyl-benzoyl)-piperazin—1-yl]-phenyl]-
ethanone,
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3-fluoro-4- [4-(2—isopropoxy—5-methanesulfonyl-benzoyl)-pipenzin- 1-yl]-benzonitrile,
2-Fluoro-4-[4-(2-isopropoxy-5-methanesulfonyl-benzoyl)-piperazin- 1-yl]-benzonitrile,
[4-(2-ﬂuoro-4-triﬂuoromet.hyl-phenyl}-piperazjn- 1 -yl]-(Z-isopropoxy-S.-
methanesulfonyl-phenyl)-methanone,

1-[3-Auoro-4-[4-(2-isobutoxy-5-metha nesulfonyl-benzoyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}-
ethanone,

4-[4-(2-isobutoxy-5-methanesulfonyl-benzoyl)-piperazin-1 -yl]-benzonitrile,
3-fluoro-4- [4—(2-isobutoxy-s-methanesulfonyl—bmzoyl)-pipmzm-l-ﬂ]-benzonitrile,
2-fluoro-4-[4-(2-isobutoxy-5-methanesulfonyl-benzoyl)-piperazin-1 -yl]-benzonitrile,
(2-isobutoxy-5-methanesulfonyl-phenyl)- [4-(4-trifluoromethyi-phenyl)-piperazin-1-yl}-
methanone,

[4-(2-fuoro-4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1-yl] -(2-isobutoxy-5-
methanesulfonyl-phenyl)-methanone,
[4-(3-fluoro-4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1-yl)-(2-isobutoxy-5-
methanesulfonyl-phenyl)-methanone,
[4-(2-ﬂuoro-4-methanesulfonyl-phenyl)-pipcrazin-'l -yl]-(2-isobutoxy-5-
methanesulfonyl-phenyl)-methanone,
[4-(2-fluoro-4-methanesulfonyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-(2-isopropoxy-5-
methanesulfonyl-phenyl)-methanone,
2,3-difluoro-4-{4-(2-isopropoxy-5-methanesulfonyl-benzoyl)-piperazin-1-yl)-
benzonitrile,
2,3-difluoro-4-[4-(2-isobutoxy-5-mcthanesulfonyl-benzoy!)-piperazin-1-yl]-
benzonitrile,

2,5-difluoro-4-[4-(2-isobutoxy-5-methanesulfonyl-benzoyl)-piperazin- 1-yl] -
benzonitrile,
2,6-difluoro-4-{4-(2-isobutoxy-5-methanesulfonyl-benzoyl)-piperazin-1-yl] -
benzonitrile,
3,5-difluoro-4-[4-(2-isobutoxy-5-methanesulfonyl-benzoyl)-piperazin-1-yl]-
benzonitrile,
4-[4-(2-tert-butoxy-5-methanesulfonyl-benzoyl)-piperazin-1-yl]-2,3-difluoro-
benzonitrile,

5-chloro-2-[4-(2-isopropoxy-5-methanesulfonyl-benzoyl)-piperazin-1 -yl]-benzonitrile,
4-[4-(2-tert-butoxy-5-methanesulfonyl-benzoyl)-piperazin-1-yl}-2,5-difluoro-
benzonitrile,

4-[4-(2-tert-butoxy-5-methanesulfonyl-benzoyl)-piperazin- 1-yl]- 3-fluoro-benzonitrile,
( 2-tert-butox)l"-5-methanesul fonyl-phenyl)-[4-(2-fluoro-4-trifluoromethyl-phenyl)-

piperazin-1-yl]-methanone,
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(2-tert-butoxy—S-met.l'mnesulfonyl-phenyl)-[4-( 2,5-difluoro-4-methanesulfonyl-phenyl)-
piperazin-1-yl]-methanone, .

1-(4-{4-[ 2-(2,2-dirnethyl-propoxy)-5—methanesulfonyl-benzoyl] -piperazin-1-yi}-3-
fluoro-phenyl)-ethanone,

4-{4-[2-(2,2-dimethyl- Propoxy)-5-methanesulfonyl-benzoyl) -piperazin-1-yi}-
benzonitrile,

4-{4-[2-(2,2-dimethyl -propoxy)-5-methanesulfonyl-benzoyl]-piperazin-1 ~yl}-3-fluoro-
benzonitrile,

4-{4-( 2-(2,2-dimethyl-propoxy)~5-methanesulfonyl-benzoyl] -piperazin-1-yl}-2-fluoro-
benzonitrile,

[2-(2,2-dimethyl-propoxy)-5- methanesulfonyl-phenyl]- {4-(4-triflucromethyl-phenyl)-
piperazin-1-yl]-methanone,

[2-(2.2-dimethyl-propoxy)-5-methanesu1fonyl—phenyl] -[4-(2-fluoro-4-trifiuoromethyl-
phenyl)-piperazin-1-yl)-methanone,

f 2-(2,2-djmcthyl-propoxy)-5-methanesulfonyl—phenyl ]-[4-(3-fluoro-4-trifluoromethyl-
phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone,
[2-(Z.Z-dimethyl-propoxy)-S-methanesulfonyl-phcnyll -(4-(2-fluoro-4-ethanesulfonyl-
phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone,

rac-1-{4- [4-(2-sec-butoxy-s-methanesulfonyl-benzoyl)-piperaz.in- 1-yl}-3-fluoro-
phenyl}-ethanone,

rac-4-[4-( 2-sec-butoxy-5-methanesulfonyl-benzoyl)-piperazin-1 ~yl]-3-fluoro-
benzonitrile,

rac-4-{4-(2-sec-butoxy- 5-methanesulfonyl-benzoyl)-piperazin-1-yl]-2-fluoro-
benzonitrile,

rac-(2-sec-butoxy-5-methanesul fonyl-phenyl)-[4-(2-ﬂuoro-4-triﬂuoromethyl-phenyi)-
piperazin-1-yl]-methanone,

rac-(2-sec-butoxy-5-methanesulfonyl- pheny])—[4—(3-ﬂuoro-4-triﬂuoromethyl-phenyl)-
piperazin-1-yl]-methanone,

(2-isopropoxy-5-methanesulfonyl-phenyl)- [4-(4-triﬂuoromeﬂunesulfonyl-phenyl)-
piperazin-1-yl]-methanone,

(2-isobutoxy-5-methanesu} fonyl-phen)'l)-[4-(4-t|iﬂuoromethanesu.lfonyl-phenyl)—
piperazin-1-yl]-methanone,

2-{4-( 2-isopropoxy—5-melhanesulfonyl-benzoyl)-piperazin- 1-yl}-5-trifluoromethyl-
benzonitrile,

1-{2-fluoro-4-[4-(2-isopropoxy-5-methanesulfon yl-benzoyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}-
ethanone, )

[4-(3-fluoro-4-methanesulfonyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(2-isobutoxy-5-
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methanesulfonyl-phenyl)-methanone,

1-{2-fluoro-4-[ 4-(2-isobutoxy—5-methanulfonyl-benzoyl)—piperazin-l -Yli-phenyl}-
ethanone,

2-[4-(2-isobutoxy-5-methanesulfon yl-benzoyl)-piperazin-1 -yl]-5-trifluoromethyl-
benzonitrile,

( S-ethanesulfonyl-2-isopropoxy-phenyl)-[4-( 2-ﬂuoro-4-tﬁﬂuoromethyl-phenyl)-
piperazin-1-yl)-methanone, )
[4-(4-difluoromethyl-2-Auoro- phenyl)-piperazin-1-yl] -(2~isopropoxy-5-
methanesulfonyl-phenyl)-methanone,
[4-(3-chloro-5-triﬂuoromethyl-pyridin-z-yl)-piperazin- 1-yl]-(2-isopropoxy-5-
methanesulfonyl-phenyl)-methanone,

3-fluoro-4-[4-( 2-isopropoxy-5-methanesulfonyl-benzoyl)-piperazin— 1-yl]-benzaldehyde,
[4-(4-ethanesulfunyl-2-Auoro-phenyl)- piperazin-] -yi]-(2-isobutoxy-5-methanesulfonyl-
phenyl)-methanone,

rac-( 2-sec-butoxy-5-methanesulfonyl-phenyl)- (4-(4-ethanesulfonyl-2-fluoro-phenyl)-
piperazin-1-yl]-methanone,
[4—(4-cyclobutanesulfonyl-z-ﬂuoro-phenyl)-piperazin-l-yl] -(2-isopropoxy-5-
methanesulfonyl-phenyl)-methanone,

[4-(4-cyclopentanesulfonyl-2-fluoro- phenyl)-piperazin-1-yl]-(2-isopropoxy-5-
methanesulfonyl-phenyl)-methanone,
[4-(4-cyclopropanesulfonyl-2-ﬂuoro-phenyl)-piperazin- 1-yl]-~(2-isobutoxy-5-
methanesulfonyl-phenyl)-methanone and
[4-(4-cyclopropanesulfonyl-z.s-diﬂuoro-phenyl)-piperazin- 1-yl]-(2-isopropoxy-5-
methanesulfonyl-phenyl)-methanone.

5. Compounds of formula I acoording to claim 1, wherein Ar is substituted phenyl,
R? is (CHa)a~(Cs-Cy)-cycloalkyl and R® is S(O),CHs.

6. Compounds of formula I according to claim 5, wherein the compounds are:
1-{4- [4-(2-cyclopropylmethoxy-s-methanesulfonyl-benzoyl)-piperazin—l-yl]-3-ﬂuoro-
phenyl}-ethanone,
4- [4-(2-cyclopropylrnethoxy—S-methanesulfonyl-benzoyl)-piperazin- 1-yl]-benzonitrile,
4-[4-(2-cyclopropylmethoxy- 5-methanesulfonyl-benzoyl)—piperazin-l-yl]-3-ﬂuoro-
benzonitrile,
4- [4-(2-cydopropy1methoxy—5—methanesulfonyl-bmzoyl)—piperazin- 1-yl]-2-fluoro-
benzonitrile, I

(2-cyclopropi'rlmcthoxy-5-methanesulfonyl-phenyl)-[4-(4—triﬂuoromethyl-phenyl)-
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Piperazin-1-yl]-methanone,
(2-cyclopropylmethoxy-5-metha:lesulfonyl-phenyl)-[4—(2—ﬂuoro-4-tri£luoromethyl-
phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone, -
(Z—qrdopropylmethoxy-S-meﬂnnesulfonyl-phenyl)-[4-(3-ﬂuoro-4-triﬂuoromethyl-
phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone,
l-{4-[4-(2—cydopentyloxy—5—metlmnesulfonyl-benzoyl)-pipenzin-l-yl] ~-3-fluoro-
phenyl}-ethanone, °
4-[4—(2-cyclopentyloxy-5-methanesulfonyl-benzoyl)-pipcrazin-l-yl] -benzonitrile,
4-[4~(2-cyclopentyloxy- 3-methanesulfonyl-benzoyl)-piperazin-1 -yl]-3-fluoro-
benzonitrile,
4-[4-(2-cydopentyloxy-5-methanesulfonyl-benzoyl)—piperazin-l-yl]-Z-ﬂuoro—
benzonitrile,
(2-cyclopentyloxy-5-methmesulfonyl-phenyl)-[4-(2-ﬂuoro—4—uiﬂuoromethyl-phenyl)-
piperazin-1-yl}-methanone,
(z-cyclopentyloxy-5-methanesulfonyl-phenyl)-[4-(3-ﬂuoro-4-triﬂuoromethyl-phenyl)—
piperazin-1-yl}-methanone,
(2-cyclopentyloxy-S-methanesulfonyl-phenyl)-[4-(4—triﬂuoromethyi-phenyl)-pipenzin-
1-yl]-methanane,

Rac-[2-( l-cydopropyl-ethoxy)—S-methanesulfonyl-phenyl] -{4-(4-triflucromethyl-
phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone,
4-[4-(2-cycloPentyloxy-S-methanesﬂfonyl-bmzoyl)—pipmzin—l-yl]-2,3-d.iﬂuoro-
benzonitrile,
4-[4-(2-cydopentyloxy-s-methanesulfony!-benzoyl)-piperuin-l-yl]-2.5-diﬂuoro-
benzonitrile, |
4-[4-(2-cydobutylmethoxy-5-methanesulfonyl-benzoyl)-pipenzin-l-yll-benzoniuile,
4-[4—(2—cyclobutylmethoxy-5-methanesulfonyl-benzoyl)—pipemzin-l-yl]-z-ﬂuoro-
benzonitrile,

4-{4-( Z-qclobutylmet]mxy-s-methanesulfonyl-benzoyl)-piperazin- 1-y1]-3-fluoro-
benzonitrile,
(2-cyclobutylmethoxy-s-mel.hanesulfonyl-phenyl)-[4-(4-triﬂuoromethyl—phmyl)-
piperazin-1-yl]-methanone,

1-{ 4-[4-(2-cyclobutylmet.hoxy—S-methanesulfonyl-benzoyl)-pipmzin-l-yl] -3-fluoro-
phenyl}-ethanone,
2-[4-(2-cyclobutylmethoxy—5-methanesulfonyl-benzoyl)-pipcrazin-1-yli-S—
trifluoromethyl-benzonitrile,

. [4-(2-cyciobutylmerhoxy-s-methmesulfonyl-bmoyn-piperazin-1-y1]-z.3-diﬂuoro-
benzonitrile,
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4-[4-(2-cycloburylmethoxy-5-meth:mesulfonyl-benzoyl)-piperazin-1-yl]-2.5-diﬂuoro-
benzonitrile, )
4-[4-(2-cycloburylmethoxy-s-methanesulfonyl-benzoyl)-piperazin-l-yl]-3.5-diﬂuoro-
benzonitrile,
4-[4-(2-cyclobutylmethoxy-5-methanesulfonyl-bcnzoyl)-piperazin-l-yl]-2,6-diﬂuoro-
benzonitrile,
4-[4-(2-cyc10propylmethoxy-5-mcthanesulfonyl-benzoyl)-pipemu'n-l-yl]-3,5-diﬂuoro-
benzonitrile,
4-[4-(2-cyclopentyloxy-s-methanesulfonyl—benzoyl)-pipcrazin-l-yl]-3.5-diﬂuoro—
benzonitrile,
4-[4-(2-cydopropylmer.hoxy-5-methanesulfonyl—benzoyl)-piperazin-l-yl]-2,6-diﬂuoro-
benzonitrile,
4-[4-(2-cyclopentyloxy-5-methanesulfonyl-benzoyl)-piperazin-l-yl]-Z,G—diﬂuoro—
benzonitrile,
5-chloro-2-[4-(Z-qrclopropylmethoxy-5-methanesulfonyl-benzoyl)-piperazin-l-yl]-
benzonitrile,
4-[4-(2-cyclohexyloxy-S-methanesulfonyl-benzoyl)-piperazin-l-yl]-benzoniuile.
4-[4-(2-cyclohexyl_oxy-5-methanesulfonyl-benzoyl)-piperazin-l-yl]-3-ﬂuoro-
benzonitrile,

4- [4-(2-cyclohexyloxy—5methancsulfonyl-benzoyl)-pipenzin- 1-yl}-2-fluoro-
benzonitrile,
(2-cydohexyloxy-s-methanuulfonyl-phenyl)—[4—(4-triﬂuoromethyl-phenyl)-piperazin-
1-yl]-methanone,
(2—cyclohexyloxy-S-mcthanesulfonyl-phenyl)-[4-(3-ﬂuoro-4-triﬂuoromethyl-phenyl)-
piperazin-1-yl]-methanone,
(2-cyclohexyloxy-s-methanesulfonyl-phenyl)-[4-(2-ﬂuoro-4-mcthane.sulfonyl-phenyl)—
piperazin-1-yl]-methanone,
1-{4-l4-(2-cydobutoxy—5—methanesulfonyl-benzoyl)-piperazin-l-yl]-3-ﬂuoro-phenyll-
ethanone,
4-[4-(2-cyclobutoxy-s-mclhnncsulfonyl-benzoyl)—piperazin-l-yl]-3-ﬂuoro-benzonitrile.
(2-cyclobutoxy—5-mcthanesulfonyl-phenyl)—[4-(3-ﬂuoro-4-triﬂuorometl'|yl-phenyl)-
piperazin-1-yl]-methanone,

(2-cyclopentyloxy-5-methanesulfonyl-phenyl)-| 4-(4-trifluoromethanesulfonyl-phenyl)-
piperazin-1-yl]-methanone,

1-{4-[ 4-(z-cyclppropylmethoxy-s-methanesulfonyl-benzoyl)-piperazin-l-yl]-Z-ﬂuoro-
phenyll-ethano.ne,
2-[4-(2-cyclopentyloxy-s-methanesulfonyl-benzoyl)-piperazin-l-yl]-5-triﬂuoromethyl-
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benzonitrile,

( 2-cyclopropylmel‘.hoxy—5-methanesulfonyl-phenyl)-[4—(4-et.lnneslﬂfony_l-2-ﬂuoro-
phenyl)-piperazin-1-yl)-methanone,
(2-cyclopentyloxy—5-methanesulfonyl-phenyl)-[4-(4-ethanesulfonyi-2-ﬂuoro-pheny|)-
piperazin-1-yl]-methanone,
(2-cyclohexyloxy—5-methanesulf0nyl-phenyl)-[4-(4-ethanesulfonyl-z-ﬂuoro-phenyl)-
piperazin-1-yl)-methanone,

(2-cyclopentyloxy-5-methanesulfonyl- phenyl)-[4-(4-cyclopropanesulfonyl-2-fluoro-
phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone,
(2-cyclohexyloxy-s—methanesulfonyl-phenyl)-[4—(4-cycl0propanuulfonyl-2-ﬂuoro-
phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone,

(2-cyclobutoxy-5-methanesulfonyl-phenyl )-14-(4-cyclopropanesulfonyl-2-fluoro-
phenyl)-piperazin-1-yl}-methanone

7. Compounds of formula I according to claim 1, wherein Ar is substituted phenyl,
R? is (C-Ce)-alkyl substituted by halogen and R® is $(0),CHs.

8. Compounds of formula I according to claim 7, wherein the compounds are:

1-(3-fluoro-4-{4-[5-methanesulfonyl-2-(2,2 »2-trifluoro-ethoxy)-benzoyl] -piperazin-1-
yl}-phenyl)-ethanone,

3-fluoro-4-{4-[5-methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-ethoxy) -benzoyl]-piperazin-1-yl}-
benzonitrile,

[4-(2-fluoro-4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1-yl] -[5-methanesulfonyl-2-(2,2,2-tri-
fluoro-ethoxy)-phenyl)-methanone,
(4-(3-fluoro-4-triflucromethyl-phenyl)-piperazin-1-yl}- [5-methanesulfonyl-2-(2,2,2-tri-
fluoro-ethoxy)-phenyl]-methanone,
[4-(2-fluoro-4-methanesulfonyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-| 5-methanesulfonyl-2-(2,2,2-
trifluoro-ethoxy)-phenyl] -methanone,

3-fluoro-4-{4- [5-methanesulfonyl—2-(3,3,3-tﬁﬂuoro-propoxy)-benzoyl] -piperazin-1-yl}-
benzonitrile,

[4-(3-fluoro-4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1-yl) -[5-methanesulfonyl-2-(3,3,3-
trifluoro-propoxy)-phenyl] -methanone,
[4-(2-fluoro-4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[5-methanesulfonyl-2-(3,3,3-
trifluoro-propoxy)-phenyl}-methanonc,

1-(3-fluoro-4-{4-[5-methanesulfonyl-2-(3,3,3- trifluoro-propoxy)-benzoyl]-piperazin-1-
yi}-phenyl)-ethanone,

2,5-difluoro-4-[4-( 5-met.lunesulfonyl—2-tﬁﬂuoromethoxy—benzoyl)-pipcnzin-l-yl]-
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benzonitrile,
2.3-diﬂuoro-4-[4-[2-(2—ﬂuoro—1-ﬂuoromethyl-ethoxy)-s-mcthanesulfonyl-benzoyl]-
piperazin-1-yl}-benzonitrile,
2-ﬂuoro-4-{4-[5-methanesulfonyl-2-(2.2.3,3.3-pentaﬂuoro-propoxy)-bcnzoyl]-

5 piperazin-1-yl}-benzonitrile,
[5-met.hanesulfonyl-z-(2.2.3.3.3-pemaﬂuoro-propoxy)-phenyl]-[4-(4-u-iﬂuoromethyl—
phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone,
2.3-diﬂuoro—4-{4-[S-methanesulfonyl-z-(2,2.3.3.3-pentaﬂuoro-propoxy)—benzoyi]-
piperazin-1-yl}-benzonitrile,

10 3.5-diﬂuoro-4-{4—[S-methanesulfonyl-2-(2.2,3.3J-pentaﬂuoro-propoxy)—benzoyl]-
piperazin-1-yl}-benzonitrile,
2-{4-[2-(2-fluoro-1-fluvromethyl-ethoxy)-5- methanesulfonyl-benzoyl|-piperazin- 1-yl}-
5-trifluoromethyl-benzonitrile,
rac-2.3-diﬂuoro—4-l4-[5-mcthanesulfony172-(2.2.2-u-iﬂuoro-l-methyl-ethoxy)-bcnzoyl]-

15 piperazin-1-yl]-benzonitrile,
2-Fluoro-4-{4-[S-methanesmdfonyl-z-(2.2,3.3-tetnﬂuoro-propoxy)-benzoyl]-pipcrazin-
1-yl}-benzonitrile,
3-ﬂuoro—4—l4-[5-_methanesu1fonyl-2-(2.2,3J—teﬁaﬂuoro—propoxy)-benzoyl]-pipcrazin—
1-yl}-benzonitrile,

20 [5-met.hanesulfonyl-2-(2.2,3,3-tetraﬂuoro-propoxy)-phenyl]-[4-(4-triﬂuoromeﬂ1yl-
phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone,
[4-(Z-ﬂuoro-4-triﬂuoromethyl-phenyl)-piperazin-l-yl]-[5-methanesulfonyl-2-(2,2,3.3-
tetrafluoro-propoxy)-phenyl]-methanone,
2,3-difluoro-4-{4-(5-methanesulfonyl-2-(2,2,3,3-tetrafluoro-propoxy)-benzoyl} -

25 piperazin-1-yl}-benzonitrile,
3,5-Difluoro-4-{4-[5-methanesulfonyl-2-(2,2,3,3-tetrafluoro-propoxy)-benzoyl] -
piperazin- 1-yl}-benzonitrile,
[4-(3,4-dichloro-phenyl)-pipemzin-l-yl]-[5-methanesulfonyl-2-(2,2,2—triﬂuoro-eﬂloxy)-
phenyl)-methanone,

30 rnc-5-chloro-2-{4-[-5-methancsulfonyl-z-(2,2.2-triﬂuoro-l-methyl-ethoxy)-benzoyl]-
piperazin-1-yl}-benzonitrile, .
rac-3,5-difluoro-4-{4- [S-methanesulfonyl-z-{2.2,2—triﬂuoro-1-methyl-cthoxy)—benzoyl]-
piperazin-1-yl}-benzonitrile,
rac-2,5-difluoro-4-{4-[5-methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1 -methyl-ethoxy)-benzoyl]-

35 piperazin-l-y!}-benzonitrile.
rac-2,6-diﬂuo;'o-4-[4-[5—meﬂunesu!fonyl—2- (2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-benzoyl]-
piperazin-1-yl]-benzonitrile,
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rac-4-{4-[5-methanesulfonyl-2-(2,2,2- l‘.riﬂuoro-l-methyl-ethoxy)-benzoyl]-pipmzin-l-
yl}-benzonitrile,

rac-3-fluoro-4-{4-[5-methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1 1-methyl- eﬂ:oxy)-benzoyl]
piperazin-1-yl}-benzonitrile,

rac-2-fluoro-4-{4-{5-methanesulfony}-2- -(2,2,2-trifluoro-1-methyl- -ethoxy)-benzoyl)-
piperazin-1-yl}-benzonitrile,

rac-5-methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1 1-methyl-ethoxy)-phenyl]-[4-(4-
trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1-yi]-methanone,

rac-[4-(2- ﬂuoro—4-tnﬂuoromethyl-phenyl)-pnpenzm— 1-yl]- [S-meﬂmnesulfonyl-z-
(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl)-methanone,
rac-[4-(3-fluoro-4-trifluoromethyl- -phenyl)-piperazin-1-yl}-[5-methanesulfonyl-2-
(2,2,2-trifluoro-1 -mcthyl-cthoxy)-phenyl]-methanone,

| 4—(2-ﬂuoro-4-u'iﬂuoromethyl—phenyl)-piperazin-l-y]]- [5-methanesulfonyl-2-((S or R)-
2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl)-methanone,

[5-methanesulfonyl-2-((S or R)-Z.Z.Z-triﬂuoro—1-methyl-ethoxy)-phmyl]-[4-(4-
triﬂuoromethyl-phenyl)-pipcnzin-l-yl]-methanone and

[5-methanesulfonyl-2-((R or S)-Z.Z.Z-triﬂuoro-1-methyl-ethoxy)—phenyl]-[4-(4-
trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1-yl}-methanone.

9. Compounds of formula I according to claim 1, wherein Ar is substituted phenyl,
2 is (C,-Cq)- -alkyl, (C,-C¢)-alkyl substituted by halogen, CH,),-(C5-C;)- -cycloalkyl,
bncyde[z 2.1]heptyl, (CHz)s-O-(Cy-Cg)-alkyl or CHj),-heterocycloalkyl and R® is NO,,

10. Compounds of formula I according to claim 9, wherein the compounds are

l-(3-ﬂuoro-4-{4-[2-(2-methoxy-ethoxy)-S-nitro-benzo_yl]-pipcr.\zin-l-yl]-phenyl)—
ethanone,
(2-isopropoxy-5-nilru-phcnyl)-[4-(4-trilluoromclhyl-phenyl)-piperazin-l-yl]-
methanone,
(Z-qdopropylmethoxy-5-nitro-phenyl)-[4-(4-triﬂuoromethyl-phenyl)-piperazin-l-yl]-
methanone,

(2-cyclobutylmethoxy-5-nitro-phenyl)- [4—(4-mﬂuoromethyl-phenyl)-plpermn- 1-yl}-
methanone,
(2-butoxy—5-nitro-phenyl)-[4-(4-triﬂuoromethyl-phenyl)-piperazin-l-yl]-metlunone,
[2-(2.2-dimethyl-propoxy)-5-nitro-phenyl]-[4-(4—triﬂuorornethyl-phenyl)-piperazin-1-
yi]-methanone,
(Z-isobutoxyis—nitro-phenyl)-[4-(4-triﬂuoromct.hyl-phenyl)-pipenzin-l-yl]-
methanone,

XN
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(2-cyclopentyloxy-S-nitro-phenyl)- [4-(4-triﬂuoromethyl-phehyl)-piperazin-1 -yl]-
methanone,
(5-niu-o-2-propoxy-phenyl)-[4-(4-triﬂuoromethyl-phmyl)—piperazin-l-irl]-methanone.
(2-cyclobutoxy-s-nitro-phenyl)-[ 4-(4-t.riﬂuoromethyl-phenyl)-pipemzin-l—yl]-
methanone,

Rac-(2-sec-butoxy—5-nitro-phenyl)-l 4—(4-triﬂuoromedxyl-phenyl)-piperazin-l-yl]-
methanone,
[5-nitro—2-(2,2.3.3-tctraﬂuoro-pmpbxy)—phcnyl]-[4-(4-triﬂuoromethyl-phenyl)-
piperazin-1-yl]-methanone,
[5-nitro-2-(2.2,2-tﬁﬂuoro-ethoxy)-phenyl]-[4-(4-triﬂuoromethyl—phenyl)—piperazin-1-
yl]-methanone,

[2-(bicyclo[2.2.1 ]hept—z-yloxy)-s-nilro-phcnyl]-[4-(4-triﬂuoromethyl-phenyl)-
piperazin-1-yl]-methanone,

{2- (2-chloro-ethoxy)-5-nitro-phenyl ]- [4-(4-triﬂuoromethyl-phenyl)-piperazin-1 -yi]-
methanone and
[S-nitro-2-(2,2.3,3,3-pentaﬂuoro—propoxy)-phenyl]-[4-(4-u1'ﬂuoromed1yl-phcnyi)-
piperazin-1-yl]-methanone.

11. Compounds of formula according to claim 1, wherein Ar is substituted
phenyl, R? is (Ci-Ceo)-alkyl, (C,-Cg)-atkyl substituted by halogen or
{CH2)n-(C5-Cy)-cydoalkyl and R® is S(O),NHCHS.

12. Compounds of formula I according to claim 11, which compounds are

3-[4-(4-Cyano-3-ﬂuoro-phenyl)-piperazine—l-carbonyl]-N-methyl-4-triﬂuoromcthoxy—
benzenesulfonamide,

3-[4-(4-cyano-3-fluoro-phenyl)- piperazine- 1-carbonyl]-4-isobutoxy-N -methyl-
benzenesulfonamide,
3-[4-(4-cyano-3-ﬂuoro-phenyl)-piperazine-1-carbonyl]-4-cyclopent)doxy-N-methyl-
benzenesulfonamide,

3-[4—(4-cyano-3-ﬂuoro-phenyl)-piperazine-l-carbonyl] -4-cyclobutoxy-N-methyl-
benzenesulfonamide,
3-[4-(4-cyano-3-ﬂuoro-phenyl)-piperazine-1-carbonyl]-4-cyclobutylmethoxy-N-
methyl-benzenesulfonamide,
3—[4-(4-cynno-phenyi)-piperazine-l-carbonyl]-4-isobutoxy-N-meﬂ1yl-
benzenesulfonamide,
3-[4-(4-cyano-phenyl)-piperazine-l-carbonyl]-4-cyclopentyloxy—N—methyl-
benzenesulfonamide,
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3-[4-(4-cyano-phenyl)-piperazine- 1-carbonyl]-4-cyclobutyimethoxy-N-methyl-
benzenesulfonamide, _
3-[4-(4-cyano-2-fluoro-phenyl)-piperazine- 1-carbonyl}-4-isobutoxy-N-methyl-
benzenesulfonamide, _
3-[4~(4-cyano-2-fluoro-phenyl)-piperazine-1 -carbonyl]-4-(2,2-dimethyl-propoxy)-N-
methyl-benzenesulfonamide,

3-[4-(4-cyano-2-fluoro-phenyl)-piperazine-1-carbonyl] -4-isopropoxy-N-methyl-
benzenesulfonamide,

3-[4-(4-cyano-2-fluoro-phenyl)-piperazine-1 ~carbonyl}-4-cyclopentyloxy-N-methyl-
benzenesulfonamide,

3-[4-(4-cyano-2-fluoro-phenyl)-piperazine-1 -carbonyl]-4-cyclobutoxy-N-methyl-
benzenesulfonamide,

3-(4-(4-cyano-2-fluoro-phenyl)-piperazine- 1-carbonyl] -4-cyclopropylmethoxy-N-
methyl-benzenesulfonamide,

3-(4-(4-cyano-2-fluoro-phenyl)-piperazine- 1-carbonyi] ~-4-cyclobutylmethoxy-N-
methyl-benzenesulfonamide,
3-{4-(4-acetyl-2-fluoro-phenyl)-piperazine-1-carbonyl]-4-isobutoxy-N-methyi-
benzenesulfonamide,

3-(4-(4-acetyl-2-fluoro-phenyl)-piperazine-1-carbonyl] -4-(2,2-dimethyl-propoxy)-N-
methyl-benzenesulfonamide,
3-[4-(4-acetyl-2-fluoro-phenyl)-piperazine-1-carbonyl]-4-cyclopentyloxy-N-methyl-
benzenesulfonamide,

3-(4-(4-acetyl-2-fluoro-phenyl)-piperazine-1-carbonyl] -4-cyclobutoxy-N-methyl-
benzenesulfonamide,

3-[4-(4-acetyl-2-fluoro-phenyl)-piperazine- 1-carbonyl)-4-cyclopropylmethoxy-N-
methyl-benzenesulfonamide,
4-isobutoxy-N-methyl-3-[4-(4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazine-1-carbonyl)-
benzenesulfonamide,
4-(2,2-dimethyl-propoxy)-N-methyl-3-[4-(4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazine-1-
carbonyl]-benzenesulfonamide,
4-isopropoxy-N-methyl-3-{4-(4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazine-1-carbonyl]-
benzenesulfonamide,
4-cyclopentyloxy-N-methyl-3-[4-(4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazine-1-carbonyl]-
benzenesulfonamide,
4-cyclobutoxy-N-methyl-3-[4-(4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazine- 1-carbonyl)-
benzenesulfonamide,
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4-cyclopropylmethoxy-N-methyl-3- [4-(4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazine-1-
carbonyl]-benzenesulfonamide, ]
4-cyclobutylmethoxy-N-methyl-3- [4-(4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazine-1-
carbonyl]-benzenesulfonamide,
N-methyl-3-{4-(4-trifluoromethyl-pheny!)-piperazine-1 -carbonyl)-4-(3,3,3-trifluoro-
propoxy)-benzenesulfonamide,

3-[4-( 4-cyano-2-fluoro-phenyl)-piperazine- 1-carbonyl}-N-methyl-4-(2,2,2-trifluoro-
ethoxy)-benzenesulfonamide,

N-methyl-4-(2,2,2-trifluoro-ethoxy)-3- [4-(4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazine-1-
carbonyl]-benzenesulfonamide,

rac-N-methyl-4-(2,2,2-trifluoro- 1-methyl-ethoxy)-3- [4-(4-trifluoromethyl-phenyl)-
piperazine-1-carbonyl|-benzenesulfonamide,
rac-3-[4-(4-cyano-2,5-difluoro-phenyl)-piperazine-1-carbonyl]-N-methyl4-(2,2,2-
trifluoro-1-methyl-ethoxy)-benzenesulfonamide and
rac-3-[4-(4-cyano-2,3-difluoro-phenyl)-piperazine-1-carbonyl]-N-methyl4-(2,2,2-
trifluoro-1-methyl-ethoxy)-benzenesulfonamide.

13. Compounds of formula I according to claim I, wherein Ar is a substituted

6-membered heteroaryl group, containing one, two or three nitrogen atoms, R? is
(Ci-Ce)-alkyl or CH;),-(C5-Cy)-cycloalkyl, and R is SO,CHs.

14. Compounds of formula I according to claim 13, which compounds are

[4-(3-chloro-5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl}-(2-cyclopropyimethoxy-5-
methanesulfonyl-phenyl)-methanone,
6-[4-(2-cyclopentyloxy-5-methanesulfonyl-benzoyl)-piperazin-1-yl}-nicotinonitrile,
(2-cyclopentyloxy-5-methanesulfonyl-phenyl)-[4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-
piperazin-1-yl]-methanone,
[4-(3-chloro-5-trifluoromethy!-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl}-(2-cyclopentyloxy-5-
methanesulfonyl-phenyl)-methanone,
(2-cyclopentyloxy-5-methanesulfonyl-phenyl)-(4-(6-trifftuoromethyl-pyridin-3-yl)-
piperazin-1-yl]-methanone,
[4-(3-fluoro-5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl}-(2-isopropoxy-5-
methanesulfonyl-phenyl)-methanone and
(2-cyclopentyloxy-5-methanesulfonyl-phenyl)-(4-( 3-fluoro-5-trifluoromethyl-pyridin-2-
yl)-piperazin-1-yl]-methanone.
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15. Compounds of formula I according to claim I, wherein, wherein Ar isa
substituted 6-membered heteroaryl group, containing one, two or three nitrogen atoms,
R* is (Cy-Cg)-alkyl substituted by halogen and R® is S0;CHs.

16. Compounds of formula I according to claim 15, which compounds are

rac-[4-(3-chloro-S-triﬂuoromethyl-pyridin—2-yl)-piperazin-l-yl]-[S-methanemlfonyl-Z-
(2.2,2-triﬂuoro-1-methyl-clhoxy)-phcnyi]-metha.none,
rac-[5-methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro- 1-methyl-ethoxy)-phenyl]-[4-(5-
trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl] -methanone,
rac-|4-(5-bromo-pyridin-2-yl)-piperazin- 1-yl]-[5-mcthanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-
methyl-ethoxy)-phenyl]-methanone,
nc—[4-(3-ﬂuoro-5-triﬂuoromemyl-pyridin-z-yl)-piperazin-l-yl]-[S-methanesulfonyl-Z-
(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-methanone,
rac-[S-methanesulfonyl-2-(2,2,2-triftuoro-1 -methyl-ethoxy)-phenyl]-[4-(6-"
trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin- 1-yl]-methanone,

{5-methanesulfanyl-2-((S or R)-2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-{4-(5-
trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl)-methanone,

[5-methanesulfonyl-2-((R or 5)-2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-[4-(5-
trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-methanone,

f4-( 3-ﬂuoro-S-triﬂuoromcr.hyl-pyridin-z-yl)-piperazin-1-yl]-[5-methanesulfonyl-2-((3)-
2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-methanone and
[4-(3-fluoro-5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1 -y1]-[5-methanesulfonyl-2-
(2,2,2-trifluoro-1,1-dimethyl-cthoxy)-phenyl)-methanone.

17. A process for preparing a compound of formula I as defined in claim 1, which
process comprises

a) reacting a compound of formula
)
N/N\)R‘I
|
with a compound of formula
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|

ﬂ' HO R

a R‘ R‘

: n

i R°

) in the presence of an activating agent such as TBTU (2-(1H-benzotriazole-1 -yi)-1,1,3,3-

tetramethyluroniumtetrafluoroborate)

to a compound of formula

2
o o"
R
5 (N
N'N\Ajw R® R*
5
R I
- wherein the substituents are as defined above, or

b) reacting a compound of formula

X 3
eave
N’N"'\: R Ts R
v
with a compound of formula

10 R’CH
optionally in the presence of a catalyst, such as Cu(I)] and a base like potassium
carbonate, cesium carbonate or sodium,
to a compound of formula

15 wherein X is halogen and the other substituents are as defined above, or

¢) reacting a compound of formula

'.”-'
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- R v'

with a compound of formula
RX
in the presence of a base and optionally in the presence of microwaves

5 toacompound of formula
R
RI
N
N’N\%'r Ly R
R

wherein X is halogen, mesylate or triflate and the other substituents are as defined above,
or

d} reacting a compound of formula
. OH
3
. (\N R
1
N'N\‘) R® R’
' R°
R vi

with a compound of formula
R’OH
under Mitsunobu conditions in the present of a phosphine to a compound of formula

R
!5- wherein the substituents are as defined above, or

e} reacting a compound of formula
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HNV R' R‘
R’
R’ Vil

with a compound of formula

ArX
to a compound of formula

O

wherein X is halogen and the other substituents are as defined above, or

f) reacting a compound of formula

with a corresponding amine or alcohol in the presence of an activating agent

10 toacompound of formula
2
0 O'R
- |
(\N R
N’N\K R® R’ '
R' R o b

. wherein R’ is (C,-Ce)-alkyl, (Cy-Cs)-cycloalkyl, (C,-Cg)-alkoxy or NR'RY;
and the other substituents are as defined above, or

g) reacting a compound of formula

it 3
s ) )

) R'\n,Ar'Nj) R® e r*
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with a compound of formuta RONH,
to a compound of formula
.R*
|/\N R’
RY Ar'N") R R’
Y . R’
R--o‘N R id

0

I5

20

wherein R is H or alkyl and the other substituents are as defined above, or

h) reacting a compound of formula

2
o O'R
(\N Ra
R m‘"\[) R* Y R
h'g 18
(o] R' I
with a reducing agent like sodium borohydride (when R is H) or an alkylating agent like

alkyllithium (when R is alkyl)

to a compound of formula

R _ N
RALAr \|) R®
H?/ R' R
wherein R is H or alkyl and the other substituents are as defined above, and

if desired, converting the compounds obtained into Pharmaceutically acceptable
acid addition salts.

18. A compound according to claim 1, whenever prepared by a process as claimed
in claim 17 or by an equivalent method.

19. A medicament containing one or more compounds as claimed in claim 1 or
containing
1-[5-(aminosulfonyl)-2-methoxybenzoyl)-4-( 3-chlorophenyl)-piperazine,
1-[5-(aminosulfonyl)-2-methoxybenzoyl]-4-(4-ﬂuorophenyl)-pipmzine,
1-[5-(aminosulfonyl)-2-methoxybenzoyl]-4-[3-(n'iﬂuoromethyl)phenyl] -piperazine,
4-(3-amino-4-nitrophenyl)-1-| 4-(dimethylamino)-2-methoxy-5-nitrobenzoyl] -2-
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methyl-piperazine,
l-[4-(dimethylamino)-z-methoxy-s-nitrobenzoyl]-2-methyl—4—(4-nitrophcnyl)-
piperazine,
4-[4-(dimet.hylamino)-Z-methoxy-s-nitrobcnzoyi]-Z-met.hyl-1-(4-nitrophenyl)-
piperazine,
1-(2-chloro-4-nitrophenyl)-4—[4—(dimethylamino)-2-methoxy—5—nitrobenzoyl]-
piperazine,
1-[4—(dimethylamino)-Z-methoxy—5-nitrobenzoyl]-4-(2,4-dinitrophenyl)-2—h1ethyi-
piperazine,
l-(4-chloro-2-nitrophcnyl)-4-[4—(dimethylamino)-z-methoxy-5-nitrob¢nzoyl] -
piperazine and
4-[4-(dimethylamino)-z-methoxy-s-nitrobenzoyl]-1-(2.4-dinitropheny|)-Z-methyl-
piperazine.

and pharmaceutically acceptable excipients.

20. A medicament according to claim 19 for the treatment of illnesses based on the
glycine uptake inhibitor.

21. A medicament according to claim 20, wherein the ilinesses are psychoses, pain,
disfunction in memory and learning, schizophrenia, dementia and other diseases in
which cognitive processes are impaired, such as attention deficit disorders or Alzheimer’s
disease.

22. The use of a compound as claimed in claim 1 or of
1-[5-(aminosulfonyl)-2-methoxybenzoyl]-4-(3-chlorophenyl)-piperazine,
1-[5-(aminosulfonyl)-2-methoxybenzoyl]-4-(4-fluorophenyl)-piperazine,
1-[5-(aminosulfonyl)-2-methoxybenzoyl)-4-| 3-(trifluoromethyl)phenyl]-piperazine,
4-(3-amino-4-nitrophenyl)-1-[4-(dimethylamino)-2-methoxy-5-nitrobenzoyl]-2-
methyl-piperazine, '

1-[4-( dimethylamino)-2-methoxy-5-nitrobenzoyl)-2-methyl-4- (4-nitrophenyl)-
piperazine,

4-[4-(dimcthylamino)-2-methoxy—5-nitrobenzoyl]-2-methyl-1 -(4-nitrophenyl)-
piperazine,

1-(2-chloro-4-nitrophenyl)-4-[4-(dimethylamino)-2-methoxy-5-nitrobenzoyl}-
piperazine,

1-[4-(dimethylamino)-2-methoxy-5-nitrobenzoyl] -4-(2,4-dinitrophenyl)-2-methyl-
pipenzin-'e,
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1-(4-dlloro-2-nitrophenyl)-4-[4-(d.imethylamino)-Z-methoxy-S-nitrobenzoyl]-
piperazine and _
4-[ 4-(dimethylamino)-Z-mcthoxy-s-nitrobenzoyl]-l -(2.4-dinitrophenyl)-z-methyl-
piperazine.

5 for the manufacture of medicaments for the treatment of psychoses, pain,
neurodegenerative disfunction in memory and learning, schizophrenia, dementia and
other diseases in which cognitive Processes are impaired, such as attention deficit
disorders or Alzheimer’s disease.

23. The invention as herein before described.
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novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaclones y explicaclones que
sustentan dicha afirmacién .
BJ CasillaNo.VI  Ciertos documentos citados
[J CasillaNo. VIl Ciertos defectos en la solicitud internacional
[0 CasillaNo. VIl Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
17.01.2005 28.07.2005
Nombre y direccién de correo de Ia Autoridad de Funcionario autorizado
B prr.hmmn' mtemnclonll Scruton. E I
Tel +49 :3"2399 0 Tx: 523656 d o '
Fax: +49 §0 2100 - 4465 pmu Teléfono No. +49 89 2399-8272

Forma PCT/IPEA/402 (pariads) (Enero 2004)
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Solicitud internacional No.
- REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PCT/EP2004/008633
PATENTABILIDAD
Casilla No. I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segtn este item.

D Este Reporte se basé en una traduccitn del idioma original al siguiente idioma, el cual es el
idioma de una traduccién suministrada para los propésitos de:

[J visqueda internacional (segtin Ia Regla 12.3. y 23.1 (b)).
[[] publicacién de Ia solicitud internacional (segtin la Regla 12.4)
Dmmmprelimi:mhlhrmcioml (segin las Reglas 55.2 y/o0 55.3).
2. Respecto a los elementos de la solicitud internacional, este reporte se basa en (Pdginas de remplazo que han
sido suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estdn referenciados
en este reporte como “presentados originalmente” y no estdn anexos a este reporte):

Descripcién, Piginas

1-215 como se presentaron originalmente
Reivindicaclones, Niimeros

1(parcialmente), 2 (parcialmente), 4 (parcialmente), 5-16, como se presentaron originalmente

17 (parcialmente), 19 (parcialmente), 20, 21, 22 (parcialmente)

1 (parcialmente), 2 (parcialmente), 3, 4 (parclalmente), 17 (parcialmente), recibidas el 12.05.2005 con carta de 10.05.2005
18, 19 (parcialmente), 22 (parcialmente)

[ 1a secuencia numerada y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria a 1a Secuencia Numerada

3. ] Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[0 1adescripcién, piginas

] Ilas reivindicaclones, Nos.

L] Ios dibujos, hojas/figuras

[0 listado de secuencia (especificar)

[0 cualquier tabla(s) relacionadascon Ia serie de listados (especificar)

4.[] Este reporte ha sido establecido como sl (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes
no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacién original, como esta
indicado en la casilla suplementaria (regla 70.2(c))..

[] Iadescripcion, paginas

] las relvindicaciones, Nos.

(] los dibujos, hojus/figuras

(] secuencia que enumera (especificar)

[0 algunas tabla(s) relatando secuencia numerada (especificar)

*si el Itemn 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “recmplazadas”

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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. REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EFP2004/008633

Casilla No. V Afirmaci6n razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-22
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (I5) St: Reivindicaciones 1-22

No: Rejvindicaciones
Aplicabilidad industrial (TA) St: Reivindicaciones 1-22
No: Reivindicaciones
2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7):

ver hoja separada

Casilla No. VI Ciertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados (Regla 70.10)

y/o
2 Revelaciones no escritas (Regla 70.9)

Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No.
SOBRE PATENTABILIDAD
item V

Declaraclén razonada con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicablildad Industrial;
citaclones y explicaciones que soportan dicha declaraclén.

Los siguientes documentos citados en el reporte de bGsqueda estan relacionados a este, en esta
comunicacion:

D1: WO 02/22612 A (OXFORD GLYCOSCIENCE UK LTD; NEUSS JUDI CHARLOTTE (GB);
ORCHARD MICHA) Marzo 21 de 2002 (2001-03-21)

D2: EP-A-0 171 636 (RAVIZZA SPA) Febrero 19 de 1988 (1988-02-18)

D3: CAUFIELD W ET AL: “Los primeros inhibidores potentes y selectivos del transportador de
glicina tipo 2° JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY.
WASHINGTON, US, vol. 44, no. 17, Agosto 16 de 2001 (2001-08-18), paginas 2679-2682,
XP002183670 ISSN: 0022-2623

D4: WO 99/45011 A (JANSSENS FRANS EDUARD; JANSSEN PHARAMCEUTICA NV (BE);
KENNIS LUEDO EDM) Septiembre 10 de 1880 (1688-08-10)

Con respecto al requisito de novedad (Articulo 33(2) del PCT), D1 revela un compuesto especifico,
en la pagina 20, linea 17 y ejemplo 31, que ha sido excluido de las reivindicaclones 1 y 2. Como no
parece haber sido preparado en ninguna solucién que pudiera ser interpretada como exciplente
farmacéutico, ia reivindicacién 19 parece ser novedosa. La exclusién de los 3 eJemplos especificos
de D2 de la reivindicacidn 1 la hace novedosa, y los 3 compuestos tamblén han sido ellminados de
las reivindicaciones 18-21 (una solucién acuosa podria ser un exciplente farmacéutico, y los
compuestos de D2 son activos farmacolégicamente). La formula general de la presente solicitud
representa una seleccion novedosa de la revelacién genérica de D2 por cuenta de las posiclones de
grupo O-R2 y R5. Los usos especificos descritos en la relvindicaclén 22 no parecen ser usos
asoclados con Inhibidores de anhidrasa carbénica. D3 y D4 revelan compuestos estructuraimente
distintos. Asl, las reivindicaciones 1-22 satisfacen los requerimientos del Articulo 33(2) del PCT.

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL

SOBRE PATENTABILIDAD . .
(HOJA SEPARADA) Solicitud internacional No.

PCT/EP2004/008633

Con respecto al requisito de nivel inventivo (Articulo 33(3) del PCT), los compuestos de la presente
solicitud estan descritos como que son inhibidores del transporte de glicina. Se han dado datos de
actividad para varios ejemplos, que muestran que de hecho si poseen esta actividad (ver paginas
210-213). El problema que subyace la presenta solicltud es que sea vista como la provision de
compuestos novedosos adiclonales con esta actividad, y dado que la técnica previa relacionada
estructuraimente D2, tiene una actividad cualitativa diferents, y las estructuras de los compuestos
con la misma actividad cualitativa en D3 y D4 no son similares, se puede concluir que el experto en la
técnica, enfrentado a este problema, no hublera tenido incentivo para preparar los compuestos de
formula I. Asl, sl el solicitante puede confirmar que todos los compuestos que caen dentro del
alcance de la relvindicacién, pueden ser considerados que representan una extrapolacién razonable
sobre los ejemplos probados, podria considerarse que el Articulo 33(3) del PCT ha sldo satisfecho.

Re ltem VI
Clertos documentos citados

D5: BASE DE DATOS CHEMCATS CHECMICAL ABSTRATS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US; 2004, XP002209148.

D68: BASE DE DATOS CHEMCATS CHECMICAL ABSTRATS SERVICE COLUMBUS,
OHIO, US; 2004, XP002299148.

Forma PCT/Hoja Scparada 409 (Hoja 2) (EPO-Enero 2004)



15

20 ~

25

e

>2

.R" y R® independientemen;e ‘el uno.del- otrﬁﬁmon hidrégeno o
(Ca-Ce) ~alquilo;

R® es NO;, CN, C(O)R? o so,n“

R es Hidrégeno, (C:-Ce) -alquilo,_ (c;-c.) -alEbRiEoE y m’x‘

R es (C;-Cg) -alquilo Opcionalmente sustitp’i‘ﬁ;‘"ﬁor halégene,
(CHa) n- (C3-C¢) -cicloalquilo, (CH,}-., (-Gswc'c)-alcoxilo,
(CHa) 5-heterocicloalquile o Nkféfﬁ

n es.o;'l- -3 2, o )

y a2 eales farmacéutzcamante nceptablas dﬁﬁﬁjﬁ“l&n:ﬂcida de

los mismosd,

con la coH&icién'Que . §

plpcrazina,

1-[5- (aminosulfonil] - 2-metox;benzo11]‘ -4 (% 1)-

p;perazina,

-, -

1- [5- (aminokiul fonil) -2-métoxiberzotil -4 AgN

met1l) fenil] -piperazina,
4- {3-amino- 4§¢trof§ffl-) {?:f-l-(dim&-':l.}aminﬂ =2+ Wetoxi-5-£ye ¥

;- .

N -t LA

n1t*oben!511] 2- metilfplperazina - :‘: i, n
1-[1-(dimeu.11am1no)-2 -metoxi-S- nitrobenzqil] 2-met:|.1-4-(4-
nltrofenll)-plperazina.

4-[4-(dimeﬁiiamino)-é-metoxt-sénigrobenzoillﬁz-matil-l-(@-
nitrofenil) - piperazina, ' . - *

1-{2-cloro- -m.LroEenil)-.-[4 (dimetilamino) 2-metoxi 5- .

I'

nitrobenzoil)] -piperazinra, .
1-Eﬂ-(dimecilamino)-2-ﬁetoxi-S-nitrobénzéi;fwiﬁlar4-

_dinitrofemil) 2-metil-piperazina, -
l-(q-clord-i-nicrofenilj-ﬂ {4- (dimetilaminb)-h-matoxi 5-

'-1trobenzoil] bipernzina, .

4-[4 (dlmE;llﬂhan) 2- metoxi 5 nltrobenzoill 1 (2 4-,

d1n1t*o:en\l) 2- metla oiperazina y ;r“.

1-[{2-benciloxi-5- formil) benzoil]-4 tenilp#Perazina

estan excluidqa

"

HOJA ENMENDADA



[4}]

25
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nitrofenil) -piperazina,
4-[4-(dimetilamino)-2-métoxi-S-nitrobenzoilr-z-metil—l-(4—

nitrofenil) -piperazina,

1-(2-cloro-4-nitrofenil)-4-[4-(dimetilamino)-2-metoxi-5-
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1-[(2-benciloxi-5-formil) benzoil]-4-fenilpiperazina

estén excluidos.
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3. Los cogpuestos de f£drmula I de acuerdo con la rei- -

vindicacién 1, en donde Ar es fenilo sustituido, R? es (C;-
Ce) -alquilo y R® es S(O);CH; 6 S(O)3CH,CH;.
. 4. Compuestos de f6rmula I de acuerdo con la reivindi-

cacién 3, en donde los compuestos son:
1-{3-f1uoro-4-[4-(2-isopropoxi-s-metanosulfonil-bénzoil)-

piperazin-1-il)-fenil}-etanona,
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)

Applicant’ t's flle referan

o etz e FOR FURTHER ACTION Ses Form PCTAPEAR1S
Intemational application No. international fiiing date (daymonthiraar) Priortly date {dayinonthiear)
PCT/EP2004/008633 02.08.2004 11.08.2003

Intemational Patent Clasalficaion {IPC) or national classification and IPC
CO07D295/M 82, C07D213/74, A61K31405, A61K31497, A61P25/28

Applicant

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG et al.

2. This REPORT congiets of a total of
3. Thisreport Is also accompanied by

Adminlstrative Instructio

Supplemental Box.

& sheats, Including this cover sheet.
ANNEXES, comprising:

a. B sent to the appiicant and to the international Bureau) a total of 4 sheets, as followsa:

B sheets of the description, claims andbr drawings which have been amended and are the basis of this report
andbr sheets containing rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.18 and Section 607 of the

ns),

1.  This report Is the intemational preliminary examination report, established by this Interational Preliminary Examining
Authority under Article 35 and transmitted to the applicant according to Articie 36.

O sheets which supersede earller sheats, but which this Authority considers contaln an amendment that goes
beyond the diaciosure In the International appilcation as filed, as Indicated in ltem 4 of Box No. | and the

b. O (sent to the international Bureau only) a total of (indicate type and number of electronic carrler(s)) , containing a
sequence listing andbr tables related thereto, in computer readable form only, as indicated in the Supplemental
Box Relating to Sequence Listing {see Section 802 of the Administrative Ingtructions).

4.  This report contalns Indications relating to the following items:

; B BoxNo.|  Basis of the opinion
O BoxNo.ll  Priority
[0 BoxNo.lll  Non-establishment of opinion with regard o novelty, inventive step and Industrial applicablitty
O BoxNo.IV Lack of unity ol Invention
B Box No.V  Reasoned statement under Articie 35(2) with regard to novelty, inventive step or industriai
applicability; citations and explanations supporting such atatemant

3 BoxNo.VI Certain documents clted
{0 Box No. VIl Certaln defects In the International application
0 Box No. Vil Certaln observations on the Intlemnational application
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Tel. +40 88 2399 - 0 Tx: 523658 epmu d
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemnational application No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2004/008633

Box No.| DBasls of the report

1. With regard to the language, this report is based on the intemational application in the language in which it was
filed, unless otherwise indicated under this item.

O This report is based on translations from the original language into the following language ,
which is the language of a translation fumished for the purposes of:
O international search (undar Rules 12.3 and 23.1(b))
T publication of the international application (under Rule 12.4)
O intemational preliminary examination (under Rules 55.2 and/r 55.3}

2. With regard to the elementa* of the intemational application, this report is based on (replacement sheets which
have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as "onginally fled" and are not annexed io this report).

Description, Pagas
1-215 as originally filed

Claims, Numbers
1{part}), 2{part), 4(part), 5-16, as originally flied
17(part), 18(part), 20, 21, 22(part)

1{part), 2(part), 3, 4(part), 17(part), recelved on 12.05.2005 with letter of 10.05.2005
18, 19(part), 22(part)

O a sequence listing andbr any related table(s) - see Supplamental Box Relating to Sequence Listing

3. O The amendments have resultad in the cancellation of:

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

[ the sequence listing (specify):

O any table(s) related to sequence listing (specify):

4. [0 Tnis report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considaered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

{0 the description, pages
O the claims, Nos.
O the drawings, sheetsfigs

I the sequence listing (specify):
O any table{s) related to saquence listing (specify):

+ If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded.®

Form PCTAPEA/408 {danuary 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT intemational application No.
N PATENTABILITY PCT/EP2004/008633

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabllity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 122
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-22
No: Claims
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-22
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
see separate sheet

Box No. V|l Certaln documents cited

1. Certain published documents {Rule 70.10)

and /or
2. Non-written disclosures (Rule 70.9)

see soparate sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/008633
BeltemV

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citati ns and explanations supporting such statement

The following documents cited in the Search Report are referred to in this communication;

D1: WO 02/22612 A (OXFORD GLYCOSCIENCES UK LTD ; NEUSS JUDI
CHARLOTTE (GB); ORCHARD MICHA) 21 March 2002 (2002-03-21)

D2: EP-A-0 171 636 (RAVIZZA SPA) 19 February 1986 (1986-02-19)

D3: CAULFIELD W L ET AL: "The first potent and selective Inhibitors of the Glycine
Transporter Type 2° JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US, vol. 44, no. 17, 16 August 2001
(2001-08-16), pages 2679-2682, XP002183670 ISSN: 0022-2623

D4: WO 99/45011 A (JANSSENS FRANS EDUARD ; JANSSEN
PHARMACEUTICA NV (BE); KENNIS LUDO EDM) 10 September 1999 (1999-
09-10)

With regard to the requirement for novelty (Article 33(2) of the PCT), D1 discloses a
specific compound, page 20, line 17 and example 31, which has been excluded from
claims 1 and 2. As it does not appear to have been prepared in any solution that could be
construed as a pharmacedutical excipient, claim 19 appears to be novel. The exclusion of
the 3 specific examples from D2 from claim 1 renders it novel, and the 3 compounds have
also been deleted from claims 19-21 ( an aqueous solution could be a pharmaceutical
excipient, and the compounds of D2 are pharmacologically active.) The general formula of
the present application represents a novel selection from the generic disclosure of D2 on
account of the O-R2 and R5 group positions. The specific uses described in claim 22 do
not appear to be uses associated with carbonic anhydrase inhibitors. D3 and D4 disclose
structurally distinct compounds. Thus claims 1-22 satisfy the requirements of Article 33(2)
of the PCT.

Form PCT/Separaie Sheet/400 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/008633

With regard to the requirement for inventive step (Article 33(3) of the PCT) the
compounds of the present application are described as being glycine transport inhibitors.
For various examples, activity data has been given, showing that they do indeed possess
this activity (see pages 210-213). The problem underilying the present application is to be
seen as the provision of further novel compounds with this activity, and given that the
structurally related prior art D2 has a different qualitative activity, and the structures of the
compounds with the same qualitative activity in D3 and D4 are not similar, it can be
concluded that the man skilled in the art, faced with this problem, would have had no
incentive to prepare the compounds of formula I. Thus if the Applicant can confirm that all
of the compounds falling within the scope of the claim can be considered to represent a
reasonable extrapolation over the tested examples, Article 33(3) of the PCT could be
considered to have been satisfied.

Re item V1
Certain documents cited

D5: DATABASE CHEMCATS CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE,
COLUMBUS,OHIO, US; 2004, XP002299148

D6: DATABASE CHEMCATS CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE COLUMBUS,
OHIO, US; 2004, XP002299149

Form PCT/Separate Sheet/40D (Sheet 2} (EPO-January 2004)
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R® is NO, CN, C(O)R’ or SOR',
R’ and R® independently from each other are hydrogen or (C;-Cg)-alkyl;
R’ is hydrogen, (C;-Cs)-alkyl, (C,-Ce)-alkoxy or NR'R’;

R is (Ci-Cq)-alkyl optionally subtituted by halogen, (CH2)p~(Cs-Ce)-cycloalkyl, (CHa),~(Cs-
Cs)-atkoxy, (CH,)y-heterocycloalkyl or NR'RY;

n is0,1,0r2;

and to pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof,
with the proviso that
1-[5-(aminosulfonyl) -2-methoxybenzoyl]-4-(3-chlorophenyl)-piperazine,
1-[5-(aminosuifonyl)-2-methoxybenzoyl] -4-(4-fluorophenyl)-piperazine, _
1-[5-(aminosulfonyl)-2-methoxybenzoyl]-4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-piperazine,
4-(3-amino-4-nitrophenyl)-1-[4-(dimethylamino)-2-methaxy-5-nitrobenzoyl]-2-methyl-
piperazine,
1-[4-(dimethylamino)-2-methaxy-5-nitrobenzoyl]-2-methyl-4-(4-nitrophenyl)-piperazine,
4-[4-(dimethylamino)-2-methoxy-5-nitrobenzoyl] -2-methyl-1-(4-nitrophenyl)-piperazine,
1-(2-chloro-4-nitrophenyl)4- [4-(dimethylamino)-2-methoxy-5-nitrobenzoyl]-piperazine,
1-[4-(dimethylamino)-2-methoxy-5-nitrobenzoyl]-4-(2,4-dinitrophenyl)-2-methyl-piperazine,
1-(4-chloro-2-nitrophenyl)-4-[4-(dimethylamino)-2-methoxy-5-nitrobenzoy] -piperazine,
4-[4-(dimethylamino)-z-methoxy-s-nitrobenzoyl]-1-(2,4—dinitrophenyl)-2-mc|:hyl-piperazine
and
1-[(2-benzyloxy-5-formyl)benzoyl]-4-phenylpiperazine
are excluded. '
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R'® is (C;-Ce)-alkyl, (Cs-Ce)-cycloalkyl or NR'R";

R and R independently from each other are hydrogen, C(0)-(Cy-Ce)-alkyl,
SO,-(C,-Cg)-alkyl, or form together with the N-atom a 5-membered heteroaryi group,
optionally substituted by halogen, (G, -Cg)-alkyl, (C;-Ce)-alkyl substituted by halogen or (Cs-
Ce)-cycloalkyl;

R  is hydroxy, (C1-Ce)-alkyl or (Cs-Ce)-cycloalkyl;

and pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof,

with the proviso that
1-[5-(aminosulfonyl)-2—methoxybenzoyl]-4-(3-dﬂorophenyl)—pipmzine,
1-[5-(aminosulfonyl)-2-methoxybenzoyl] -4-(4-fluorophenyl)-piperazine,

. 1-[5-(aminosulfonyi)-2-methoxrbenzoyl]—4—[5-(triﬁuoromethyl)phenyl]-piperazine,

4—(3-:mino—4—nitrophenyl)—1-[4-(dimethylanﬁno)-Z-meﬂmxy—S—nih'obmzoyl] -2-methyl-
piperazine,

1-[4—(dimethyhnﬁno)-z-methoxy-s-nitrobenzoyl] -2-methyl-4-(4-nitrophenyl)-piperazine,

4-[4-(dimethyhmino)—2-methoxy—5-nitrobenzoyl]-Z-methyl- 1-(4-nitrophenyl)-piperazine,

1-(2-chloro-4-nitrophenyl)-4- [4—(dimeﬂlylmlino)-z-mctlmxy-s-niu'obenzoyl] -piperazine,

l-[4-(dimethylamino)-z-methoxy-s-nitrobenzoyl] -4-(2,4-dinitrophenyl)-2-methyl-piperazine,

1-{4-chloro-2-nitrophenyl)-4- [4-(dimethyla.mino)-2-m¢ﬁloxy-5-nitrobmzoyl] -piperazine,

4- [4-(dimethyllmino)-Z-methoxy-s-nitrobenzoﬁ] -1-(2,4-dinitrophenyl)-2-methyl-piperazine
and

1-[(2-benzyloxy-5-formyl)benzoyl] -4-phenylpiperazine

are excluded.

3. Compounds of formula I according to daim 1, wherein Ar is substituted phenyl, Ris
(C,-Co)-alkyl and R® is ${0)2CHj; or S(0);CH,CH.

4, Compounds of formula I according to dlaim 3, wherein the compounds are:

1-{3-fluoro-4- [4-(2-isopropoxy—S-methanesulfonyl—benzoyl)-piperu.in-l-yi]-phenyl}-ethnnone,
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with a compound of formula RONH;
to a compound of formula

id

Y
N " 4
R
R-o'
wherein R is H or alkyl and the other substituents are as defined in daim 1, or

h) reacting a compound of formula

m%gj“'

with a reducing agent like sodium borohydride (when R is H) or an alkylating agent like

alkyllithium (when R is alkyl)
R |
Saoe
Rg,Ar'N\‘) R R'
HO R1 R!
le

* to a compound of formula
wherein R is H or alkyl and the other substituents are as defined in claim 1, and

if desired, converting the compounds obtained into pharmaceutically acceptable acid

addition salts.

18. A compound according to claim 1, whenever prepared by a process es claimed in claim

17.

19. A medicament containing one or more compounds as claimed in claim 1 or containing

4-(3-amino-4-nitrophenyl)-1-[4-(dimethylamino)-2-methoxy-5-nitrobenzoyl] -2-

AMENDED SHEET
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1-(4-chloro-2-nitrophenyl)-4-[4-(dimethylamino)-Z-methoxy-s-niu'obenzoyl] -piperazine and
4-[4—(dimethyhmino)-2-methoxy-s-niu-obenzoyl]-1-(2,4-diniu-ophenyl)-2-methyl-pipmzine.
for the manufacture of medicaments for the treatment of psychoses, pain, neurodegenerative
disfunction in memory and learning, schizophrenia, dementia and other diseases in which
cognitive processes are impaired, such as attention deficit disorders or Alzheimer's disease.
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacion en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcién de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacion del Invento o de la divulgacion contenida en la solicitud

presentada.



PIPERAZINA CON GRUPO FENILO OR-SUSTITUIDO Y SU USO COMO
INHIBIDORES DE GLYT1

RESUMEN-OBJETC Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencién se refiere a compuestos de f6rmula

en donde los sustituyentes se describen en la reivindicacién
1.

Los compuestos pueden usBarse en el tratamiento de
enfermedades basadas en el inhibidor de la recaptacién de la
glicina, tal como peicomis, dolor, pérdida neurodegenerativa
de la memoria y aprendizaje, esquizofrenia, demencia y otras
enfermedades en que 1los procedimientos cognitivos esté&n
dafiados, tales como trastornos del déficit de atencién o

enfermedad de Alzheimer.

"
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PIPERAZINA CON GRUPO FENILO OR-SUSTITUIDO Y 8U USO COMO

INHIBIDORES DE GLYT1
Caso 21812

La presente invencidén se refiere a compuestos de la

. donde

1

vy arilo sustituido o sin sustituir o heteroarilo de §
mimbros, que contiene uno, dos o tres &tomos de nitrd-
geno, y en donde los grupos. arilo y heterocarilo pueden
cstar su;cituidos por uno o méds sustituyentes seleccio-
bados del grupo consistente de hidroxilo, halégeno, NO,,
CN, (C.-Cg)-alquilo, (C1-C¢) -alquilo sustituido por halé-
geno, {C,-Cg)-alquilo sustituido por hidroxilo, (CH;),-
(C.-Cg) -alcoxilo, (C;-C¢)-alcoxilo sustituido por halége-
no, NR'R®, C(O)R®, SO,R'®, -C{CH;)=NOR’, o por un heteroci-
¢lo aromitico de 5 miembros, gue contiene 1 - 4 hetero&-
tomos, secleccionados de N y O, que estéa opcionalmente
sustituido por (C,-C¢)-alquilo;

es hidrégeno o (C,-Cg) -alquilo;

es hidrdégeno, (C,-Cg)-alquilo, (Ca-C¢) ~alquenileo, (Ci-Cy) -
a:guilo sustituido por halégeno, (C;-C¢)-alquilo susti-
tuido por hidroxilo, (CHa) n- (C3-Cy) ~cicloalquilo opcional -
nente ‘austituido por (C,-C¢)-alcoxilo o por halégeno, o
€S CH(CH;3) - (C1-Cy) -cicloalquilo, (CHj)a,-C(O)-RY, (CHa) ny1-
CN, biciclo[2.2.1)heptilo, (CHz) n41-0- (C1-Cg) -alquilo,

(CEﬂn-heterocicloalquilo, (CHa)n-arilo o (CH,).~- heteroa-

s ol
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rilo de 5 6 6 miembros que contiene uno, dos o tres
heterodtomos, seleccionados del grupo consistente de
oxigeno, azufre o nitrbSgeno en donde arilo, heteroci-
cloalquilo y heterearilo estén sin sustituir o sustitui-
dos por uno o méds sustituyentes seleccionados del grupo
consistente de hidroxilo, halégeno, (C;-C¢)-alquilo o

(C1-Cg) ~alcoxilo;

R' y R independientemente el unc del otro son hidrége-
ne, hidroxilo, halégeno, (C;-Cg)-alquilo, (Ci-Cg¢)-alcoxilo
0 0-(C3-C¢) -cicloalquilo;
es NO;, CN, C(O)R? 6 SO,R';

y R? independientemente el uno del otro son hidrégeno o

(C1-Cg) -alquilo;
es hidrégeno, (C.-Cg)-alquilo, (C;-Cs)-alcoxilo & NR'RY;
es (C,-C¢) -alquilo opcionalmente sustituido por halégeno,
(CHa) - (C3-C¢) -~cicloalquilo, (CH3) n- (C3-C¢) ~alcoxilo,
(CH;)n-heterocicloal;:;uilo o NR’RS%;

es 0, 1, 6 2;

vy a sales de adicidén &cida farmacéuticamente aceptables de

lo08 mismos,

con la condicién de que

1-[5-(aminosulfonil) -2-metoxibenzoil] -4- (3-clorofenil) -

piperazina,

1-[5-(aminosulfonil)-2—metoxibenzoi1]—4-(4-f1uorofenil)-

piperazina,

1-[5-(amincsulfonil)-2-metoxibenzoil] -4- [3- (trifluoro-

metil) fenil] -piperazina,

4-(3-amino-4—nitrofenil)—1-[4-(dimetilamino)-2-metoxi-5-

0
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nitrobenzoill -2-metil-pipexazina,
1-[4-(dimetilamino) -2-metoxi-S-nitrobenzoil] -2-metil-4- (4-
nitrofenil) -piperazina,
4-[4- (dimetilamino) -2-metoxi-5-nitrobenzoil] -2-metil-1-(4-
nitrofenil) -piperazina,
1-(2-cloro-4-nitrofenil)-4-[4- (dimetilamino) -2-metoxi-5-
nitrobenzoil] -piperazina,
1-[4-(dimetilamino) -2-metoxi-5-nitrobenzoil] -4-(2,4-
cinitrofenil) -2-metil-piperazina,
1-{4-cloro-2-nitrofenil) -4- {4- (dimetilamino) -2-metoxi-5-
nitrobenzoil] -piperazina y
4-[4-(dimetilamino) -2-metoxi-5-nitrobenzoil] -1- (2, 4-
dinitrofenil) -2-metil-piperazina
estdn excluidos.

Los compuestos
1-[S- (aminosulfonil) -2-metoxibenzoil] -4- (3-clorofenil) -
piperazira,
1- [5- (aminosulfonil) -2-metoxibenzoill -4- (4-fluorofenil) -
piperazina y
1-[5-(aminosulfonil) -2-metoxibenzoil] -4- [3- (trifluoro-
metil) fenil)] -piperazina -
estdn descritos de forma especifica en PE 0171635, poseyen-
do actividad inhibitoria hacia la anhidrasa carbénica que
desarrolla un papel determinante en muchos procesos fisio-
légicos y patolégicos.

Los otros compuestos excluidos son productos comer-
cialmente disponibles.

La presente invencidén se refiere a compuestos de 1la
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férmula general I, una composicién farmacéutica que los
contiene y su uso en el tratamiento de trastornos neurolé-
gicos y neuropsiquiftricos. Se ha encontrado sorprendente-
mente que los compuestos de f&rmula general I son buenos
inhibidores del transportador de glicina 1 (GlyT-1), y que
poseen una buena selectividad hacia los inhibidores del
transportador de glicina 2 (GlyT-2).

La esquizofrenia es una enfermedad neurolégica progre-
siva y devastadora caracterizada por episodios de sintomas
positivos tales como falsas ilusiones, alucinaciones, tras-
tornos del pensamiento y pasicosis y sintomas negativos per-
sigstentes tales como poca afectividad, falta de atencién Yy
falta de sociabilidad, y desarreglos cognitivos {(Lewis DA Y
Lieberman JA, Neuron, 28:325-33, 2000). Durante décadas la
investigacién se ha centrado en la hipbStesis de la "hiper-
actividad dopaminérgica” que ha llevado a intervenciones
terapéuticas que implican el blogqueo del sistema dopaminér-
gico (Vandenberg RJ y Aubrey KR., Exp. Opin. Ther. Targets,
5(4): 507-518, 2001; Nakazato A y Okuyama S, et al., Exp.
Opin. Ther. Patents, 10(1): 75-98, 2000). Este acercamiento
farmacolégico se dirige pobremente hacia los sintomas cog-
nitivos vy negativos que son los mejores predictores del
resultado funcional (Sharma T., Br.J. Psychiatry, 174
(supl. 28): 44-51, 1999).

Un modelo complementario de esquizofrenia se propuso a
mediados de los afios 60 basindose en la accién psicotomimé-
tica causada por el blogueo del sistema del glutamato por

compuestos como la fenciclidina (PCP) y agentes relaciona-
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dos (ketamina) que no son antagonistas competitivos del
receptor NMDA. Interesantemente en voluntarios sanos, la
accibébn psicotomimética inducida por PCP incorpora sintomas
positivos y negativos asi como disfuncién cognitiva, aseme-
jancose asi estrechamente con la esquizofrenia en pacientes
(Javitt DC et al., Biol. Psychiatry, 45: 668-679, 1999).
Ademids, ratones transgénicos que expresan niveles reducidos
de la subunidad NMDAR1 muestran anormalidades en el compor-
tamiento parecidas a aguellas observadas en modelos induci-
dos farmacolégicamente de esquizofrenia, proporcionando un
modelo en que la actividad reducida del receptor de NMDA
resulta en un comportamiento similar a la esquizofrenia
(Mohn AR et al., .Cell, 98: 427-236, 1999).

La neurotransmisién de Glutamato, en particular la ac-
tividad del receptor NMDA, juega un papel critico en la
plasticidad sinéiptica, aprendizaje y memoria, ya que los
receptores de NMDA parecen servir como un activador en cas-
cada para alcanzar el umbral de la plasticidad sindptica Y
de la formacién de memoria (Wiley, NY; Blias TV y Collin-
gridge GL, Nature, 361: 31-39, 1993). Los ratones transgé-
nicos que sobreexpresan la subunidad NR2B de NMDA presentan
plasticidad sindptica potenciada y capacidad superior en el
aprendizaje y memoria (Tang JP et al., Natur, 401- 63-69,
1599) .

Asl, si un déficit de glutamato estid implicado en la
patofisioclogia de la esquizofrenia, potenciando la transmi-
8ién del glutamato, en particular mediante la activacién

del receptor NMDA, se pronosticari la produccidén de ambos

1A



14

-7-

efectos antipsicéticos y potenciacién cognitiva.

El aminofcido glicina se conoce por tener al menos dos
funciones importantes en el SNC. Actfia como un aminodcido
inhibidor, uniéndose a los receptores de glicina sensibles
a estricnina, y también influye en la actividad excitativa,
actuando como un co-agonista esencial con el glutamato para
la funcién del receptor N-metil-D-aspartatoc (NMDA). Mien-
tras que el glutamato se libera de forma dependiente de 1la
actividad de las terminaciones sin&pticas, 1la glicina esté
presente aparentemente a un nivel m&s constante y parece
modular / controlar el receptor para su respuesta al
glutamato.

Una de las formas mis efectivas de controlar las con-
centraciones sinfSpticas de neurotransmisores es influir en
Su recaptacién en las sinapsis. Haciendo que los transpor-
tadores de neurotransmisores eliminen los neurotransmisores
del espacio extracelular, pudiendo controlar su vida media
extracelular y por lo tanto modular la magnitud de la
transmisién seindptica (Gainetdinov RR et al, Trends in
Pharm. Sci., 23(8): 367-3%3, 2002) .

Los transportadores de gliciﬁa, que forman parte de 1la
familia del sodio y del cloro de los transportadores de
neurotransmisores, juegan un papel importante en la termi-
nacién de acciones glicinérgicas post-sinépticas y el man-
tenimiento de la baja concentracidn extracelular de glicina
mediante la recaptacién de glicina en las terminales ner-
viosas presindpticas y procesos gliales circundantes.

Dos genes transportadores distintos de glicina han side

™
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clonados (GlyT-1 y GlyT-2) del cerebro de mamiferos, lo que
oroporciona dos transportadores con una homologfa de se-
cuencia de aminofcidos del ~50 %. GlyT-1 presenta cuatro
isoformas que provienen del empalme alternativo y del uso
de promotor alternativo (la, 1b, 1lc y 1d). S&lo dos de es-
tas isoformas se han encontrado en el cerebro de roedores
(GlyT-1a y GlyT-1b). GlyT-2 también presenta alg(n grado de
heterogeneidad. Las dos isoformas de GlyT-2 (2a y 2b) han
sido identificadas en cerebro de roedores. GlyT-1 se conoce
por estar localizado en el SNC y en los tejidos periféri-
cos, mientras que GlyT-2 es especifico del SNC. GlyT-1 po-
gee predominantemente una distribucién glial y se encuentra
no sdlo en &reas correspondientes a receptores de glicina
sensibles a estricnina sino también fuera de estas &reas,
donde se ha postuladc estar implicado en la modulacién de
la funcién del receptor de NMDA (L6pez-Corcuera B et al.,
Mol. Mem. Biol., 18: 13-20, 2001). Asi, una estrategia para
potenciar la actividad del receptor de NMDA es elevar la
concentracidén de glicina en el microentornc local de los
receptores ain..ipticos NMDA mediante la inhibicién de trans-
portadores de GlyT-1 (Bergereon R. et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 95: 15730-15734, 1998; Chen L. et al., J.
Neurophisiol., 89(2): 6€91-703, 2003).

Los inhibidores de los transportadores de glicina son
adecuados para el tratamiento de trastornos neuroldgicos y
neuropsiquidtricos. La mayoria de estados de enfermedades
implicados son psicosis, esquizofrenia (Armer RE Yy Miller

DJ, Exp. Opin. Ther. Patents, 11 (4): 563-572, 2001), tras-

3/
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tornos paicbéticos del humor como trastorno depresivo mayor,
trastornos del humor asociados con trastornos psicéticos
tal como mania aguda o depresidén, asociados con trastornos
bipolares y trastornos del humor, asociados con esquizofre-
nia, (Pralong “ET et al., Prog. Neurobiol., 67: 173-202,
2002), trastornos autisticos (Carlsson ML, J. Neural
Trans,. 105: 525-535, 1998), trastornos cognitivos como
demencias, incluyendo demencia relacionada con la edad y
demencia senil del tipo Alzheimer, trastornos de la memoria
en un mamifero, incluyepdo un humano, trastornos del défi-
cit de atencidén y dolor (Armer RE y Miller DJ, Exp. Opin.
Ther. Patents, 11 (4): 563-572, 2001).

Asi, aumentando la activacién de los receptores de NMDA
mediante la inhibicién de GlyT-1 puede llevar a agentes
Dara tratar la psicosis, esquizofrenia, demencia y otras
enfermedades en que los p::ocesos cognitivos estén deterio-
rados, como trastornos por déficit de atencién o enfermedad
de Alzheimer.

Objetos de la presente invencién son los compuestos de
férmula I per se, el uso de compuestos de férmula I Yy sus
sales farmacéuticamente aceptables para la elaboracién de
medicamentos para el tratamiento de enfermedades relaciona-
das con la activacién de receptores de NMDA mediante la
inhibicién de GlyT-1, su elaboracidén, medicamentos basados
en un compuesto de acuerdo con la invencién y su produccién
asi como el uso de compuestos de f&rmula I en el control o
brevencién de enfermedades tales como psicosis, pérdidas en

la memoria y aprendizaje, esquizofrenia, demencia y otras
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enfermedades en que los procesos cognitivos est&n deterio-
rados, tales como trastornos de déficit de atencién o en-
fermedad de Alzheimer.

Las indicaciones preferidas usando los compuestos de la
presente invencidn son esquizofrenia, deterioro cognitivo Y
enfermedad de Alzheimer.

ARdemés, la invencién incluye todas las mezclas raqémi-
cas, todos sus enantiSmeros correspondientes y/o isémeros
épticos.

Tal como se uesa aqui, el término "alquilo' denota un
grupo saturado de cadena lineal o ramificada que contiene
de 1 a 6 &atomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, n-butilo, i-butilo, 2-butilo, t-butilo
Y similares. Grupos alquilo preferidos son grupos con 1 - 4
dtomos de carbono.

El términc "haldgeno" denota cloro, yodo, fléor Y bro-

El término “arilo” denota un radical hidrocarburc aro-
mitico ciclico monovalente consistente en uno o m&s anillos
fusionados en que al menos un anillo es aromitico en su
naturaleza, por ejemplo fenilo, bencilo, naftilo, bifenilo
o indanilo.

El término “heteroarilo de 6-miembros que contiene
uno, dos o tres &tomos de nitrdégeno” denota un radical mo-
novalente aromidtico carbociclico, por ejemplo piridilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo o 1,3,5-triazinilo.

El término “heterociclcalquilo” denota un radical

hidrocarburo no aromitico, por ejemplo oxetanilo, tetrahi-
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drofuranilo, tetrahidropiranilo, azetidinilo, pirrolidini-
lo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo o tiomorfolini-
lo.

El término “heterociclo aromitico de 5-miembros, que
contiene 1 - 4 heterodtomos, seleccionados de N y 0* denota
por ejemplo 1l,2,4-oxadiazolilo, oxazolilo, 1,3,4-
oxadiazolilo o tetrazolilo.

El término “hetercarilo de 5 o 6-miembros que contiene
uno, dos o tres heterodtomos, seleccionados del grupo con-
gsistente de oxigeno, azufre o nitrégeno” denota un radical
carbociclico aromidtico monovalente, por ejemplo piridilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo, tiazo-
liio, tienilo, furilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,
isotiazolilo o isoxazolilo.

El término “alquilo, sustituido por halégeno” denota
por ejemplo los siguientes grupos: CFy, CHF2, CH;F, CH,CF,,
CH;CHF2, CHaCHaF, CH3CH,CF3;, CHaCHaCH,CFi, CH,CHLC1, CH;CF,CF,,
CHaCFaCHF2, CFaCHFCF;, C(CHj)aiCF3, CH(CH3)CF3; o CH(CH,F)CH;F.

El término “alquilo, sustituido por hidroxilo* denota
por ejemplo los siguientes grupos: CH(OH)CH;, CH,CH(OH)CH,,
CHaCH (CH;) CH,OH, (CHa)30H, (CH;)30H o CH,C[ (CH,) 12-CH30H.

El término "sales de adicién &cida farmacéuticamente
aceptables" abarca sales con &cidos inorganicos y orgéni-
cos, tales como &cido clorhidrico, &cido nitrico, &cido
sulfirico, &cido fosférico, &cido citrico, &cido férmico,
dcido fumérico, &cido maleico, &cido acético, &cido succi-
nico, &cido tartérico, &cido metano-sulfénico , &cido P-

toluenosulfénico y similares.

96
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Una realizacién de la invencién son los compuestos de

la férmula general

en donde

Ar es arilo sustituido o sin sustituir o heteroarilo de ¢
miembros sustituido, que contiene uno, dos o tres &tomos
de nitrégeno, y en donde los grupos arilo y heteroarilo
estan sustituidos por uno o mis sustituyentes seleccio-
nados del grupo consistente de hidroxilo, halégeno, NO,,
CN, (Ci-C¢)-alguilo, (C,-C¢)-alquilo sustituido por hals-
geno, (C;-Cg)-alcoxilo, (C;-Cg)-alcoxilo sustituido por
halégeno, NR'RY, C(O)R? o SO,;R*;

R' es hidrégeno o (C;-C¢)-alquilo;

R? es (C1-Cg)-alquilo, (Cy-Cg)-alquilo sustituido por halége-
no, (C3-C¢) -cicloalquilo, heterocicloalquilo, (C1-Cs) -
alquilo- (C3-Cq) -cicloalquilo, (C1-C¢) ~alquil-heterociclo-
alquilo, (Ci-C¢)-alquil-C(0)-R?, (C1-C¢)-alquil-CN, (C,-
Cs) -alquil-0O-R', (Cp-C¢)-alquil-NR’R®, arilo o heteroarilo
de 6 miembros que contiene uno, dos o tres &tomos de ni-
trégeno, {C;-C¢)-alquil-arilo o (C,-C¢)-alquil-hetercarilo
de 5 & 6 miembros que contiene uno; dos o tres hetero&-
tomos, seleccionados del grupo consistente de oxigeno,
azufre o nitré6geno en donde arilo, heterocicloalquilo y
heterocarilo estdn sin sustituir o sustituidos por uno o

mas sustituyentes seleccionados del grupo consistente de
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hidroxilo, halégeno, {(Ci-C¢)-alquilo o (C;-Cg)-alcoxilo;

R*, R' y R® independientemente el uno del otro son hidrége-
no, hidroxilo, haldégeno, CN, (C;~Cg)-alquilo, (Cy~C¢)-~
alcoxilo o NR’R?;

R® es NO;, CN, C(O)R?, SO;R' o NRIR'?%;

R’ v R' independientemente el uno del otro son hidrégeno o
(C:-Cs) ~alquilo;

R’ es hidroxilo, (C,-C¢)-alquilo, (C3-Cs)-cicloalquilo, (C;-
C¢) -alcoxilo o NR'RY;

R es (C,-C;) -alquilo, (Cs-Cg)-cicloalquilo o NR'R®;

1l

R* y R' independientemente el uno del otro son hidrégeno,

C(0) - (C1-Cs) -alquilo, 80,;-{C.-C¢)-alquilo, o forman junto

al &tomo de N un grupo heteroafilo de 5 miembros, opcio-

nalmente sustituido por halbgeno, (C;-C¢)-alquilo, (G-

Cs) -alquilo sustituido por halégeno o (C3-C¢) -

cicloalquilo;

R es hidroxilo, (C:-C¢)-alquilo o (C3-Cg)-cicloalquilo;

y sales de adicién &acida farmac&uticamente aceptables de

los mismos,

con la condicién que

1-[5-(aminosulfonil) -2-metoxibenzoil] -4- (3-clorofenil) -
piperazina,

1-[5- (aminosulfonil) -2-metoxibenzoil] -4- {4-fluorofenil) -
piperazina,

1- [5-(aminosulfonil) -2-metoxibenzoill] -4- [3- (trifluoro-
metil) fenil] -piperazina,

4-(3-amino-4-nitrofenil) -1~ [4- (dimetilamino) -2-metoxi-5-

nitrobenzoil] -2-metil-piperazina,

(=
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1-[4-(dimetilamino)}-2-metoxi-5-nitrobenzoil]-2-metil-4-(4-

nitrofenil) -piperazina,

4-[4- (dimetilamino) -2-metoxi-5-nitrobenzoil] -2-metil-1-(4-

nitrofenil) -piperazina,

l-{2-cloro-4-nitrofenil)-4-[4- (dimetilamino) -2-metoxi-5-

nictrobenzoil] -piperazina,

1-{4-{dimetilamino) -2-metoxi-5-nitrobenzoil] -4-(2,4-

dinitrofenil) -2-metil-piperazina,

1-(4-cloro-2-nitrofenil) -4-[4- (dimetilamino) -2-metoxi-5-

nitrobenzoil] -piperazina y

4—[4—(dimetilamino)-2-metoxi-5-nitrobenzofl]-1-(2,4—

dinitrofenil)-2-metil-piperazina

estdn excluidos.

Otra realizacidn de la presente invencién son compues-

tos de férmula Ia

Ia
en donde
R es hidrégeno o halégeno;
R’ es hidrégeno o halégeno;
R es CN, C(0)-(C1-C¢)-alquilo, (C;-Cg)-alquilo
por haldgeno o S(0);- (C,-C¢) -alquilo;

R es hidrégeno;

R® es S(0)3-(C1-C¢) -alquilo, S(O),NH; 6 NOj; y

sugtituido
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R* es (C,-C¢)-alquilo, (Cs-Cg)-cicloalquilo, (C:-Cg)-alquil-
(C3-C;) ~cicloalquilo, (C;-C¢)-alquilo sustituido por hals-
geno, - (CHa)20-(C;-C¢)-alquilo, bencilo o arilo, opcional-
mente sustituido por halégeno;

y sales de adicidén &cida farmacéuticamente aceptables de

los mismos, con la excepcién de

i-[5-(aminosulfonil) -2-metoxibenzoil] -4- (3-clorofenil) -
piperazina y |

1-[5- (aminosulfonil) -2-metoxibenzoil] -4-[3- (trifluorometil)
fenil) -piperazina.

Otra realizacién de la invencién son aquellos compues-
tos de férmula Ia, en donde

R es hidréSgeno o flidor;

R’ es hidrégeno o fldior;

R es CN, C{O)CH;, CFy 6 5(0)3-CHy;

R'"" es hidrdgeno;

R® es 5(0)3-CH;, S(O)aNH; & NO;; y

r3 es (C,-C¢)-alquilo, -CHj-ciclopropilo, ciclopentilo, -

CH2-CF3, & -(CH3)3-0-CHy, bencilo o fenilo sustituido por
flGor;
por ejemplo los siguientes compuestos:

2-Fluoro-4-[4- (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -

piperazin-1-il] -benzonitrilo,

[4-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il]-(2-

igopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona,

1-{3-fluoro-4- [4- (2-isobutoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -

piperazin-1-il)-fenil}-etancna,

4-[4-(2-isobutoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-1-
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il] -benzonitrilo,
3-fluoro-4-[4-(2-isobutoxi-5-metano-sulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -benzonitrilo,
2-fluoro-4-[4-(2-isobutoxi-5-metanc-sulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -benzonitrilo,
(2-isobutoxi-5-metanosulfonil-£fenil) - [4- (4-trifluorometil-
fenil) -piperazin-1-il) -metanona,
[4-(2-fluoro-4-trif1uorometil-fenil)-ﬁiperazin-l-il]-(2-
isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona o
[4~(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] - (2-
isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona.

Otra realizacién de la presente invencién son los com-
puestos, en donde R® es S(0);-CHy y R® es CHj-ciclopropilo,
por ejemplo el siguiente compuesto: 4-[4-(2-ciclopropil-
metoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-1-il]-3-fluoro-
benzonitrilo.

Compuestos de fdérmula Ia son ademés aquellos, en donde
R® es S(0),-CH; y R® es CH,CF;, por ejemplo los siguientes
compuestos:
[4-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-piperazin-l-il]-[5-
metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -fenil] -metanona o
[4- (3-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il]- [5-
metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil] -metanona.

Compuestos de f&érmula Ia son ademéds aguellos, en donde
R° es S(0),-CH; y R? es ciclopentilo, por ejemplo los si-
cuientes compuestos:
4—[4-(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-benzoil)—piperazin-

1-il)-3-fluoro-benzonitrilo o
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4-[4—(2-ciclopentiloxi-5-metanosu1fonil-benzoili-piperazin-
i-il] -2-fluoro-benzonitrilo.

Compuestos opreferidos de f6rmula I de la presente in-
vencién son aquellos, en donde Ar es fenilo sustituido, R?
es (C;-C¢)-alquilo y R® es S8(0)iCH: © S(0)aCH;CH;.

Los siguientes compuestos especificos se refieren a
este grupo:
1-{3-fluoro-4- [4- (2-isopropoxi-5-metanosul fonil-benzoil) -
piperazin-1-il]-fenil}-etancna,
3-fluoro-4-[4-{2-isopropoxi-S5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -benzonitrilo,
2-Fluoro-4-[4- (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-11]-benzonitrilo,
(4-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-piperazin-1-il]-(2-
isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona,
1-{3-fluoro-4- [4- (2-isobutoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -fenil}-etanona,
4-f2-(2-isobutoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-1-

il} -benzonitrilo,
3-f1uoro-4—[4-(2-isobutoxi-5-metanosulfoni%-benzoil)-
piperazin-1-il]-benzonitrilo,
2-fluoro-4-[4-(2-isobutoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -benzonitrilo,
(2-isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (4-trifluorometil-
fenil) -piperazin-1-il] -metanona,

[4- (2-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il1]- (2-
isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona,

[4-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-i1]-(2-
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isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona,

[4- (2-fluoro-4-metanosulfonil-fenil) -piperazin-1-il]-~(2-
isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona,
f{4-(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenil) -piperazin-1-il] - (2-
iscopropoxi-5-metancsulfonil-fenil)-metanona,
2,3-difluoro-4-(4-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -benzonitrilo,
2,3-difluoro-4-[4-(2-isobutoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il}-benzonitrilo,
2,5-difluoro-4-[4-(2-iscbutoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -benzonitrilo,

2,6-difluoro-4-[4- (2-isobutoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il)-benzonitrilo,
3,5-difluoro-4-[4-~(2-isobutoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il) -benzonitrilo,
4-[4-(2-terc-butoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-1-
il]-2,3-difluoro-benzonitrilo,
5-cloro-2-[4-(2-isopropoxi-S-metanosul fonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -benzonitrilo,
4—[4-(2—terc-butoxi—S-ﬁetanosulfonil-benzoil)-piperazin-l—
11]-2,5-difluoro-benzonitrilo,

4- [4- (2-terc-butoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-1-
il}-3-fluoro-benzonitrilo,
(2-terc-butoxi-S-metanosulfonil-fenil) - [4- (2-fluoro-4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-terc-butoxi-5-metanosulfonil-fenil) - {4-{2,5-difluoro-4-
metanosulfonil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,

1-(4-[4-[2-(2,21dimetil-propoxi)-5-metanosulfonil-benzoil]-
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piperazin—l-il}—3-f1uoro-fenil)-etanﬁna,
4-{4-[2-(2,2-dimetil-propoxi) -5-metanosulfonil-benzoil] -
piperazin-1l-il}-benzonitrilo,
4-{4-[2-(2,2-dimetil-propoxi) -5-metanosulfonil-benzoil] -
piperazin-1-il}-3-fluoro-benzonitrilo,
4-{4-[2-(2,2-dimetil-propoxi) -5-metanosulfonil-benzoil] -
piperazin-1-il}-2-fluoro-benzonitrilo,
[2-(2,2-dimetil-propoxi) -5-metancsul fonil-fenil] - [4- (4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
[2-(2,2-dimetil -propoxi) -5-metanosulfonil-fenil] - [4- (2-
fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il]-metanona,
[2—(2.2—dimetilfpropoxi)-5-metanosulfonil-feni1]-[4-(3—
Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-piperazin-1-il]-metanona,
[2-(2,2-dimetil-propoxi) -5-metanosulfonil-fenil] - [4-(2-
Lluoro-4-etanosulfonil-fenil)-piperazin-1-il] -metanona,
rac-1-{4-[4- (2-sec-butoxi-5-metanosul fonil-benzoil) ~
piperazin-1-il] -3-fluorxo-fenil}-etancna,
rac-d-[4-(2-s%g—butoxi-5-metanosulfonil-benzoil)-piperazin-
1-il]-3-fluoro-benzonitrilo,

rac-4-[4- (2-sec-butoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-
1-il)-2-fluoro-benzonitrilo,

rac- (2-sec-butoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (2-fluoro-4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,

rac- (2-sec-butoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- {3-fluoro-4-
trifluorometil-fenil)-piperazin-1-il}]-metanona, (2-
isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (4-trifluoro-metano-
sulfonil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,

(2-isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (4-trifluorometano-
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sulfonil-fenil)-piperazin-1-il] -metancna,
2-[4-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoil)-piperazin-1-
il] -5-trifluorometil-benzonitrilo,

1-{2-fluoro-4-[4- (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il]-fenil}-etanona,

[4- (3-fluoro-4-metanosulfonil-fenil) -piperazin-1-1i1]-(2-
isobutoxi-s-metanoaulfonil-fenil{-metanona,
1-{2-fluoro-4-[4- (2-isobutoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -fenil}-etanona,

2-[4- (2-isobutoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-1-
il]-5-trifluorometil-benzonitrilo, _
(5-etanosulfonil-2-isopropoxi-fenil) - [4- (2-fluoro-4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(4-{4-difluorometil-2-fluoro-£fenil) -piperazin-1-il]- (2-
isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona,
[4-(3-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-1-il]-
(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona,
3-fluoro-4-[4- (2-isopropoxi-S-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -benzaldehido,
[4-(4-etanosulfonil-2-fluoro-fenil) -piperazin-1-il] - (2-
isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona,
rac-{2-sec-butoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- {4-
ecanosulfonil-2-fluoro-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
{4- (4-ciclobutanosulfonil-2-fluoro-fenil) -piperazin-1-il) -
(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metancna,

(4- (4-ciclopentanosulfonil-2-fluoro-£fenil) -piperazin-1-il] -
(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona,

(4- (4-ciclopropancsulfonil-2-fluoro-£fenil) -piperazin-1-il] -
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(2-isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona y
[4-(4-ciclopropanosulfonil-2,5-difluoro-fenil) -piperazin-1-
il] - (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona.

Otro grupe preferido de compuestos de f6rmula I son
aguellos, en donde Ar es fenilo sustituido, R? es (CHj)ga- (Cs-
C;) -cicloalquilo y R® es S(0);CH:, por ejemplo los siguiente
compuestos
1-{4-[4-(2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -3-fluoro-£fenil}-etanona,

4-[4- (2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il) -benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -3-fluoreo-benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -2-fluoro-benzonitrilo,
(2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (4-
trifluorometil-£fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (2-fluoro-
4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (3-fluoro-
4-trifluorometil-fenil)-piperazin-1-il] -metanona,
1-{4-[4-(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -3-fluoro-fenil}-etancna,

4- [4-(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-
1-il] -benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclopentiloxi-5-metancsulfonil-benzoil) -piperazin-
1-il] ~3-fluoro-benzonitrilo,

4-[4-(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-



767

-22-

1-il] -2-fluoro-benzonitrilo, -
{2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4-(2-fluoro-4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-ciclopentiloxi-S-metancosulfonil-fenil) - [4- (3-fluoro-4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il]-metanona,
(2-ciclopentiloxi-5-metanosul fonil-fenil) - [4-(4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
Rac-[2-(1-ciclopropil-etoxi) -5-metancsulfonil-fenil] - [4~- (4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
4-[4-(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-
1-il]-2,3-difluoro-benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-benzoil) ~-piperazin-
1-il1]-2,5-difluoro-benzonitrilo,
4-{4-(2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -benzonitrilo,
4-[4-{2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il]-2-fluoro-benzonitrilo,

4-[4- (2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -3-fluoro-benzonitrilo,
(2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil) - {4~ (4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,

1-{4-[4- (2-ciclobutilmetoxi-5-metanosul fonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -3-fluoro-fenil)-etanona,
2-[4-({2-ciclobutilmetoxi-S5-metanosul fonil-benzoil) -
piperazin-1-il]-5-trifluorometil-benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -2,3-difluoro-benzonitrilo,

4-[4-(2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -

"2
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piperazin-1-il] -2,5-difluoro-benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -3,5-difluoro-benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclobutilmetoxi~5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] ~2,6-difluoro-benzonitrilo,
4-[4-{2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil -benzoil) -
piperazin~1-il] -3,5-diflucro-benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-
1-il] -3,5-difluoro-benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil -benzoil) -
piperazin-1-il) -2, 6-difluoro-benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-
1-il}-2,6-difluoro-benzonitrilo,
S-cloro-2-[4-(2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil -
benzoil) -piperazin-1-il] -benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclohexiloxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-
1l-il] -benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclohexiloxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-
1-il] -3-fluoro-benzonitrilo,

4~ [4- (2-ciclohexiloxi-5metanosulfonil-benzoil) -piperazin-1-
il] -2-fluoro-benzonitrilo,
(2-ciclohexiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-ciclohexiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (3-fluoro-4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-ciclohexiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (2-fluoro-4-
metanosulfonil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,

1-{4-[4-(2-ciclobutoxi-5-metanosulfonil-benzoil)-piperazin-

710

LE-)



777

-24-

1-il]-3-fluoro-£fenil}-etanona,
4-[4-(2-ciclobutoxi-5-metancsulfonil-benzoil) -piperazin-1-
il] -3-fluoro-benzonitrilo,
(2-ciclobutoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (3-fluoro-4-
trifluocrometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (4-
trifluorometanosulfonil-fenil) -piperazin-1-il] -metancna,
1-{4-[4- (2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il}-2-fluoro-fenil}-etanona,
2-[4-(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-
1-il] -5-trifluorometil-benzonitrilo,
(2-ciclopropilmetoxi-S-metanosulfonil-fenil) - {4~ (4-
etanosulfonil-2-fluoro-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (4-
etanosulfonil-2-fluoro-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
12-ciclohexiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (4-
etanosulfonil-2-fluoro-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (4-ciclo-
propanosulfonil-2-fluoro-£fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-ciclohexiloxi-5-metanocsulfonil-fenil) - [4- (4-ciclo-
propanosulfonil-z-fluoro-fenil)-piperazin-l-il]-metanona,'
(2-ciclobutoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (4-ciclopropano-
sulfonil-2-fluoro-£fenil) -piperazin-1-il) -metanona

Son compuestos mids preferidos, en donde Ar es fenilo
sustituido, R? es (C;-C¢)-alquilo sustituido por halégeno y
R® es S(0),CH;. Los siguientes compuestos se refieren a este
grupo:

1—(3—fluoro-4—{4-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trif;uoro-
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etoxi) -benzoil] -piperazin-1-il)}-fenil) -etanona,
3-fluoro-4-{4- [S-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -
benzoill-piperazin-1-il}-benzonitrilo,
[4-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il]-[5-
metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -fenil] -metanona,
[4- (3-flucro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il]- [5-
metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -fenil] -metanona,
[4-(2-f1uoro-4-metanosulfonil-feni})—piperazin-l-il]-[s-
metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -fenil] -metanona,
3-fluoro-4-{4- [5-metanosulfonil-2-(3,3,3-trifluoro-
propoxi) -benzoil] -piperazin-1-il}-benzonitrilo,

[4- (3-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il]- [5-
metanosulfonil-2-(3,3,3-trifluoro-propoxi}-fenill] -metanona,
[4—(2-fluéro-4-trifluorometil-fenil)-piperazin-l-il]—[5-
metanosulfonil-2-(3,3,3-trifluoro-propoxi)-fenil] -metanona,
1- (3-fluoro-4-(4-[5-metanosulfonil-2-(3,3,3-trifluoro-~
propoxi) -benzoill -piperazin-1-il}-fenil) -etanona,
2,5-difluoro-4-[4-(5-metanosulfonil-2-trifluorometoxi-
benzoil) -piperazin-1-il] -benzonitrilo,
2,3-difluoro-4-{4-[2- (2-fluoro-1-fluorometil-etoxi) -5-
metanosulfonil-benzoil] -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
2-fluoro-4-{4-[5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-pentafluoro-
propoxi) -benzoil] -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
(5S-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propoxi) -fenil] -
[¢~(4-trifluorometil-fenil)-piperazin-1-il] -metanona,
2,3-difluoro-4-{4- [5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-
pentafluoro-propoxi) -benzoil] -piperazin-1-il}-benzonitrilo,

3,5-difluoro-4-{4- [5-metancsulfonil-2-(2,2,3,3,3-
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pentafluoro-propoxi) -benzoill] -piperazin-1-il)}-benzonitrilo,
2-{4-[2-(2-fluoro-1-fluorometil-etoxi)-5-metanosulfonil -
benzoill -piperazin-1-il}-5-trifluorometil-benzonitrilo,
rac-2,3-difluoro-4-{4~-[5-metanocsulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-
1-metil-etoxi)-benzoill -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
2-Fluoro-4-{4-[5-metancsulfonil-2-(2,2,3,3-tetraflucro-
propoxi) -benzoill -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
3-fluoro-4-{4-[5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3-tetrafluoro-
propoxi) -benzoil) -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
[5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3-tetrafluoro-propoxi)-fenil] -
[4-(4-trifluorometil-fenil)-piperazin-1-il]-metanona,

[4- (2-fluorc-4-trifluorometil-fenil)-piperazin-1-il}-[5-
metanosulfonil-2-(2,2,3,3-tetrafluoro-propoxi)-£fenil] -
metanona,
2,3-difluoro-4-{4-[5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3-tetrafluoro-
propoxi) -benzoil] -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
3,5-Difluoro-4-{4-[5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3-tetrafluoro-
propoxi) -benzoil] -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
[2-(3,4-dicloro-fenil) -piperazin-1-il] - [S-metanosulfonil-2-
(2,2,2-trifluoro-etoxi) -fenil] -metanocna,
rac-5-cloro-2-{4-[5-metancsulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-
metil-etoxi)-benzoill] -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
rac-3,5-difluoro-4-{4- [5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-
l-metil-etoxi)-benzoill -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
rac-2,5-difluoro-4-{4- [S-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-
l-metil-etoxi) -benzoil] -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
rac-2,6-difluoro-4-{4-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-

1-metil-etoxi) -benzoil] -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
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rac-4-{4-[S-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-
etoxi) -benzoil] -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
rac-3-fluoro-4-{4-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-
metil-etoxi)-benzoil] -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
rac-2-fluoro-4-{4- (S-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-
metil-etoxi)-benzoill] -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
rac-5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-l1-metil-etoxi) -
fenil) - [4-(4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-1i1]-
metanona,
rac- [4-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -
[5-metanogulfonil-2-(2,2,2-trifluorc-1-metil-etoxi)-fenil] -
metanona,
rac-[4- (3-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -
[S-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluocro-1-metil-etoxi) -fenil] -
metanona,
[4-(2-fluoro-4-trifluocrometil-fenil) -piperazin-1-il]-[5-
metanosulfonil-2-((S &6 R)-2,2,2-trifluoro-l-metil-etoxi)-
fenil] -metancna,
(5-metanosulfonil-2-( (S S R}-2,2,2-trifluoro-l-metil-
etoxi)-fenil] - [4- (4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -
metanona y
[5-metanosulfonil-2-((R s} §)-2,2,2-trifluoro-1-metil-
etoxi)-fenil] - [4- (4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -
metanona.

Compuestos preferidos dq férmula I de la presente in-
vencién son ademds aquellos, en donde Ar es fenilo susti-
cuido, R? es (C;-C¢)-alquilo, (C;-Ce)-alquilo sustituido por

haldgeno, (CHa),-({C3-Cy)~-cicloalquilo, biciclo[2.2.1]heptilo,
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(CHz)n-0- (C,-Cg) -alquilo o CH,).-heterocicloalquilo y R® es

NO,, por ejemplo los siguientes compuestos:

1- (3-fluoro-4-{4-[2- (2-metoxi-etoxi) -5-nitro-benzoil] -
piperazin-1-il}-fenil) -etanona,
(2-isopropoxi-5-nitro-£fenil) - [4- (4-trifluorometil-fenil) -
piperazin-1-il] -metanona,
(2-ciclopropilmetoxi-5-nitro-fenil) - [4- (4-trifluorometil-
fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-ciclobutilmetoxi-5-nitro-fenil) - [4- (4-trifluorometil-
fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-butoxi-5-nitro-fenil) - [4- (4-trifluorometil-fenil) -
piperazin-1-il] -metanona,

[2-(2,2-dimetil-propoxi) -5~nitro-fenill - [4- (4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-isobutoxi-5-nitro-fenil) - [4- (4-trifluorometil-fenil) -
piperazin-1-il] -metanona,
(2-ciclopentiloxi-5-nitro-fenil)-[4- (4-trifluorometil-~
fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(5-nitro-2-propoxi-fenil) - [4- (4-trifluorometil-fenil) -
piperazin-1-il] -metanona,
{2-ciclobutoxi-5-nitro-£fenil) - [4- (4-trifluorometil-Ffenil) -
piperazin-l-il]-ﬁetanona,

Rac- (2-sec-butoxi-5-nitro-fenil) - [4-(4-trifluorometil-
fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(5-nitro-2-(2,2,3,3-tetrafluocro-propoxi) -fenil] - [4- (4~
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
[S-nitro-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -fenil] - [4- (4-trifluoro-

metil-fenil)~-piperazin-1-il] -metanona,
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[2- (biciclo(2.2.1]hept-2-iloxi) -5~nitro-fenil] - [4- (4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
[2-(2-cloro-etoxi) -5-nitro~fenil] - [4- (4-trifluocrometil -
fenil) -piperazin-1-il] -metancna y
[5-nitro-2-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propoxi) -fenil] - [4- (4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanocna.

Ademds son preferidos los compuestos, en donde Ar es
fenilo sustituido, R? es (C3-C¢)-alquilo, (C;-Cs)-alquilo
sustituido por halégenoc o (CH;)a- (C3-C;) -cicloalquilo y R® es
5 (0) aNKCH; .
3-[4-(4-Ciano-3-fluoro-fenil) -piperazina-l-carbonil] -N-
metil-4-trifluorometoxi-bencenosulfonamida,

3-[4- (4-ciano-3-fluoro-fenil) -piperazina-1-carbonil] ~4-
isobutoxi-N-metil-bencencsulfonamida,
3-[24-(4-cianoc-2-fluoro-fenil) -piperazina-l-carbonil] -4-
ciclopentiloxi-N-metil-bencenosulfonamida,
3-[4-(4-ciano-3-fluoro-fenil) -piperazina-l-carbonil] -4-
ciclobutoxi-N-metil-bencenosulfonamida,
3-[4-(4-ciano-3-fluoro-fenil) -piperazina-1-carbonil] -4-
ciclobutilmetoxi-N-metil-bencenosul fonamida,
3-[4-(4-ciano-fenil) -piperazina-l-carbonil] -4-isobutoxi-N-
metil-bencenosulfonamida,

3-[4-(4-ciano-fenil) -piperazina-1-carbonil] -4-ciclopentil-
oxi-N-metil-bencenosulfonamida,
3-[4-(4-ciano-fenil)-piperazina-l-carbonil] -4-ciclobutil-
metoxi-N-metil-bencenosulfonamida,
3-[4-(4-ciano-2-fluoro-fenil) -piperazina-1-carbonil] -4-

igobutoxi-N-metil-bencenosul fonamida,
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3-[4-(4-ciano-2-fluoro-fenil) -piperazina-l-carbonil] -4-
(2,2-dimetil-propoxi)-N-metil-bencenosulfonamida,
3-[4-(4-ciano-2-fluoro-fenil) -piperazina-1-carbonil] -4-
isopropoxi-N-metil -bencenosulfonamida,
3-{4-(4-ciano-2-fluoro-fenil) -piperazina-1-carbonil] -4-
ciclopentiloxi-N-metil-bencenosulfonamida,
3-[4-{4-ciano-2-fluoro-fenil) -piperazina-1-carbonil] -4-
ciclobutoxi-N-metil-bencenosulfonamida,
3-[4-(4-ciano-2-fluoro-fenil) -piperazina-1-carbonil] -4-
ciclopropilmetoxi-N-metil-bencenosul fonamida,
3-[4-(4-ciano-2—fluoro-feni1)-giperazina-l-carbonil]-4-
ciclobutilmetoxi-N-metil-bencenosul fonamida,

3-[4- (4-acetil-2-fluoro-£fenil) -piperazina-1-carbonil] -4-
isobutoxi-N-metil-bencenosul fonamida,
3-[4-(4-acetil-2-fluoro-fenil) -piperazina-1-carbonil] -4-
(2,2-dimetil-propoxi) -N-metil-bencenosul fonamida,
3-[4-(4-acetil-2-fluoro-fenil) -piperazina-1l-carbonil] -4-
ciclopentiloxi-N-metil -bencenosulfonamida,
3-[4~(4-acetil-2-fluoro-fenil) -piperazina-1-carbonil] -4-
ciclobutoxi-N-metil-bencenosul fonamida,
3-[4-(4-aceti1-2-fluoro-fenil)-piperazina-l-carbonil]-4-
ciclopropilmetoxi-N-metil-bencenosul fonamida,
4-isobutoxi-N-mecil-3- [4- (4-trifluorometil-fenil) -
piperazina-l-carbonil] -bencenosul fonamida,
4-(2,2-dimetil-propoxi) -N-metil-3-[4- (4-trifluorometil-
fenil)-piperazina-l—carbonil]-bencenosulfonamida,
4-isopropoxi-N-metil-3-{4-(4-trifluorometil-fenil) -

piperazina-l-carbonil] -bencenosul fonamida,
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4-ciclopentiloxi-N-metil-3-[4-{4-trifluorometil-fenil) -
piperazina-1-carbonil] -bencenosul fonamida,
4-ciclobutoxi-N-metil-3-[4-(4-trifluorometil-fenil) -
piperazina-1-carbonil] -bencencsul fonamida,
4-ciclopropilmetoxi-N-metil-3-[4-(4-trifluorometil-fenil) -
piperazina-1l-carbonil] -bencenosul fonamida,
4-ciclobutilmetoxi-N-metil-3-[4-(4-trifluorometil-fenil)-
piperazina-l-carbonil] -bencenosul fonamida,
N-metil-3-~[4-(4-trifluorometil-fenil) -piperazina-1-
carbonil]-4—(3,3,3-trifluoro-propoxi)-bencenosulfonamida,
3-[4-(4-ciano-2-fluoro-fenil) -piperazina-1-carbonil] -N-
mecil-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -bencenosul fonamida,
N-metil-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-3-[4- (4-trifluorometil-
fenil)-piperazina-l-carbonil]-bencenosulfonamida,
rac-N-metil-4-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-3-[4- (4-
Erifluorometil-fenil) -piperazina-1-carbonil] -
bencenosulfonamida,

rac-3-[4-(4-ciano-2,5-difluoro-fenil) -piperazina-1-
carbonil] -N-metil-4-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi) -
bencencsulfonamida y
rac-3-[4-(4-ciano-2,3-diflucro-fenil) -piperazina-1-
carbonil] -N-metil-4-(2,2,2-trifluoro-l1-metil-etoxi) -
bencenosul fonamida.

Otro grupo de compuestos preferidos de férmula I son
aquellos, en donde Ar es un grupo heterocarilo sustituido de
6 miembros, que contiene uno, dos o tres &tomos de nitrége-
no, R*® es (C;-Cg)-alquilo o CHy)a- (C3-Cy) -cicloalquilo, y RS

es 50:CH;, por ejemplo:
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[4- (3-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-1-il] -
(2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metancona,
6-[4-(2-ciclopentiloxi-5-metanocsulfonil-benzoil) ~-piperazin-
1-il] -nicotinonitrilo,
(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (5-trifluoro-
metil-piridin-2-il) -piperazin-1-il] -metanona,
[4- (3-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-1-il]-
(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona,
(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (6-txrifluoro-
metil-piridin-3-il) -piperazin-1-il] -metanona,
[4- (3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-1-
il) - (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona y
(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (3-fluoro-5-
trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il] -metanona.

Son compuestocs de f6rmula I mis preferidos, en donde
Ar es un grupo heteroarilo de 6 miembros sustituido, que
contiene uno, dos o tres &tomoe de nitrégeno, R? es (C;-Cg) -
alquilo sustituido por halégeno y R° es SO;CH;, por ejemplo
los siguientes compuestos:
rac- [4-(3-cloro-5~trifluorometil-piridin-2-il)~-piperazin-1-
il] - [S-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-l-metil-etoxi) -
fenil] -metanona,
rac- [5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi) -
fenill]-[4- (5-triflucrometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-
metanona,
rac-[4-(5-bromo-piridin-2-il) -piperazin-1-il] - [5-metano-
sulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-l-metil-etoxi)-fenil] -metanona,

rac- [4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-

122



72°

1-il] - {5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi) -
fenil] -metanona,

rac- [5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi) -
fenil] -{4-(6-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-1-il]-
metanona,

[5-metanosulfonil-2-( (S 6 R)-2,2,2-trifluoro-1-metil-
etoxi)-fenil] - (4~ (5-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-
1-il] -metanona,

{5-metanosulfonil-2-((R 6 8)-2,2,2-trifluoro-1-metil-
etoxi})-fenil) - (4-(5-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-
1-il] -metanona,
[4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-1-

il) - [5-metanosulfonil-2-((8)-2,2,2-trifluoro-1-metil-

ectoxi) -feril] -metanona y

(4- (3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-1-

il] - [5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-

etoxi) -fenil] -metanona. -

Los presentes compuestos de férmula I y sus sales far-
macéuticamente aceptables pueden prepararse por métodos
conocidos en la materia, por ejemplo, mediante los procesos
descritos mi&s abajo, que comprenden
a) reaccionar un compuesto de f£6rmula

N
Ar” @w
il

con un compuesto de férmula

23
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en presencia de un agente activante tal como TBTU (2-(1H-
benzotriazel-1-il})-1,1,3,3-tetrametiluroniotetrafluoro-

borato) .

a un compuesto de f6é6rmula

en donde los sustituyentes son como se ha definido antes, o

b) reaccionar un compuesto de f£&rmula
0O X

con un compuesto de férmula

R*0H
opcionalmente en presencia de un catalizador, tal como
Cu(I)I y una base como carbonato de potasio, carbonato de
cesioc o scodio,

a8 un compuesto de f&rmula

en donde X es halSgeno y los otros sustituyentes son como

se ha definido antes, o

1234
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c) reaccionar un compuesto de férmula
H
3
a )
Ar’N\l) R® R*
1 R
R vi

con un compuesto de férmula

R*x
en presencia de una'base Y opcionalmente en presencia de
microondas

para dar un compuesto de férmula

en donde X es halégeno, mesilato o triflato .y los otros
sustituyentes son como se ha definido antes, o

d) reaccionar un compuesto de férmula
o] H .
R
(N
Ar’N\|) R? R
R® .
R’ Vi

con un compuesto de férmula
R*0H
bajo condiciones de Mitsunobu en la presencia de una fosfi-

na a un compuesto de férmula
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en donde los sustituyentes son comc se ha definido antes, o

e) reaccionar un compuesto de f6rmula

R!
(\ N Ra
HN\‘) " "
R' R’

Vi
con un compuesto de f&rmula
ArX
para dar un compuesto de férmula
R
o] O
R3
N
N/“\)J « R R*
R L]
R
I

en donde X es halégeno y los otros sustituyentes son como
ge ha definido antes, o

f) reaccionar un compuesto de f£6rmula

R2
3
VY Y
1

con una amina o alcohol correspondiente en presencia de un
agente activante

para dar un compuesto de f&rmula

R
3
(N i
-]
Rl R0

en donde R’ es (Ci-C¢) -alquilo, (C3-Cg)-cicloalquilo, (Cy-Cg)-

alcoxilo o NR'R!;
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y los otros sustituyentes son como se ha definido antes, o

g) reaccionar un compuesto de f&rmula

Rz
RS
Ay
RB N-N\H ;% R‘
\'.r 1 ! s

con un compuesto de fSrmula RONH;

a un compuesto de férmula

R
|
r‘N%R
N 4
RA_Ar \l)Rﬁ R
\ir ] R’
R--o'N R |d

en donde R es H o alquilo y los otros sustituyentes son
como se ha definido antes, o

h) reaccionar un compuesto de fSrmula

R
(\ N ' Ra
R&TrAfN\T’JR. r*
o} R' R
ic

con un agente reductor como borohidruro de sodio (cuando R
es H) o un agente alquilante como alquil-litio (cuando R es
alquilo)

para dar un compuesto de férmula

R!
3
o
R _ N 4
RAAr *1) o R
~N- R™ Ts
HO R!

en donde R es H o alquilo y los otros sustituyentes son

como se ha definido antes, y

124



®

)12

-38-

. 81 se desea, convertir los compuestos obtenidos en
sales de adicién &cida farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de férmula I pueden estar preparados de
acuerdo con la variante del proceso a) a h) y con los si-
guientes esquemas 1 a 8. El material de partida est& com-
mercialmente disponible o puede estar preparadc de acuerdo

con los métodos conocidos.

Esquema 1
R?
]
(\N X 1, acoplamiento H TBTU
ArX + \)J i—:fﬁ-b N —_— N
HN . eliminacion 2 M 3
R! opcional de Y Ar R' 1 R Ar v R .
3 R |
HO
X: haldégeno . .
Y: H o grupo protector {es decir, boc) R s
]
RZ5H

/atalizador de cobre

3
R v

Los compuestos de férmula general I pueden prepararse
reaccionando derivados de piperazina de fé6rmula II con un
dcido correspondiente de férmula III en presencia de un
agente activante como TBTU {2- (1H-benzotriazol-1i-il) -
1,1,3,3-tetrametiluroniotetrafluorcborato). El 4&cido de
férmula III puede prepararse por reaccién de un &cido de
férmula IV con un alcohol de f&rmula R20H, opcionalmente en
presencia de una sal de cobre como Cu(I)Br. Los derivados
de piperazina de férmula II pueden prepararse calentando

la piperazina correspondiente con ArX o reaccionando una

11
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Diperazina N-protegida con ArX en presencia de un cataliza-
dor de paladio seguido de la escisién del grupo protector,

que es es normalmente terc-butoxicarbonilo (Boc).

Esquema 2
HO
R y
o R
A 'N‘-\jH
r R A Catalizador
I TBTU r de Cobre

X: Halégeno

Ar'NQR'
R

Aternativamente, compuestos de f&rmula general I pue-
den prepararse mediante reaccién de una acil-piperazina de
E6rmula V y un alcohol de f6rmula R?0OH, opcionalmente en
presencia de una sal de cobre como Cu(I)I. Derivados de
acilpiperazina de f6rmula V pueden prepararse mediante re-
accidén de un &cido de férmula IV con derivados de piperazi-
na de férmula II en presencia de un agente activador como
TBTU (2- (1H-benzotriazol-1-1i1)-1,1,3,3-tetrametiluroniote-

trafluoroborato) .

Esquema 3
.R?
o oM o o"
r? base R
(\N . sz _ N(\N
Ar’N\H R® R Ar” 1 R R
R Rs R R.

Los compuestos de f6rmula general I pueden prepararse
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reaccionando un compuesto de férmula VI con un electréfilo
de férmula R?®X en presencia de una base como carbonato de
ootasio y opcionalmente en presencia de microondas, en don-
de X es un haldgeno, mesilato o triflato.

Eaquema 4

R (R bencllo) %é\,‘:
Ar'NQR° ¢

R' y
R v
H /
3
H HO TBTU R'OH
arN X * R’ " Mitsunobu
R R Vi |
R2
3
AraNQRRa ’ 4 |
R

Los compuestos de férmula general I pueden prepararse
por reaccidn de fenol de £&6rmula VI con un alcohol de fér-
mula R?OH bajo condiciones de Mitsunobu, en presencia de una
fosfina como trifenilfoafina o difenil-2-piridilfosfina, y
un dialquilazadicarboxilate como dietilazadicarboxilato o
di-terc-butil azodicarboxilato.

El compuesto de férmula VI puede prepararse mediante

desproteccién (por ejemplo usande hidrégeno) de un fenol
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protegideo como un bencil éi:er (I con Ry: bencilo).
Alternativamente un compuesto de f&Srmula VI puede pre-
pararse reaccionando derivados de piperazina de férmula II
con un 8cido de fé6rmula VII en presencia de un agente acti-
vante como TBTU (2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3~tetra-

metiluroniotetrafluoroborato) .

Esquema 5
2 2
R O.R .
RI
XL N (N
H’N\3e1a' R — N’N\)e'R' R
R RS R R’

viil |

Compuestos de f£6rmula general I pueden prepararse re-

accionando una piperazina de f£6rmula VIII con ArX.

Esquema 6
R
0 O'R2 . R
N R N(‘N
—— - (] 4
N’N\‘RH‘ = i AR . OR
o' ° i R Ib

en donde R® es (C;-C¢)-alcoxilo o NR'RY;

Los compuestos de f6rmula general Ib en donde R? es co-
mo se ha definido antes pueden prepararse reaccionando un
dcido de férmulz Ia con una amina correspondiente o alcohol

en presencia de un agente activador como carbonildimidazol.

Esquema 7
2
R? R
0o o RONH, P
R N
; (N — R N e ‘
R -
~N L} 4 \_N 1 R R
}]—Ar R R R | R R®
R N Id
o] lc R—O

Los compuestos de férmula general Id pueden prepararse

3]
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de acuerdo con el esquema 7 reaccionando un compuesto de
férmula Ic que lleva un grupo carbonilo, con un compuesto
de f6érmula RONH;, en donde R es H o alguilo y R? es (C.-Cg) -
alquilo, (C3-Cg)-cicloalquilo, (C,-C¢)-alcoxilo o NRR®.

Esquema 8

2
R’ R
Q0 0 3
R
3
N
(\ N R -~ RLR (\
9 ~N a 4
R ” N ‘] 4 Ar 1 R R
Ar ; R s R R R’
R R Ic o\ le

0 H

Los compuestos de férmula general ie en donde R es H o
alquilo y R® es (C;-C¢)-alquilo & (C3-C¢)-cicloalquilo pueden
prepararse reaccionando un compuesto de férmula Ic que lle-
va un grupo carbonilo, con un agente reductor comc borohi-
druro de sodio (cuando R es H) o un agente alquilante como
alguil-litio (cuandoc R es alquilo).

Mezclas racémicas de compuestos quirales de férmula I
pueden separarse usando HPLC quiral.

Las sales de adicién &cida de los ccmpuestos bésicos
de f6rmula I pueden convertirse en las correspondientes
bases libres mediante tratamiento con al menos un eqguiva-~
lente estequiométrico de una base adecuada tal que hidréxi-
do sédico o potésico, carbonato pot&sico, bicarbonato s&di-
co, amoniaco, y similares.

Los siguientes 660 ejemploe ilustran la presente in-
vencidén sin limitarla. Todas las temperaturas se dan en
grados Celsius. -

Las siguientes abreviaciones se usaron en los ejem-

plos:
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TA: temperatura ambiente;
n-Boc-piperazina: terc-Butil l-piperazinacarboxilato,
oxone®: (peroximonosulfato potésico) 2KHSOseKHSO,*K;SOq,
BtOAc: acetato de etilo;
THF: tetrahidrofurano;
TSTU: 2-(1H-benzotfiazol-1-il)-1,1,3,3-tetrameti1uronio-
tetrafluoroborato;
DIPEA: diisopropiletilamina,
DMF: N,N-dimetilformamida
Ejemplo 1.1
Preparacién de l-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-
piperazina

(a) 4-(2-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-piperazina-1-

carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de 20 mmol de 1-bromo-2-fluoro-4-
trifluorometil -benceno, 24,7 mmol de n-Boc-piperazina, 0,1
mmol de complejo Tris(dibencilidenacetona)dipaladio cloro-
formo, 28,8 mmol de t-butéxido sédico y 0,4 mmol de 2-
(diciclohexilfosino)bifenilo en 50 ml de tolueno se calentd
durante 16 h a 80°C. Tras enfriar a TA la mezcla se tratd
con 15 g de Isolute HM-N y todos los volitiles se elimina-
ron al vacio. El residuc se purificé sobre sflice eluyendo
con un gradiente de heptano/EtOAc para proporcicnar, tras
la evaporacién, el compuestc del titulo.

{b) 1-(2-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-piperazina

Una mezcla de 9 mmol de 4-(2-fluoro-4-trifluorometil-
fenil) -piperazina-l-carboxilato de terc-butilo en 20 ml de

dioxano se tratd con 8,93 ml de HCl 4N en dioxano durante 2
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n a 80°C. La mezcla se concentrf y tratdé con 20 ml de agua,
20 ml de NasCO; 2M y se extrajo con 50 ml de EtOAc. La fase
orgdnica se lavd con 30 ml de NaCl saturado. Todas las fa-
ses acuosas se combinaron y se extraje.ron con 50 ml de
EtOAc. Las fases orgdnicas combinadas se secaron con MgSO, vy
se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo
i.1. .

1-H-RMN (300 MHz, CDCl,;) 6= 7,50 (d, J = 13,3 Hz, 1H, H-3),
7,45 (d, J = 8,8 Hz, 1H, H-5), 7,16 (dd, J, = 8,8 Hz, J; =
8,8 Hz, 1H, H-6), 3,5-3,2 (s, br, 1H, NH), 3,04 {(m, 4H,
piperazina), 2,87 (m, 4H, piperazina}.

MS (m/e): 249,2 (MH', 100%)

Ejemplo 1.2
Preparacidn de &cido 2-isopropoxi-5-metancsulfonil-benzoico

(a) Acido 2-cloro-5-metanosulfonil-benzoico

A 99 mmol de 4&cido 2-cloro-5-(metiltio)-benzoico en
400 ml de metanol a 0°C se le afiadié 296 mmol de oxone® y
la mezcla se dejé agitar a TA durante 3,5 h. El precipitado
se elimind por filtracién y el filtrado se concentrd bajo
presién reducida. El residuc se extrajo 3 x con 400 ml de
acetato de etilc y las fases orgdnicas combinadas se lava-
ron con 2 x 300 ml de HCl 1N y con 300 ml de solucién satu-~
rada acuosa de NaCl y se sec6é con MgSO,. La evaporacién bajo
presidn reducida proporciondé el compuesto del titulo.

(b) Acido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoico

Una mezcla de 2,13 mmol de dcido 2-cloro-5-
metanosulfonil-benzoico, 0,64 mmol de Cu(I)Br en 5 ml de

NEt; y 25 ml de isopropanol se calentd a 120°C durante 16 h
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en un tubo sellado. Los voldtiles se eliminaron al. vacio y
el residuo se recogidé en 70 ml de HCl 1N. La extraccién con
acetato de etiloc secando las fracciones orgénicas combina-
das y la evaporacién proporcioné un residuo que se purificéd
mediante HPLC preparativa de fase reversa eluyendo con un
gradiente de acetonitrilo/agua. La evaporacién de las frac-
ciones del producto proporciond el compuesto del titulo
1.2,
Ms (.m/e): 257,0 (MH', 100%)

En analogia al Ejemplo 1.2(b) los compuestos 1.3 a 1.7
de la siguiente tabla se prepararon a partir de &cido 2-

cloro-5-metanosulfonil-benzoico y el alcohol apropiado:

t Nombre del Compuesto Alcohol MS (m/e)

51.3 dcido Z-isobutoxi-5- isobutanol 271,1

E metanosulfonil-benzoico (MH™, 100 %)

’1.4 dcido 2-ciclopropil- Ciclopropil - 269,1

! metoxi-5-metanosulfonil- | metanol (MH™, 100 %)

! benzoico |

!1.5 dcido 5-metanosulfonil- |2,2,2-trifluoro- |297,0

! 2-(2,2,2-trifluoro- etanol (MH", 100 %)

i etoxi) -benzoico

51.6 dcido Z-ciclopentiloxi- |ciclopentanol 2B82,9

' S-metanosul fonil- (MH™, 100 %)
benzoico

?1.7 dcido 2- (4-fluoroc- 4-fluorofenol 309,1

: fenoxi) -5-metano- . (en THF) _ (ME™, 100 %)

! sulfenil-benzoico
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Ejemplo 1.8
Preparacién de 1-{3-fluoro-4-[4-(2-£fluoro-5-nitro-benzoil)-
piperazin-1-1l1]-fenil}-etanona

Una solucién de 0,261 mmol de cloruro de 2-fluoro-5-
nitro-benzoilo [CAS: 7304-32-7; Feng \'4 Burgess,
Chem.Europ.J. EN, 5:3261-3272 (1999)] en 1 ml de dioxanoc se
traté con 0,522 mmol de trietilamina y luego con una solu-
cién de 0,261 mmol de 1-(3-fluoro-4-piperazin-1-il-fenil)-
etanona (CAS: 189763-57-3; WO 97/14,690) en 1 ml de dioxa-
no. La mezcla se agitd a TA durante 30 min. E1 disolvente
se elimind al vaclio. El aceite bruto se recogid en agua. lLa
[ase acuosa se extrajo 3 veces con CH;Cl.. Los extractos
combinados se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y el sol-
vente se elimind al vacio. La goma bruta se purificé scbre
gel de silice (eluyente: heptano/acetato de etilo 0%-20%
(10 min) para proporcionar el compuesto del tftulo 1.8.
MS (m/e): 390,2 (MH', 100%)

Ejemplo 1.9
Preparacidn de (2-yodo-5-metanosulfonil-fenil)-[4-(4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona

{a) Acido 2-amino-5-metanosulfonil-benzoico

Una mezcla de 4,26 mmol de &cido 2-cloro-5-metanc-
sulfonil-benzoico, 0,39 mmol de polvo de cobre y 10 ml de
hidréxido de amonic al 25% se calentd a 125-130°C con agi-
tacién durante 18 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente y se filtré. El sélido se lav6é con metanol. El
filcrado se concentrd al vacfo. El residuo se acidificé con

ECl 1N a pHe=2. El g6lido obtenido se lavdé con agua y se
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sec6 (HV, 50°C, 1 hora) para proporcionar el compuesto del
titulo. M5 (m/e): 214,1 (M-H, 100%)

{b) Acido 2-yodo-5-metanosulfonil-benzoico

A una suspensién de 3,0 mmol de &cido 2-amino-5-
metanosulfonil-benzoico en una mezcla de 1,7 ml de &cido
sulfirico y 1,7 ml de agqua se le afiadié por goteo una solu-
cién de 3,92 mmol de nitrito de sodio en 1,7 ml de agua a
una tasa tal que la. temperatura no exceda los 3°C. La mez-
cla se agitd a 0°C durante 1 hora. Una solucién de 3,0 mmol
de KI en 1,7 ml de agua se le afiadié por goteo a 0°C. lLa
suspensidn marrén se dejé calentar a TA y se agité durante
30 minutos. El exceso de yodo se destruyd por la adicién de
unas cuantas gotas de una solucién de hidrogenhsulfito de
sodio. El sélido se filtrd, se lavé con agua y se secd (HV,
50°C, 1 hora) para proporcionar el compuesto del titulo. MS
(m/e): 325,0 (M-H, 100%)

(c) (2-yodo-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (4-trifluorometil-

fenil) -piperazin-1-illmetanona

A una solucién de 9,2 mmol de 4&cido 2-yodo-5-
metanosulfonil-benzoico en 20 ml de dimetilformamida se
afiadieron de forma sucesiva 11,5 mmel de TBTU, 46,0 mmol de
N-etildiisopropilamina Y 11,0 mmol de 1-(4-tri-
fluorometilfenil)piperazina (ABCR F07741NB, [30459-17-7]).
La reaccidn se agité entonces a TA durante dos horas, se
concentré al vacio y se purificé por cromatograffa en co-
lumna (Si0;, 50 g, CH;Cl;/MeOH/NH; = 100/0/0 to S5/4,5/0,5),
para dar el compuesto del titulo 1.9. MS (m/e): 539,1

(M+:%) .
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Ejemplo 5
Preparacién de [4-(2-fluocro-4-trifluorometil-fenil)-
piperazin-1-il] - (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) -
metanona
Una mezcla de 0,05 mmel de &cido 2-isopropoxi-5-
metanosulfonil -benzoico {(Compuesto 1.2), 0,06 mmol de 1-(2-
fluoro-4-trifluorometil-£fenil) -piperazina, 0,055 mmol de
TBTU y 0,25 mmol de DIPEA en 1 ml de DMF se agitd a TA du-
rante 16 h. Se le afiadié 0,5 ml de MeOH/HCOOH 1/1 y la mez-
cla se sometid a separacién por HPLC preparativa de fase
reversa eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua pro-
vorcionande el compuesto del titulo.
MS (m/e): 489,2 (MH*, 100%)
En analogia al Ejemplo 5 los compuestos 1 a 4, 6 a 46 y 52-
54 de la siguiente tabla se prepararon a partir de los de-

rivados del &4cido y derivados de piperazina:

135

{N' Nombre sistemiatico Materiales de par- |PM

.Ej tida aenc.

| (ME")

1 |1-{3-fluoro-4-[4-(2-iso- 1-(3-fluoro-4- 463,2
propoxi-5-metanosulfonil - piperazin-1-il-
benzoil) -piperazin-1-il] - fenil) -etanona y
fenil)-etanona Compuesto 1.2

I2 4-[4(2-isopropoxi-5-metano- | 4-piperazin-1-il- 428,2
sulfonil-benzoil) -pipera- - benzonitrilo y

: zin-1-il] -benzonitrilo Compuesto 1.2

|3k
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3 3-fluoro-4-[4-(2-iso- 3-fluoro-4- 446,2
propoxi-5-metanosulfonil- piperazin-1-il-
i benzoil) -piperazin-1-il]- benzonitrilo y
‘ benzonitrilo Compuesto 1.2
?4 2-Fluoro-4-(4- (2-iso- 2-fluoro-4- 446,2
i propoxi-5-metanosulfonil- piperazin-1-il-
! benzcil) -piperazin-1-ill- |benzonitrilo y
! benzonitrilo Compuesto 1.2
iS [4- (2-fluoro-4-trifluoro- 1-(2-fluoro-4- 489,2
; metil-fenil) -piperazin-1- trifluorometil -
E il] - (2-isopropoxi-5-meta- fenil) -piperazina y
i rosulfonil-fenil) -metanona | Compuesto 1.2
:6 [4- (3-fluoro-4-trifluoro- 1- (3-fluoro-4- 489,2
i metil-fenil)-piperazin-1- trifluorometil-
ill - (2-isopropoxi-S-metano- | fenil) -piperazina y
sulfonil-fenil) -metanona Compuesto 1.2
7 |1-{3-fluocro-4-[4-(2- 1- (3-fluoro-4- 477,2
isobutoxi-5-metanosulfonil- | piperazin-1-il-
benzoil) -piperazin-1-il] - fenil) -etanona y
fenil}-etanona Compuesto 1.3
!8 |[4-[4-(2-isobutoxi-5-metano- | 4-piperazin-1-il- 442,2
sulfonil-benzoil) -pipera- benzonitrilo y
zin-1-il] <-benzonitrilo Compuesto 1.3
9 3-fluoro-4-[4- (2-isobutoxi- | 3-fluoro-4- 460,3

5-metanosulfonil-benzoil) -

piperazin-l-illbenzonitrilo

piperazin-1-il-
benzonitrilo y

Compuesto 1.3

=
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piperazin-1-il] -

benzonitrilo

benzonitrilo y

Compuesto 1.4

-50-
[;0 2-fluoro-4-{4-(2-isobutoxi- | 2-fluoro-4- 460,3
i 5-metanosulfonil-benzoil)~ |piperazin-1-il-
E piperazin-1-il]- benzonitrilo y
i benzonitrilo Compuesto 1.3
I11 (2-isobutoxi-5-metano- 1-(4-trifluoro- 485,3
sulfonil-fenil) - [4-(4- metil-fenil) -
trifluorometil-fenil) - piperazina y Com-
1 piperazin-1-il] -metanona puesto 1.3
12 | {4-(2-fluoro-4-trifluoro- 1-(2-fluoro-4- 503,2
metil-fenil) -piperazin-1- trifluorometil-
| il] - (2-isobutoxi-5-metano- | fenil)-piperazina y
sulfonil-fenil) -metanona Compuesto 1.3
13 | [4-(3-fluoro-4-triflucro- 1-(3-fluoro-4- 502,1
metil-fenil) -piperazin-1- trifluorometil-
il] - (2-iso-butoxi-5-metano- | fenil) -piperazina y
sulfonil-fenil) -metanona Compuesto 1.3
14 | [4-(2-fluoro-4-metanosulfo- | 1- (2-fluoro-4- 513,3
: nil-fenil) -piperazin-1-il]- | metano-sulfonil-
i (2-iso-butoxi-5-metanosul- | fenil)-piperazina y
I fonil-fenili-metanona Compuesto 1.3 -
15 |1-{4-{4-(2-ciclopropil- 1-(3-fluoro-4- 475,2
: metoxi-5-metanosulfonil- piperazin-1-il-
! benzoil) -piperazin-1-il]-3- | fenil) -etanona y
! fluoro-fenil}-etanona Compuesto 1.4
I16 4-(4-(2-ciclopropilmetoxi- |4-piperazin-1-il- 440,3

o



(2-ciclopropilmetoxi-5-
metanosulfonil-fenil) - (4-
(2-fluoro-4-metanosulfonil -
fenil) -piperazin-1-ilj -

metanona

metanosulfonil -
fenil) -piperazina y

Compuesto 1.4

-51-
i7 |4-[4-(2-ciclopropilmetoxi- | 3-fluoro-4- 458,3
5-metanosulfonil-benzoil) - |piperazin-1-il-
piperazin-1-il] -3-fluoro- benzonitrilo y
benzonitrilo Compuesto 1.4
I18 4-(2-(2-ciclopropilmetoxi- |2-fluoro-4- 458, 3
5-metancosulfonil-benzoil) - |piperazin-1-il-
: piperazin-1-il] -2-fluoro- benzonitrilo y
! benzonitrilo Compuesto 1.4
19 | (2-ciclopropilmetoxi-5- 1-(4-trifluoro- 483,2
! metanosulfonil-fenil) - [4- metil-fenil) -
i (4-trifluorometil-fenil) - piperazina y Com-
piperazin-1-il] -metanona puesto 1.4
20 | (2-ciclopropilmetoxi-5- 1-(2-fluoro-4- 501, 2
metanosulfonil -fenil) - [4- trifluorometil-
! (2-fluoro-4-trifluorometil- | fenil) -piperazina y
I fenil) -piperazin-1-il] - Compuesto 1.4
metanona
l21 (2-ciclopropilmetoxi-5- 1-(3-fluoro-4- 501,2
metanosulfonil-fenil) - [4- trifluorometil-
(3-fluoro-4-trifluorometil- | fenil) -piperazina y
fenil) -piperazin-1-il] - Compuesto 1.4
metanona
22 1-(2~-fluoro-4- 511,3

kil
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23 |1-(3-fluoro-4-{4-[S-metano- | 1- {3-fluoro-4- 503,1
sulfonil-2-(2,2,2- piperazin-1-il-
trifluoro-etoxi) -benzoil] - | fenil)-etanona y
piperazin-1-il}-£fenil) - Compuesto 1.5
etanona

24 (4-{4-[5-metanocsulfonil-2- 4-piperazin-1-il- 468,1
(2,2,2-trifluoro-etoxi) - benzonitrilo y

! benzoil] -piperazin-1-il}- Compuesto 1.5
benzonitrilo

25 {3-fluoro-4-{4-[5-metanosul- | 3-fluoro-4- 468,2
fonil-2-(2,2,2-trifluoro- piperazin-1-il-
etoxi) -benzoil] -piperazin- |benzonitrilo y
1-il}-benzonitrilo Compuesto 1.5

| 26 | 2-fluoro-4-{4- [5-metano- 2-fluoro-4- 486,2
sulfonil-2(2,2,2-trifluoro- | piperazin-1-il-
etoxi) -benzoil] -piperazin- |benzonitrilo y
1-il}-benzonitrilo Compuesto 1.5

27 | [5-metancsulfonil-2-(2,2,2- |1-(4-trifluoro- 511,2
trifluoro-etoxi) -fenil] - [4- | metil-fenil) -
(4-trifluorometil-fenil) - piperazina y Com-
piperazin-1-il]-metanona puesto 1.5

| 28 | [4- (2-fluoro-4-trifluoro- 1-(2-fluoro-4- 529,2
metil-fenil) -piperazin-1- trifluorometil-
il] - (S-metanosulfonil-2- fenil) -piperazina y
(2,2,2-trifluoro-etoxi) - Compuesto 1.5

42
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29 | (4-(3-fluoro-4-trifluoro- 1-(3-fluoro-4- 529,2
mecil-fenil) -piperazin-1- triflucrometil-
il} - [5-metanosulfonil-2- fenil) -piperazina y
(2,2,2-trifluoroc-etoxi) - Compuesto 1.5
fenil] -metanona

30 { [4-(2-fluoro-4-metanosulfo- | 1-(2-fluoro-4- 539,2

' nil-fenil) -piperazin-1-il] - | metanosulfonil-
[5-metanosulfonil-2-(2,2,2- | fenil) ~-piperazina y
trifluoro-etoxi) -fenil} - Compuesto 1.5
metanona

31 |1-{4-([4-(2-ciclopentiloxi~ |1-(3-fluoro-4- 489,2

! 5-metanosulfonil-benzoil) - |piperazin-1-il-

E piperazin-1-il]-3-fluoro- fenil) -etanona y

i fenil}-etanona Compuesto 1.6

532 4-[4;(2—ciclopentiloxi—5- 4-piperazin-1-il- 454,2
metanosulfonil -benzoil) - benzonitrilo y
piperazin-l-il]benzonitrilo | Compuesto 1.6

33 |4-[4-(2-ciclopentiloxi-5- 3-fluoro-4- 472,2
mecanosulfonil-benzoil) - piperazin-1-il-
piperazin-1-il] -3-fluoro- benzonitrilo y
benzonitrilo Compuesto 1.6

34 |4-[4-(2-ciclopentiloxi-5- 2-fluoro-4- 472,2
metanosulfonil-benzoil) - piperazin-1-il-
piperazin-1-il]-2-fluoro- benzonitrilo y
benzonitrilo Compueste 1.6

s
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35 | (2-ciclopentiloxi-5-mecano- | 1-(2-flucro-4- 515, 2
sulfonil-fenil)-{4-(2- trifluorometil-
fluoro-4-trifluorometil- fenil) -piperazina y
ienil) -piperazin-1-il]- Compuesto 1.6
metanona

36 | (2-ciclopentiloxi-5-metano- | 1-{3-fluoro-4- 515, 2
sulfonil-fenil) - [4-(3- trifluorometil-
fluoro-4-trifluorometil - fenil) -piperazina y
fenil) -piperazin-1-il] - Compuesto 1.6
metanona

37 | (2-ciclopentiloxi-5-metano- | i- (2-fluoro-4- 525,3
sulfonil-fenil)-[4-(2- metanosul fonil-
fluoro-4-metanosulfonil - fenil) -piperazina y
fenil) -piperazin-1-il] - Compuesto 1.6
metanona

38 |1-(3-fluoro-4-{4-[2-(4- 1-(3-fluoro-4- 515,2
Eluoro-fenoxi}) -S-metano- piperazin-1-il-
sulfonil-benzoil] -pipera- fenil) -etanona y
zin-1-il}-fenil) -etanona Compuesto 1.7

39 |4-{4-[2-(¢-fluoro-fenoxi) - |4-piperazin-1-il- 480, 2
5-metanosulfonil-benzoil) - {benzonitrilo y
piperazin-1-il}benzonitrilo | Compuesto 1.7

40 [ 3-fluoro-4-{4-[2-(4-fluoro- | 3-fluoro-4- 498,2

fenoxi)-5-metaposu1foni1-
benzoil] -piperazin-1-il}-

benzonitrilo

piperazin-1-il-
benzonitrilo y

Compuesto 1.7




nil-fenil) -piperazin-1-il] -
(2-isopropoxi-5-metano-

sulfonilfenil) -metanona

metanosulfonil-
fenil) -piperazina

Compuesto 1.2

 -55-
41 | 2-fluoro-4-{4-[2-(4-fluoro- | 2-fluoro-4- 498,2
fenoxi) -5-metanosulfonil- piperazin-1i-il-
benzoil] -piperazin-1-il}- benzonitrilo y
benzonitrilo Compuesto 1.7
542 [2- (4-fluoro-fenoxi) -5- 1-(4-trifluoro- 523,3
metanosulfonil-fenil] - [¢- metil-£fenil) -
{4-trifluorometil-£fenil) - piperazina y Com-
piperazin-1-il]-metanona puesto 1.7
43 | [2-(4-flucro-fenoxi) -5- 1-(2-fluoro-4- 541,2
i metanosulfonil-fenil] - [4- trifluorometil-
(2-fluoro-4-trifluorometil- | fenil) -piperazina
fenil) -piperazin-1-il] - Compuesto 1.7
metanona
44 | [2- (4-fluoro-fenoxi) -5- 1-(3-fluoro-4- 541,2
metancosulfonil-fenil] - (4- trifluorometil-
. (3-fluoro-4-trifluorometil- | fenil) -piperazina y
| fenil) -piperazin-1-il] - Compuesto 1.7
metanona
45 | [4-(2-fluoro-4-metanosulfo- | 1-{2-fluoro-4- 551,13
nil-fenil) -piperazin-1-il] - | metanosulfonil-
[2- {(4-fluoro-fenoxi) -5- fenil) -piperazina
| metanosulfonil-fenil] - Compuesto 1.7
metanona
46 | [4-{(2-fluoro-4-metanosulfo- | 1-(2-fluoro-4- 499,2

RS
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52 (3-[4-(4-acetil-2-fluoro- 1-(3-Fluoro-4- 434,2
fenil) -piperazina-1- piperazin-1-il-
: carbonil] -4-metoxi-benceno- | fenil) -etanona y
sul fonamida fcido 2-metoxi-5-
sulfamoil ~-benzoico
53 |3-[4-(4-acetil-2-fluoro- 1-(3-Fluoro-4-pipe- | 448,2
fenil) -piperazina-1- razin-1-il-fenil) -
carbonil] -4-etoxi-bencenc- |etanona y &cido 2-
sulfonamida etoxi-5-gsulfamoil-
; benzoico
!54 1-(3-Fluoro-4-{4-[2-(2- 1- (3-Fluoro-4-pipe- | 446,1
i metoxi-etoxi)-5-nitro- razin-l1-il-fenil) -
! benzoill -piperazin-1-il}- etanona y &cido 2-
l fenil) -etanona (2-metoxietoxi) -5-
! nitrobenzoico
Ejemplo 47

Preparacidén de 1-{3-fluoro-4-[4-(2-metoxi-5-nitro-benzoil}-

piperazin-1-il]-fenil}-etancna

A una solucién de 0,257 mmol de 1-{3-fluoro-4-[4-(2-
fluoro-5-nitro-benzoil) -piperazin-i-il] -fenil)}-etanona
{Compuesto 1.8) en 1,5 ml de dioxano se le afiadié 102 mg de
metdéxido de sodio por porciones. La mezcla se agité a 100°C
durante 4h. La mezcla de reaccién se diluyé con 10 ml de
agua, se neutralizd con HCl 1N y luego se extrajo con ace-
tato de etilo (3 x 10 ml). Las fases orgénicas combinadas
se concentraron al vacio. El residuo se cromatografié sobre
de sflice: heptano/acetato de etilo 0%-30%

cel eluyente:

(10 min) para proporcionar el compuesto 47.
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MS (m/e): 402,2 (M+H*, 100%).
Ejemplo 48
Preparacién de (2-benciloxi-5-metanosulfonil-fenil)-[4-(4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona

Una mezcla de 0,19 mmol de (2-yodo-5-metanocsulfonil-
fenil) - [4-(4-triflucrometil-fenil) -piperazin-1-il] -metancna
(Compuesto 1.%), 0,037 mmol de CuIl, 0,37 mmol de Cs,C0,,
0,074 mmol de 1,10-fenantrolina y 0,4 ml de alcohol benci-
lico se calenté a 110°C durante 16 horas. La mezcla se en-
frid a TA, se diluybd con acetato de etilo y se filtxd. La
fase orgdnica se lavé dos veces con agua, se secd sobre
Na;80,, se filtrd y el solvente se eliminé al vacio. El
aceite bruto se purific6 sobre gel de silice, eluyente:
heptano/acetato de etilo
0 % -50 ¥ (25 min) para proporcionar el compuesto 48.
MS (m/e): 519,2 (M+H", 100%)

En analogia al Ejemplo 48 se prepararon los compuestos
49 a 51 de la siguiente tabla a partir de (2-yodo-5-
metanosulfonil-fenil) - [4- (4-trifluorometil-fenil) -

piperazin-1-il] -metanona (Compuesto 1.9) y los alcoholes:

Ej. Materiales de | PM enc
Nombre sistemidtico
N° partida (ME")

(2-etoxi~5-metancsulfonil-

Compuesto 1.9

49 fenil) - [4-(4-trifluorometil- 457,2
y etanol
fenil) -piperazin-1-il] -metanona
(2-isopropoxi-5-metanosulfonil- | Compuesto 1.5
50 fenil) - [4- (4-trifluorometil- Y isopropi- 471,2

fenil) -piperazin-1-11] -metanona | lalcohol
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(2-ciclopentiloxi-5-metanosul -
Compuesto 1.9
fonil-fenil) - [4- (4-trifluoro-

V]
=t

Y ciclopenta- |[4%7,2
metil-fenil) -piperazin-1-il]- .
nol
metanona

Ejemplo 1.10
Preparacilidén de dcido 5-metanosulfonil-2-(2-metoxli-etoxi) -
benzoico

(a) Acido 2-amino-5-metanosulfonil-benzoico

Una mezcla de 4,26 mmol de 4&dcido 2-cloro-5-
metanosulfonil-benzoico (Compuesto 1.2a), 0,39 mmol de pol-
vo de Cobre y 10 ml de hidréxido de amonio al 25% se calen-
té a 125-130°C con agitacién durante 18 horas. La mezcla se
enfrié a temperatura ambiente y se filtr6. El1 sélido se
lavé con metanol. El1 filtrado se concentr® al vacio. El
residuo se acidificé con HC1 1IN a pH=2. El s6lido obtenido
se lavdé con agua y se secd (HV, 50°C, 1 hora) para propor-
cionar el compuesto del titulo. MS (m/e): 214,1 (M-H, 100%)

{b) Acido 2-yodo-5-metanosulfonil-benzoico

A una suspensién de 3,0 mmol de &cido 2-amino-5-
metanosulfonil-benzoico en una mezcla de 1,7 ml de &cide
sulfirico y 1,7 ml de agua se le afiadié gota a gota una
solucidn de 3,92 mmol de nitrito de sodio en 1,7 ml de agua
a una proporcién tal que la temperatura no excedid de 3°C.
La mezcla se agitd a 0°C durante 1 hora. Una solucién de
32,0 mmol de XI en 1,7 ml agua se le afiadié gota a gota a
0°C. La suspensidn marrén se dejé calentar a TA y se agité
durante 30 minutos. El exceso de yodc se destruy$ por adi-

cidén de unas cuantas gotas de una solucién de hidrogencsul-
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fito de sodio. ‘El sélido se filtrS, se lavd con agua y se
sec6 (HV, 50°C, 1 hora) para proporcicnar el compuesto del
titulo. MS {(m/e): 325,0 (M-H, 100%)

(c) Acido 5-metancsulfonil-2-{(2-metoxi-etoxi)-benzoico

A una solucién de 1,6 mmol de 4&cido 2-yodo-5-
metanocsulfonil-benzoico en 30 ml de 2-metoxietanocl y 6 ml
de trietilamina se le afiadieron 79 mg de bomuro de cobfe(I)
y la mezcla de reaccién se calentd a 120°C durante 4 h. El
disolvente se eliminé por destilacidn y el residuo se di-
solvié en 90 ml de HCl 1N. La fase acuosa se extrajo dos
veces con acetato de etilo y los extractos organicos combi-
nados se lavaron dos veces con agua y una vez con salmuera.
La fase orgénica se sec6 con Na;S0,, se filtré y se evapord
para proporcionar el compuesto del titulo 1.10. MS: (m/e):
273,1 (MH™, 100%).

Ejemplo 1.11
Preparacidn del &cido 5-clano-2-(2-metoxi-etoxi) -benzoico

(a) Acido 2-bromo-5-ciano-benzoico

A una suspensién de 7,1 mmol de bromuro de cobre (II)
en acetonitrilo (30 ml) se le afiadié gota a gota 8,63 mmol
ce terc-butilnitrito a 0°C en 2 minutos. Se le afiadié por
porcicnes 6,17 mmol de &cido 2-amino-5-ciano-benzoicc (CAS:
§9767-45-0; WO0S518057) en 10 minutos a 0°C. La mezcla se
agitd a 0°C durante 2 horas y luegoc a temperatura ambiente
toda la noche. La mitad del disolvente se eliminé al vacfo.
El residuo se recogié en HCl 1IN (15 ml) y acetato de etilo
(30 ml). La fase orgdnica se extrajo con NaOH 1N (3x10 ml).

La fase acuosa se acidificd con HC1l 2N. El sélido resultan-

(46
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te se filtrd, se lavd con agua y se secd (alto vacio, 50°C)
para proporcionar el compuesto del titulo MS {(m/e):
227,1(M+H7,100%) .

(b) Acido 5-ciano-2- (2-metoxi-etoxi)-benzoico

A una solucién de 0,16 mmol de &cido 2-bromo-5-ciano-
benzoico en 6 ml de 2-metoxietancl y 1,2 ml de trietilamina
se le afadieron 23 mg de bromuio de cobre (I) y la mezcla
de reaccidén se calentd a 120°C durante 4 h. El solvente se
eliminé por destilacién y el residuo se disolvié en 20 ml
1IN HCl. La fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de
etilo y los extractos orginicos combinados se lavaron dos
veces con agua y una con salmuera. La fase org&hica se secd
con Na;S0,, se filtré y se evapord para proporcionar el
compuesto del titulo 1.11, MS (m/e): 220,4 (MH, 100%).

Ejemplo 1.12
Preparacidén de dcido 5-ciano-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -
benzoico

Una mezcla de 11,3 mmol de sodio en 66 mmol de 2,2,2-
trifluorocetanol se calentd a 100°C hasta que todo el sodio
se disolvié (20 min.). Entonces sge afiadié una solucién de
5,5 mmol de &cido 5-ciano-2-yodo-benzoico [CAS: 219841-92-
6; WOSS01455] en 2 ml de N-metil-2-pirrolidona y 0,5 mmol
de bromuro de cobre (I) y la mezcla de reaccién se calentd
a 120° C durante 2 h. La mezcla de reaccién se vertié en
agua, se acidificé a pH 2 con HCl conc. y se extrajo 3x con
acetato de etilo. Los extractos orgdnicoe combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO, y se evapora-

ron. La cromatografiaza Flash sobre gel de sfilice con hepta-
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no/acetato de etilo proporcioné el compuesto del titulo
1.12. MS (EI) (m/e): 245,1 (M*, 54%), 146,0 ([M-CF;CH;0]*,
100%) .

En analogia al Ejemplo 1.12 los compuestos 1.13 a 1.16
de la siguiente tabla se prepararon a-partir del &cido 5-

ciano-2-yodo-benzoico y el alcohol apropiado

; Nombre del Compuesto Alcochol MS (m/e)
1.13 | &cido 5-Ciano-2- isopropanol 204,11
isopropoxibenzoico (M-H™, 100 %)
1.14 | &cido 5-Ciano-2-ciclo- ciclopropil- |216,1
propilmetoxibenzoico metancl (M-H", 100 %)
1.15 | &cido 5-Cianoc-2- isobutil 218,3
isobutoxi-benzoico alcohol (M-H™, 100 %)
1,16 | Acido 5-Ciano-2- ciclopentanol | 230,1
ciclopentiloxibenzoico (M-E", 100 %)

En analogfa al Ejemplo 5 los compuestos 55 a 61 de la

siguiente tabla se prepararon a partir de los derivados del

dcido y derivados de piperazina:

Ej. PM enc.
Nombre sistemitico Materiales de partida
N® (ME*)

1-(3-Fluoro-4-pipera-
1-(3-Fluoro-4-{4-[5-
zin-1-il-fenil) -etanona
metanosulfonil-2-(2-
(WO9714690) y &cido 5-
55 |metoxi-etoxi) - 479,5
metanosulfonil-2- (2-
benzoil) -piperazin-1-
metoxi-etoxi) -benzoico
il}-fenil) -etanona

{Compuesto 1.10)

1492
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4-(2-Metoxi-etoxi) -3~

[4- (4-trifluoro-

1-{(4-Trifluorc-metil-

fenil) -piperazina y

56 |metil-fenil)-pipera- |&cido S5-ciano-2-{2- 434,5
zina-1l-carbonil] - metoxi-etoxi) -benzoico
{ benzonitrilo (Compuesto 1.11)
I
i 4-(2,2,2-Trifluoro- 1-{4-trifluorometil-
i etoxi)-3-[4-(4-tri- fenil)piperazina y
57 | fluorometil-fenil) - dcido 5-Ciano-2-(2,2,2- | 458,4
l piperazina-1l-carbo- trifluoro-etoxi) -ben-
nil] -benzonitrilo zoico (Compuesto 1.12)
1-(4-trifluorometil-
4 -Igopropoxi-3- [4- (4~
fenil)piperazina y
! trifluorometil-
| 58 dcido 5-ciano-2-isopro- | 418,3
fenil) -piperazina-1-
poxi-benzoico (Compues-
t carbonil] benzonitrilo
to 1.13)
4-Ciclopropilmetoxi- |1-(4-trifluorometil-
3-[4-(4-trifluocro- fenil)piperazina y
59 |metil-£fenil)-pipe- dcido 5-Ciano-2-ciclo- |430,6
razina-l-carbonil] - propilmetoxi-benzoico
benzonitrilo (Compuesto 1.14)
1-(4-trifluorometil-
4-Isobutoxi-3-(4-(4-
: fenil)piperazina y
i trifluorometil-£fenil)
: 60 dcido 5-Ciano-2-iso- 432,5
-piperazina-l-carbo- .
butoxibenzoico
nil] -benzonitrilo
| (Compuesto 1.15)

<2



J1

1S6

-63-~-
4-Ciclopentiloxi-3- 1-{4-trifluorometil-
[4- (4-trifluorome- fenil)piperazina y
61 |til-fenil) -pipera- dcido 5-Ciano-2- 444 ,5
zina-l-carbonil] - ciclopentiloxi-benzoico
benzonitrilo (Compuesto 1.16)
Ejemplo 2.1

Preparacién de (2-Hidroxi-5-nitro-fenil)-[4-(4-trifluoro-
metil-£fenil) -piperazin-1-il] -metanona
El compuesto 2.1 se prepard en analogia al Ejemplo 5
usando el &cido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico [96-97-9] y 1-(4-
trifluorometilfenil)piperazina. MS (m/e): 394,0 (M-H, 100%)
Ejemplo 2.2
Preparacidén de (2-Hidroxi-5-metanosulfonil-fenil)-[4-(4-
trifluorcmetil-£fenil) -piperazin-1-il] -metanocna
El compuesto 2.2 se preparS en analogfa al Ejemplo 5
usando &dcido 2-hidroxi-5-(metilsulfonil}benzoico ([68029-77-
6} y 1-(4-trifluorometil-fenil)-piperazina. MS (m/e): 427,5
(M-H, 100%)
Ejemplo 66
Preparacién de (2-Butoxi-5-nitro-fenil)-[4-(4-trifluoro-
metil-fenil) -piperazin-1-1il1] -metanona
Una solucién de (2-Hidroxi-5-nitro-fenil)-[4- (4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona (50 ng),
carbonato potédsico (87 mg) y 1l-bromobutano (0,15 mL) en
dimetilacetamida (0,3 mL) se calentd a 150°C durante 15
minutos en un horno microondas. La mezcla de reaccién se
concentrd entonces y se purificé por cromatograffia en co-

lumna (Si0;) para dar el compuesto del titulo {55 mg).

1=
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los compuestos 62 a 97 de

ila siguiente tabla se prepararon a partir de loe derivados

de &cido y derivados de piperazina:
Ej. PM enc
Nombre sistemdtico Materiales de partida
N° (ME")
(2-Isopropoxi-5- (2-Hidroxi-5-nitro-fenil) -
I nitro-fenil)-(4-(4- [4- (4-triflucro-metil-
62 | trifluorometil- fenil) -piperazin-1-il] - 438,4
fenil) -piperazin-1- |metanona (compuesto 2.1) y
il] -metancna 2 -bromopropano
(2-Ciclopropil-meto- | (2-Hidroxi-5-nitro-fenil) -
Xi-5-nitro-£fenil) - [4- (4-trifluoro-metil-~
63 | [4-(4-trifluoro- fenil) -piperazin-1-il] - 450,5
metilfenil) -pipera- |metanona (compuesto 2.1) y
zin-1-il) -metanona ciclopropilmetilbromuro
(2-Ciclobutilmetoxi- | (2-Hidroxi-5-nitro-fenil) -
S5-nitro-fenil) - [4- (4-(4-trifluoro-metil-
64 | (4-trifluorometil- fenil) -piperazin-1-il] - 464,5
fenil) -piperazin-1- |metanona {compuesto 2.1) y
il] -metanona Ciclobutilmetilbromuro
(2~Hidroxi-5-metanosul -
(2-Aliloxi-5-metano-
fonil-fenil) - [4-(4-
sulfonil-fenil) -~ [4-
trifluorometil-fenil) -
|65 (4-trifluorometil- 469,5
piperazin-1-il] -metancna
fenil) -piperazin-1-
(compuesto 2.2) y ciclo-
il] -metanona
propilbromuro

[5)

wy
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(2-Butoxi-5-nitro-

fenil)-[4-{4-

(2-Hidroxi-5-nitro-fenil) -

[A- (4-trifluoro-metil-

fenil) -piperazin-1-

il] -metanona

metanona (compuesto 2.1) y

l1-Bromo-3-metilpropano

66 | trifluorometil- ?eni%)—pipqrazin-l-il]- 452,4
| fenil) -piperazin-1- |metanona {compuesto 2.1) y
il} -metanona bromobutano
| Rac- [2- (2-Hidroxi-
| (2-Hidroxi-5-nitro-fenil) -
| propoxi) ~-5-nitio-
i [4- (4-trifluoro-metil-
! fenil] - [4-(4~tTi-
|67 fenil) -piperazin-1-il] - 454,6
| fluorometil-fenil) -
; metanona (compuesto 2.1) y
piperazin-1-il)-
| rac-1l-Bromo-2-propanol
| metanona :
|
! [2-(2,2-Dimetil-pro- | {2-Hidroxi-5-nitro-fenil) -
|
' poxi)-5-nitro-fenil] | {4- (4-trifluoro-metil-
68 | [4-(4-trifluorometil | fenil) -piperazin-1-il]- 466,6
I fenil) -piperazin-1- |metanona (compuesto 2.1} y
il] -metanona 1-Bromo-2,2-Dimetilpropano
f2-(3-Metil-butoxi) - | (2-Hidroxi-5-nitro-£fenil) -
5-nitro-fenil] - [4- [4- (4-trifluoro-metil-
69 | (4-trifluvorcmetil- fenil) -piperazin-1-il]- 466,5
fenil) -piperazin-1- |metanona (compuesto 2.1) y
i il] -metanona 1-Bromo-3-metilbutano
i
i (2-Iscbutoxi-5- (2-Hidroxi-5-nitro-fenil) -
| nitro-fenil) - [4- (4- | [4- (4-trifluo-rometil-
70 | trifluorometil- fenil) -pipera-zin-1-il]- 452,5

=<
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(2-Ciclopentiloxi-5-

nitro-fenil) -[{4-(4-

(2-Hidroxi-5-nitro-fenil) -

[4-(4-trifluoro-meti1-

fenil) -piperazin-1-

il) -metanona

metanona (compuesto 2.1) y

2-Bromoetil-etiléter

71 | trifluorometil- fenil) -piperazin-1-il]- 464,5
fenil) -piperazin-1- |metanona (compuesto 2.1) y
il] -metanona Ciclopentil bromuro
(5-Nitro-2-propoxi- (2-Hidroxi-5-nitro-fenil) -

l fenil) - {4- (4~ [4- (4-trifluoro-metil-

72 | crifluorometil - fenil) -piperazin-1-il] - 438,5
fenil) -piperazin-1- |metanona (compuesto 2.1) y
il] -metanona 1-Bromopropano
(2-Cicloheptiloxi-5- | (2-Hidroxi-5-nitro-fenil) -
nitro-fenil)-[4-(4- | [4-(4-trifluoro-metil-

73 |trifluorometil - fenil) -piperazin-1-il]- 492,5
fenil) -piperazin-1- |metanona (compuesto 2.1) y
il] -metanona Bromocicloheptano
(2-Ciclocbutoxi-5- (2-Hidroxi-5-nitro-fenil) -
nitro-fenil) - [4- (4- [4- (4-trifluoro-metil-

74 | trifluorometil- fenil) -piperazin-1-il]- 450,4
fenil) -piperazin-1- |[metanona (compuesto 2.1) y
il] -metanona Bromociciobutano
[2—(2-Etoxi-et6xi)- (2-Hidroxi-5-nitro-fenil) -
5-nitro-fenil] - [4- [4-(4-trifluoro-metil-

75 | (4-crifluorometil- fenil) -piperazin-1-il] - 468,5

156
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[2- {(R) -3-Hidroxi-2-
metil-propoxi) -5-

nitro-fenil] - (4-(4-

(2-Hidroxi-5-nitro-fenil) -
[4~({4-trifluoro-metil-

fenil) -piperazin-1-il} -

76 468,14
trifluorometil- metanona (compuesto 2.1) y
fenil) -piperazin-1- (R)-(-)-3-bromo-2-metil-1-

il] -metanocna propanol
(2-Hidroxi-5-nitro-fenil) -
(2-Etoxi-5-nitro-
[a- (4a-trifluoro-metil-
fenil) - [4-(4-txi-
fenil) -piperazin-1-ilj]-
77 | £luorometil-fenil) - 424,4
metancna {compuesto 2.1) y
piperazin-1-il] -
2-Bromo-l1l-etoxi-1,1,2-
metanona
trifluoro-etano
Rac- (2-sec-Butoxi-5- | Rac- (2-Hidroxi-5-nitro-
nitro-fenil) - [4-(4- | fenil)-[4- (4-trifluoro-

78 | trifluorometil- metil-fenil) -piperazin-1- |452,5
fenil) -piperazin-1- |il)-metanona {(compuesto
il] -metanona 2.1) y 2-Bromobutano
[2- (2-Hidroxi-etoxi) | (2-Hidroxi-5-nitro-fenil) -
-5-nitro-fenil] - [4- [4- (4-trifluoro-metil-

79 { (4-trifluorometil- fenil) -piperazin-1-il] - 440,4
fenil) -piperazin-1- |metanona (compuesto 2.1) y
il] -metanona 2-Bromo-l-etanol
[5-Nitro-2-(2,2,3,3- | (2-Hidroxi-5-nitro-fenil)-
tetra-fluoro- [4-(4-triflucro-metil-
propoxi)-fenil) - [4- | fenil) -piperazin-1-il]-

80 510,5

(4-trifluorometil-
fenil) -piperazin-1-

il] -metanona

metanona (compuesto 2.1) y
1-Yodo-2,2,3,3,.-

tetrafluoro-propano
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(5-Nicro-2-(4,4,4- (2-Hidroxi-5-nitro-£fenil) -
trifluoro-butoxi) - [4-(4-trifluoro-metil-
fenil] - [4-(4- fenil) -piperazin-1-il] -

81 506,5
trifluorometil- metanona (compuesto 2.1) y
fenil) -piperazin-1- |1-Bromo-4,4,4, -

il] -metanona trifluorobutano
[2- (2-Fluoro-etoxi) - | (2-Hidroxi-5-nitro-fenil) -
5-nitro-fenil] - [4- [4- (4-trifluoro-metil-
i82 (4-trifluoro-metil- | fenil)-piperazin-1-il]- 442,5
i fenil) -piperazin-1- |metanona (compuestoc 2.1) y
il] -metanona 1-Bromo-2-fluoroetano
[2- {(3-Hidroxi-2,2- (2-Hidroxi-S5-nitro-fenil) -
dimetil-propoxi)-5- [4-(4-trifluoro-metil-
nitro-fenil] - [4~-(4- | fenil)-piperazin-1-il]-

83 482,6
trifluorometil - metancna (compuesto 2.1) y
fenil) -piperazin-1- |3-Bromo-2,2-Dimetil-2-

il] -metancna propan-1-ol
[5-Nitro-2-(2,2,2- (2-Hidroxi-5-nitro-fenil) -
trifluoro-etoxi) - [4- (4-trifluoro-metil-
fenill - [4-(4- fenil) -piperazin-1-il] -

84 478,3
trifluorometil- metanona (compuesto 2.1) y
fenil) -piperazin-1- 1,1,1-Trifluoro-2-yodo-

il] -metanona etano
[2-(1-Etil-propoxi) - | (2-Hidroxi-S-nitro-fenil) -
5-nitro-fenil] - [4- [4-{4-trifluoro-metil-

85 | {(4-trifluorometil- fenil) -piperazin-1-il] - 466,5
fenil) -piperazin-1- |metanona (compuesto 2.1) y
il] -metanona 3-Bromo-pentano
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| (2-Hidroxi-5-nitro-fenil) -
' [5-Nitro-2- (oxetan-
! l4- (4-trifluoro-metil-fe-
| 3-iloxi)-fenil] - [4-
| nil) -piperazin-1-il] -meta-
| 8€ | (4-trifluorometil- . 452, 4
' nona {compuesto 2.1} y To-
fenil) -piperazin-1-
ldeno-4-sulfonato de oxe-
il] -metanona
tan-3-ilo(CAS: 26272-83-3)
[2- (3-Hidroxi-
(2-Hidroxi-S5-nitro-fenil) -
propoxi) -S-nitro-
' [¢-{4-trifluorometil -
fenil] - {4- (4-tri-
{ 87 fenil) -piperazin-1-il]- 454 ,6
! fluorometil-£fenil) -
: metanona (compuesto 2.1) y
| piperazin-1-il]-
' Bromopropanol
| metanona
I
I [2-(Biciclo-[2,2,1]-
(2-Hidroxi-5-nitro-fenil) -
| hept-2-iloxi) -5- '
| [4- (4-trifluoro-metil-
' nitro-fenil] - [4-(4-
‘88 fenil) -piperazin-1-il] - 490,5
| tri-fluorometil-
' metanona (compuesto 2.1) y
| fenil) -piperazin-1-
] exo-2-Bromonorbornano
! il] -metanona
I
i [2- (2-Metoxi-etoxi)- | (2-Hidroxi-5-nitro-fenil) -
i S5-nitro-fenil) - [4- [4- (4-trifluoro-metil-
89 | (4-trifluorometil- fenil) -piperazin-1-il]- 454,5
fenil) -piperazin-1- |metanona (compuesto 2.1) y
il] -metanona 2-bromoetil -metiléter
[2-(3,3-Dimetil-bu- (2-Hidroxi-5-nitro-fenil) -
toxi) ~-5-nitro-fenil] | [4- (4-trifluoro-metil-
90 | -[4-(4-txrifluoro- fenil) -piperazin-1-il] - 480,8
metil-fenil) -pipera- | metanona {(compuesto 2.1) y
zin-1-il) -metanona l-bromo-3,3-dimetilbutano
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[2-(1-Etoxi-
ciclopropoxi) -5-

nitro-fenil] -[4-(4-

(2-Hidroxi-5-nitro-fenil) -
[¢-{(4-trifluoro-metil-

fenil) -piperazin-1-il] -

91 480,6
trifluorometil- metanona (compuesto 2.1) y
fenil) -piperazin-1- |1l1-Bromo-l-etoxi-

il] -metanona ciclopropanc
[2-(2-Cloro-etoxi) - {2-Hidroxi-5-nitro-fenil) -
5-nitro-fenil] - [4- [4-{4-trifluoro-metil-

92 | (4-trifluorometil- fenil) -piperazin-1-il] - 458,4
fenil) -piperazin-1- |metanona {compuesto 2.1) y
il) -metanona 2-Cloroetanol
{4-Nitro-2-[4-(4- (2-Hidroxi-5-nitro-fe-
trifluorometil- nil)-[4- (4-triflucrome-

593 | fenil) -piperazina-1- | til-fenil) -piperazin-1- 435,4
carbonil] -feno-xi}- |il]-metanona (compuesto
acetonitrilo 2.1) y bromoacetonitrilo
[5-Nitro-2-(3,3,3- {2-Hidroxi-S5-nitro-fenil) -
trifluoro-pro-poxi) - | [4- (4-trifluoro-metil-
fenil] - [4- (4- fenil) -piperazin-1-il] -

S4a 452,4
trifluorometil - metanona (compuesto 2.1) y
fenil) -piperazin-i- |1,1,1-Trifluoro-1-

il] -metanona Yodopropano
[5-Nitro-2- (tetra-

(2-Hidroxi-5-nitro-fenil) -
hidro-piran-4-

[4-(4-trifluoro-metil-
iloxi)-fenil]-[4-(4-

95 fenil) -piperazin-1-il}- 480,4

trifluorometil-
fenil) -piperazin-1-

il] -metanona

metanona (compuesto 2.1) y

4-cloro-tetrahidropirano

leo
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[2-{(2,2-Difluoro- (2-Hidroxi-5-nitro-£fenil) -
etoxi) -5-nitrofenil] | [4- (4-trifluoro-metil-

96 | -[4-(4-trifluoro- fenil) -piperazin-1-il]- 460,5
metil-fenil) -pipera- | metanona (compuesto 2.1) y

zin-1-il] -metanona l1-bromo-2,2-difluoroetano

[(2-(1,1,2,3,3,3-
(2-Hidroxi-5-nitro-fenil) -
Hexafluoro-propoxi) -
[4-(4-trifluoro-metil-
5-nitro-fenil] - [4-
87 fenil) ~-piperazin-1-il]}- 546,3
(4-trifluorometil-
metanona (compuesto 2.1) y
fenil) -piperazin-1-
3-Hexafluoropropano

il] -metanona

Ejemplo 98
Preparacidén de (2-Difluorometoxi-S-nitro-fenil)-[4-(4-
trifiuorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona
En analogia al procedimiento publicado en W09749710,
una solucién de (2-Hidroxi-5-nitro-fenil)-[4-{4-trifluoro-
metil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona (50 mg), carbonato
potdsico {1 eqg), y clorofluoroacetato de etilo (1 eq) en
BMF {1 mL) se agité a 65°C durante 16 horas. Tras este
tiempo la mezcla de reaccién se concentrd al vacio y se
purificé por cromatografia en columna (Si0.) para proporcio-
nar el compuesto del titulo (26 mg). MS (m/e): 446,0 (M+H',
100%).
Ejemplo 99
Preparacién de 5-Nitro-2-(2,2,3,3-tetrafluoro-
ciclobutilmetoxi)-fenill] - [4- (4-trifluorometil-fenil) -
Piperazin-1-il] -metanona

El "ejemplo 99 se prepardé en analogfia al Ejemplo 66

61



(3]}

|21

-72-

usando 1-(clorometil)-2,2,3,3-tetrafluocrociclobutano [356-
80-9]. MS {m/e): 536,3 (M+H*, 100%).
Ejemplo 100

Preparacidén de [5-Nitro-2-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propoxi)-
fenil] - [4-(4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona

A una solucidén en reflujo de 50 mg de (2-hidroxi-5-
nitro-fenil) - [4- (4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il]-
metanona en acetona (2 mL) que contiene carbonato potésico
(35 mg) se le afiadid 2,2,3,3,3-pentafluoropropil trifluoro-
mecanosulfonato (54 mg) durante 10 min. La mezcla de reac-
cibn se sometid a reflujo durante 20 horas antes de concen-
trarse al vacio y se purificé por cromatografia en columna
(si0o2, CH2Cl2/MeCH) para proporcionar el compuesto del ti-
tulo como un s6lido incoloro {66 mg). MS (m/e): 569,0 (M+H',
100%) .

Ejemplo 101

Preparacifén de [2- (2-Fluo:.:o-l-fluorometil-eto:r.i) -5-nitro-
fenil] - [4- (4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona

Una solucibdn de (2-hidroxi-5-nitro-fenil) - [4- (4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona (50 mg),
1,3-difluorxo-2-propanol [453-13-4] (27 mg), trifenilfosfina
(76 mg) y diisopropilazodicarboxilatc (48mg) se sometid a
reflujo toda la noche, se concentrd al vacio y se purificé
por cromatografia en columna (Si0Q;) para proporcionar el
compuesto del titulo como un s&lide incoloro (68 mg). MS
(m/e): 474,1 (M+H", 100%).

En analogia al Ejemplo 48, los compuestos 102 a 104 de

la siguiente tabla se prepararon a partir de (2-Yodo-5-

6L
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mecanosulfonil-fenil) - [4-(4-trifluocrometil-fenil) -

piperazin-1-il] -metanona (Compuesto 1.9) y un alcohol:

) 6O

Ej. PM enc
ombre sistemético Materiales de partida

N°® (MH')
[2-(1-Ecil-propoxi) -

(2-Yodo-5-metanosulfonil-
; 5-metanosulfonil -
| fenil) - [4- (4-trifluoro-
fenil] - [4- (4-tri-

102 metil-fenil) -piperazin-1- | 499,5

fluorometil-fenil) -
il] -metanona (Compuesto
piperazin-1-il] -
1.9) y 3-Pentanol
metanona
[5-Metanosulfonil-2- | (2-Yodo-5-metanosulfonil-
(3-metil-oxetan-3- fenil) - [4-(4-trifluoro-
' ilmetoxi)-fenil] - [4- | metil-fenil) -piperazin-1-

103 513,14
(4-trifluoro-metil- |il)-metanona (Compuesto
fenil) -piperazin-1i- 1.9) y Metiloxetanometa-

il] -metanona nol

Rac-[2- (1-Ciclopro- (2-Yodo-5-metanosulfonil -
pil-etoxi) -5-metano- | fenil) - [4- (4-txrifluorc-
sulfonil-fenil] - (4- |metil-fenil)-piperazin-1-

104 497,4
(4-trifluorometil- il) -metanona (Compuesto

I fenil) -piperazin-1- |(1.9) y rac—l-ciclopropil;
{ il] -metanona etanol
Ejemplo 2.3

Preparacion de (2-Fluoro-5-metancsulfonil-fenil)-[4-(5-

trifluorometil-piridin-2-1l1) ~-piperazin-1-il] -metanocna

El compuesto 2.3 se prepar$ en analogia al Ejemplo 5

usando &cido 2-£fluoro-5-(metilsulfonil)benzoico [247569-56-

8]

Y 1-(S-trifluorometil-2-piridil)piperazina

[132834-58-

13-
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3]. M8 (m/e): 432,4 (M+H', 100%).
Ejemplo 105
Preparacidén de [5-Metanosulfonil-2-(2,2,2-triflucro-1,1-
dimetil-etoxi) -fenil] - [4- (5-trifluorometil-piridin-2-11) -
piperazin-l-il] -metanona

Una solucidén de (2-fluoro-S5-metanosulfonil-fenil)-[4-
(5-triflucrometil-piridin-~-2-il)-piperazin-1-il] -metanona
(compuesto 2.3) (20 mg), 2-trifluorometil-2-propanol (0,053
mL}, carbonato potdsico o carbonato de cesio (3 equivalen-
tes) en dimetilacetamida se calentd a 150°C durante 30 min
Yy luego a 180°C durante 1lh en un horno microondas. Tras
dicho tiempo la mezcla de reaccién se concentrd y se puri-
ficé por cromatografia en columna (Si0;) para proporcionar
el compuesto del titulo como un 88lido amarillento (4,9
mg). MS (m/e): 540,3 (M+H', 100%).

Ejemplo 2.4
Preparacidn de &cido (2-Isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-
pPiperazin-l-il-metanona trifluoro-acético

Una solucién de &cido 2-isopropoxi-5-metanosulfonil-
benzoico (Compuesto 1.2, 1,0 g), terc-butil 1l1-piperazina-
carboxilato (0,78 g), TBTU (1,4 g) y N-etildiisopropilamina
(¢ mL) se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas.
Tras dicho tiempo, la mezcla de reaccién se concentxrd al
vacio y se purificé por cromatograffa en columna (Si0O;) para
proporcionar 4- (2-Isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazina-l-carboxilato de terc-butilo como una espuma
incolora (1,6 g). Esta Gltima se disolvié en diclorometano

(11 mL) y se tratdé con &cido triflurocacético (4,2 mL) du-

et
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rante 30 minutos. Tras dicho tiempo la mezcla de reaccidn
se concentrd al vacic para propercionar el compuesto del
ticulo (1,6 g) como un aceite'amarillento. MS (m/e): 327,1
{(M+H", 100%).
Ejemplo 2.5
Preparacién de 4-Cloro-6-trifluorometil-pirimidina
6-Trifluorometil-pirimidin-4-o0l ([1546-78-7], 5 g) se
sometid a reflujo en oxicloruro de fésforo (17 mL) durante
2 horas. La mezcla de reaccién se concentrd cuidadosamente
al vacio y el residuo se destilé (Kugelrohr) bajo presién
reducida (pe = 30-55°C @ 10 mbar) para dar el compuesto del
titulo ([37552-81-1], 1,4 g). MS (EI): 182,0 (M).
Ejemplo 106
Preparacidén de (2-Isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) -[4-(5-
nitro-piridin-2-il)-piperazin-1-il] -metanona
Una solucién de &cido (2-isopropoxi-s-metanosulfénil-
fenil) -piperazin-l1-il-metanona trifluoro-acético (compuesto
2.4, B0 mg) 2-cloro-5-nitro-piridina (29 mg), carbonato
potdsico (50 mg) en 1l-butanol (3 mL) se agité a 120°C du-
rante 20 horas. Tras dicho tiempo la solucidn se concentrd
al vacio, y se purificé por cromatografia en columna (Si02)}
para proporcionar el compuesto del titulc como una espuma
blanca (81 mg). MS (m/e): 449,1 (M+H*, 100%).
Ejemplo 107
Preparacién de (2-Isopropoxi-5-metancsulfonil-fenil)-[4-(6-
trifluorometil-pirimidin-4-1il) -piperazin-1-il] -metanona
El ejemplo 107 se prepard.en analogia al Ejemplo 106

usando 4-cloro-6-trifluorometil-pirimidina [37552-81-1]. MS
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(m/e): 473,1 (M+H', 100%).
Ejemplo 2.6
Preparacidén del dcido 2-(4-fluorofenoxi)-5-nitrobenzoico
El 4&cido 2-(4-Fluoro-fenoxi)-5-nitro-benzoico puede
prepararse mediante un método similar al descrito en la
literatura ({pej. W09938845) por reaccidn de 2-Cloro-5-
titro-benzoato de etilo [16588-17-3) con 4-Fluoro-fenol
[371-35-7] proporcionando 2- (4-Fluoro-fenoxi) -5-nitro-
benzoato de etilo. El 2-(4-Fluoro-fenoxi)-S-nitro-benzoato
de etilo puede entonces hidrolizarse con hidréxido de sodio
por ejemplo para proporcionar el compuesto del titulo. MS
(m/e): 276,1 (M+H', 100%).
Ejemplo 2.7
Preparacién del &cido 2,3-Difluoro-4-piperazin-1-il-
benzonitrilo-trifluoro-acético

(a) 4-(4-Ciano-2,3-difluoro-fenil) -piperazina-l-carboxilato

de terc-butilo

A una solucién de N-Boc-Piperazina (0,65 g) en DMA (20
mL) se le afiadié lentamente wuna solucién de 2,3,4-
trifluorobenzonitrilo (0,49 g) en DMA (10 mL). La mezcla de
reaccidén se agité durante 2 horas a 80°C. Tras dicho tiempo
el solvente se eliminé al vacio y se purificé por cromato-
grafia en columna (SiQ;} para proporcionar el compuesto del
titulo como un sélida blanco (0,76 g).

{b) Acido 2,3-difluoro-4-piperazin-i-il-benzonitrilo-

trifluoro-ac&tico

A una solucién de 4-(4-Ciano-2,3-difluoro-fenil)-

piperazina-l-carboxilato de terc-butileo (0,72 g) en diclo-

\6é
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rometano (5 mlL) se le afiadid &cido trifluorocacético y la
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante
30 minutos. Tras dicho tiempo la mezcla de reaccibén se con-
centrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(0,63 g). M5 (m/e): 224,3 (M+H', 100%).
Ejemplo 2.8
Preparacién del Acido 2,5-difluoro-4-piperazin-1-il~
benzonitrilo-trifluoro-acético
El ejemplo 2.8 se preparS en analogia al Ejemplo 2.7
usando 2,4,5-trif1uoiobenzonitrilo. MS (m/e): 224,3 (M+H',
100%) .
Ejemplo 2.9
Preparacidén del dcido 5-metilsulfamoil-2-trifluorometoxi-
benzoico

(a) Acido 5-clorosulfonil-2-trifluorometoxi-benzoico

Una solucién del &cido 2-trifluorometoxi benzoico
[1979-29-9] (1,0 g) se afiadi® en pequefias cantidades a a
dcido clorosulfénico (3,2 mL) a 0°C. Tras completar la adi-
cidén, la mezcla de reaccidn se agité a 70°C durante 4 horas
luego se dej6é a temperatura ambiente toda la noche y se
calentdé a 75°C durante otras 3 horas. Tras dicho tiempo la
reaccién se vertidé lentamente en hielo, y el precipitado se
filtrd entonces, se lavé con agua y se secd para proporcio-
nar el compuesto del titulo como un sélido blanco (1,2 g).
MS (m/e): 303,3 (M-H, 100%).

(b) Acido 5-metilsulfamoil-2-trifluorometoxi-benzoico

A una solucién del °4cido 5-Clorosulfonil-2-

trifluorometoxi-benzoico (0,15 g) en diclorometano (1,5 ml)

(54
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se le afiadi® una solucién de metilamina en metanol (8M,
0,31 mL) v la mezcla de reaccidn se agitd durante 2 minutos
tras completar la‘precipitacién. La mezcla de reacciébn se
concentrd entonces al vacio y el residuo se disolvié en
NaOH 1IN (2 mL) ¥y ée extrajo con dietiléter. La fa;e acuosa
se acidificdé entonces usando una solucidén 3 N de &cido
clorhnidrico (2 mL) y la hqlucién se extrajo con diclorome-
tano (2 x 10 mL). Las fases orgfnicas combinadas se secaron
con sulfato.de sodio y se concentrd al vacio para propor-
cionar el compuesto del titulo como un sblido blanco (0,12
g). MS (m/e): 298,0 {M-H, 100%).
Ejemplo 2.10
Preparacién del &cido S5-metanosulfonil-2-(3,3,3-trifluoro-

propoxi) -benzoico

(a) 5-Metanosulfonil-2-(3,3,3-trifluoro-propoxi) -benzoato

de metilo

Una solucién - de metil 5-(metanosulfonil)-salicilato
(101371-44-2]1 (50 mg), trifenilfosfina (65 mg) 3,3,3-
trifluoro-l-propancl y di-terc-butil azodicarboxilato (55
mg) en THF (3 mL) se agitd a temperatura ambiente durante 1
hora. La mezcla de reaccién se concentré entonces al vacio
y se purificé por cromatografia en columna (Si0.) para pro-
porcionar el compuesto de1|titulo como un 88lido blanco (&5
mg). MS (m/e): 327,5 (M+H*, 100%).

{b) Acido S-metanosulfonil-2-(3,3,3-trifluoro-propoxi} -

benzoico
Al S-metanosulfonil-2-(3,3,3-trifluoro-propoxi) -

benzoato de metilo (620 mg) en etanol a 60°C se le afiadié
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una solucidén 1N de NaOH (3,8 mL) y la mezcla de reaccién se
agité durante 15 minutos. Tras dicho tiempo se le afiadid
3,8 ml de HCl 1N lentamente a la mezcla de reaccién y el
etanol se evaporé al vacio. El precipitado se lavé entonces
con agua varias veces para proporcionar el compuesto del
titulo (497 mg). MS (m/e): 311,0, M-H*, 100%).
Ejemplo 2.11
Preparacidén del acido S5-metanosulfonil-2- (tetrahidro-piran-
4-1loxi) -benzoico
El compuesto 2.11 se prepard en analogia al compuesto
2.10 usando tetrahidro-2H-piran-4-ol. MS (m/e): 299,4 (M-H,
100%) .
Ejemplo 2.12
Preparacién del dcido 2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-
benzoico
El compuesto 2.12 se prepard en analogia al compuesto
2.10 usando ciclobutil metanol. MS (m/e): 299,4 (M-H,
100%) .
Ejemplo 2.13
Preparacién del &cido 3,5-difluoro-4-piperazin-1-11-
benzonitrilo trifluoro-acético
El compuesto 2.13 se preparé en analogia al compuesto
2.7 usando 3,4,5-trifluorcbenzonitrilo. MS {m/e): 224,1
(M+H*, 100%).
Ejemplo 2.14
Preparacién del &cido 2,6-Difluoro-4-piperazin-1-1i1-
benzonitrilo trifluoro-acético

El compuesto 2.14 se prepard en analogfa al compuesto

R
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2.7 wusando 2,4,6-trifluorobenzonitrilo. MS (m/e): 224,1
(M+H*, 100%).
Ejemplo 2.15
Preparacién del &cido 5-metanosulfonil-2-trifluorometoxi-
benzoico

(a) Acido 5-sulfino-2-tiifluorometoxi-benzoico

Se afladié el &cido S5-clorecsulfonil-2-trifluorometoxi-
benzoico (1,0 g, compuesto 2.9.a) por porciones en una so-
lucién de sulfito de sodio (3,1 g) en 16 mL de agua. La
mezcla de reaccién se mantuvo bajo condicioneslbésicas me-
diante la adicién de la cantidad adecuada de 20% de NaOH Y
se agitd a temperatura ambiente durante 45 minutos. Tras
dicho tiempo la mezcla de reaccién se enfrié con un bafic de
nielo y se acidificé entonces por la adicién de una solu-
cidén al 20% de H,;SO, hasta alcanzar el pH 2. La solucién se
extrajo entonces varias veces con dietil &ter Yy acetato de
etilo. Las fases orgé&nicas combinadas se secaron (sulfato
sédico) y se concentrd al vacio para proporcionar el com-
puesto del titulo como un s6lido blanco (0,88 g).

(b) Acido 5-metanogulfonil-2-trifluorometoxi-benzoico

Al &cido 5-sulfino-2-trifluorometoxi-benzoico (0,82 g)
en DMF (5 mL) se le afiadié 1,3 g de carbonato potésico Yy la
mezcla de reaccidén se agitd durante 5 minutos antes de afia-
dir yoduro de metilo (0,66 mL). La mezcla de reaccién se
extrajo entonces a temperatura ambiente durante 60 horas.
Tras dicho tiempo la mezcla de reaccién se concentrd al
vacio y el residuo se traté con NaOH 1IN (10 mL) y THF (4

mL) . La mezcla de reaccibn se agité durante 2 horas mis a

o
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temperatura ambiente. Tras dicho tiempo la solucién se aci-
dificé con una solucibn concentrada de HCl. THF se elimind
entonces al vacio y el precipitado se aisld por filtracién
v se lavd varias veces con agua para proporcionar el com-
puesto del titulo. MS (m/e): 283,0 (M-H, 100%).

Ejemplo 2.16

Preparacién del &cido 2,4-difluoro-6-piperazin-1-il-
benzonitrilo trifluoro-acético
El compuesto 2.16 se prepar5 en analogfia al compuesto

2.7 wusando 2,4,6-trifluorcbenzonitrilo. MS (m/e): 224,1
(M+H", 100%).

Ejemplo 2.17

Preparacidén del &cido 2-(2-fluoro-l-fluorometil-etoxi)-5-
metanosulfonil-benzoico
El compuesto 2.17 se preparS en analogia al compuesto

2.10 usando 1,3-diflucro-2-propanol. MS (m/e): 293,1 (M-H,
100%).

Ejemplo 2.18

Preparacidn Qel dcido 5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-
pentafluoro-propoxi) -benzoico

(a) 5-Metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propoxi) -

benzoato de metilo

Una solucién de metil 5-(metanosulfonil)salicilato
[101371-44-2] (0,50 g), &cideo trifluoro-metanocsulfonato de
2,2,3,3,3-pentafluoro-propilo (0,67 g) y carbonato potésico
(0,60 g) en acetona se agitS a 60°C durante 5 horas. La
mezcla de reaccién se concentrS entonces al vacfo Yy se pu-

rificé por cromatografia en columna (SiO;) para proporcionar

]
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el compuesto del titulo como un sSlido blanco (0,44 g). MS
(m/e): 363,1 (M+H*, 100%).

(b) Acido 5-metatosulfonil-2-(2,2,3,3,3-pentafluoro-

propoxi) -benzoico

Al 5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propoxi) -
benzoato de metilo (414 mg) en THF (5 mL) se le afiadié una
solucién de hidréxido de litio monohidrato (72 mg) en agua
(5 mbL), y la mezcla de reaccién se agit® a temperatura am-
biente durante 1 hora. Tras dicho tiempo se afiadié 1,72 mL
de solucién 1N acuosa de &cido clorhidrico. La mezcla de
reaccidén se concentré entonces al vacio y el precipitado
resultante se lavdé entonces varias veces con agua para pro-
porcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco
(367 mg). MS (m/e): 347,1 (M-H, 100%).

Ejemplo 2.19
Preparacion del &cido 2-terc-Butoxi-5-metanosulfonil-
benzoige--

(a) 2-terc-Butoxi-5-metanosulfonil-benzoato de metilo

A una solucién de metil S5- (metanosulfonil)-salicilato
(101371-44-2] (0,50 g) en tolueno (5 mL) se le afiadis N, N-
dimetilformamida-di-terc-butilacetal y la mezcla de reac-
cién se agitdé a 80°C durante 1 hora. Tras dicho tiempo 1la
mezcla de reaccidén se concentré al vacio y se purificé por
cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del
titulo como un aceite incoloro (258 mg). MS (m/e): 304,4
(M+NH,*, 100%).

(b) &cido 2-terc-Butoxi-5-metanosulfonil-benzoico

Al 2-terc-butoxi-5-metanosulfonil-benzoato de metilo

V2
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(1,58 g) en THF (25 mL) se le afiadié una solucién de
hidréxido de litio monochidrato (0,35 g) en agua (25 mL) y
la mezcla de reacci6n se agitdé a temperatura ambiente du-
rante 4 horas. Tras dicho tiempo el THF se eliminé al vacio
v a la solucidén acuosa restante se le afiadié 8 mL de solu-
cidén 1N de HCl llevando a la precipitacién del compuesto.
El precipitado se eliminé por filtracién y se lavé varias
veces con agua para proporcionar el compuesto del titulo
(1,00 g) como un s6lido blanco. MS (m/e): 289,9 (M+NH,*).
Ejemplo 2.20
Preparacidén del acldo 1-(2,5-Difluoro-4-metanosulfonil-
fenil) -piperazina trifluoroc-acético

(a) Acido 2,4,5-Trifluoro-bencenosulfinico

El cloruro de 2,4,5-Trifluoro-bencenosulfonilo
((220227-21-4]1, 2,5 g) se afiadié por porciones a una solu-
cidén de sulfito de sodio (10,3 g) en 50 mL de agua. La mez-
cla de reaccién se mantuvo bajo condiciones b&sicas median-
te la adicién de la cantidad adecuada de 20% de NaOH y Bse
agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Se le afiadis
metanol a la mezcla de reaccién y la mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante otra hora. Tras dicho
tiempo la mezcla de reaccién se enfrié con un bafio de hielo
vy se acidificé entonces por la adicién de una sclucién al
20% de HaS0, hasta alcanzar pH 2. La solucién acuosa se

extrajo entonces varias veces con dietil &ter Yy acetato de

etilo. La solucién acuosa se extrajo adem&s con acetato de

e2tilo usando un aparato Kutscher-Steudel (extraccién conti-

nuua) . Las fases orginicas combinadas se secaron (sulfato

2



in

"
L+
¥

B3

-84-

de sodio) y se concentr$ al vacio para proporcionar el com-
puesto del titulo como un sdlido blanco (2,1 g).

(b) 1,2,4-Trifluoro-5-metanosulfonil-benceno

Al &cido 2,4,5-trifluoro-bencencsulfinico (2,0 g) en
DMF (17 mL) se le afiadié 4,3 g de carbonato pot&sico y la
mezcla de reaccién se agitdé durante 5 minutos antes de afia-
dir yodurc de metilo (2,2 mL). La mezcla de reaccién se
extrajo entonces a temperatura ambiente durante 60 horas.
Tras dicho tiempo se vertid agua (30 mL) sobre la mezcla de
reaccién y la mezcla de reaccidén se extrajo con dietilétex
varias veces. Las fases orgénicas combinadas se secaron con
sulfato de sodio y la mezcla restante se destilé para pro-
porcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillen-
to (2,1 qg).

(c) Acido 1-(2,5-difluoro-4-metanosul fonil-fenil) -

piperazina trifluoro-acético

El compuestoc del titulo se obtuvo en analogia al Ejem-
plo 2.7 usando 1,2,4-Trifluoro-5-metanosulfonil-benceno. MS
(m/e): 277,1 (M+H").

Ejemplo 2.21
Preparacidén del &cido 1-(3,5-Difluoro-4-metancsulfoni]-
fenil) -piperazina trifluoro-acético

El compuesto 2.21 se prepard en analogia al compuesto
2.20 usando cloruro de 2,4,6-trifluoro-bencenosulfonilo
[172326-59-9]. MS (m/e): 277,1 (M+H').

Ejemplo 2.22
Preparacién del &cido 5-metancsulfonil-2-(2,2,3,3-

tetrafluoro-propoxi) -benzoico



[ ]

I..I

~J
n

¥}

-85-

El Eompuesto 2.22 se prepard en analogia al compuesto
2.18 usando 2,2,3,3-tetrafluoro-l-propil triflato. MS
(m/e): 329,1 (M-H).
Ejemplo 2.23
Preparacidn del dcido 1-(2,6-Diflqpro-4-metanosulfonil-
fenil) -piperazina trifluoro-acético
El compuesto 2.23 se preparS en analogia al compuesto
2.20 usando cloruro de 3,4,5-trifluoro-bencenosulfonilo
(351003-43-5]. MS (m/e): 277,1 (M+H').
Ejemplo 2.24
Preparacidén del &cido 4-piperazin-1-il-6-trifluorometil-
pirimidina trifluoro-acético
El compuesto 2.24 pe prepard en analogia al compuesto
2.7 usando 4-cloro-6-trifluorometil-pirimidina [37552-81-
1]. MS (m/e): 233,1 (M+H').
Ejemplo 2.25
Preparacidn de la 2-piperazin-l1-il-5-trifluorometil-
pirimidina

(a) 2- (4-Bencil-piperazin-1-il) -5-trifluorometil-pirimidina

A una solucién de cloruro de (3-dimetilamino-2-
trifluorometil-aliliden)-dimetil-amonio ([(176214-18-9],
0,60 g) en acetonitrilo (10 mL) se le afiadié 4-Bencil-
piperazina-i-carboxamidina hidrocloruro ([7773-69-5], 0,66
g) y trietilamina (0,87 mL) y la mezcla de reaccién se agi-
té durante 3 horas a temperatura ambiente. Tras dicho tiem-
Do la mezcla de reaccidn se concentrd al vacio y Be purifi-
c6 por cromatografia en columna para proporcionar el com-

puesto del titulo como un sélido amarillento (0,79 g). MS



133

-86-

(m/e}: 323,4 (M+HY).

(b) 2-Piperazin-l-il-5-trifluorometil-pirimidina

A una soluciébn de 2-(4-Bencil-piperazin-1-il)-5-
trifluorometil-pirimidina (0,63 g) en metancl se le afadié
Paladio-C (Degussa E101N; 5%) y la mezcla de reaccifn se
calentd a 60°C bajo atmbésfera de hidrégenc. La mezcla de
reaccidn se dejd enfriar a temperatura ambiente, el catali-
zador se elimindé por filtracién y el solvente se eliminé al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un
sGlido incoloro (0,41 g). MS (m/e): 233,1 (M+H').

En analogia al Ejemplo 5 los compuestos 108 a 280 de la
siguiente tabla se brepararon a partir de los derivados del

dcido y derivados de piperazina:

mj. PM enc
: rbmbre sistemidtico Materiales de partida

e (MH")

| [2- (2-Fluoro-fenoxi)
| 1~ (4-Trifluorometil-fenil)
-5-nitrofenil] - [4-
piperazina y &4cido 2-(4-
108 | (4-crifluorometcil - 490,5
fluoro-fenoxi) -5-nitro-
fenil) -piperazin-1-
benzoico {compuesto 2.6)
il] -metanona .

! Acido 2,3-difluoro-4-pipe-
2,3-Difluoro-4-[4-
razin-l1l-il-benzonitrilo-
i (2-isopropoxi-5-
trifluorcacético (compues-
i 109 | metanosulfonil- 464,3
to 2.7) y Acido 2-isopro-
benzoil) -piperazin-
poxi-5-metanosulfonil-

E 1-il] -benzonitrilo
' benzoico (compuesto 1.2}
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Acido 2,5-difluoro-4-pipe-
2,5-Difluoro-4-[4-
razin-l-il-benzonitrilo-
(2-isopropoxi-5-
. trifluorcacético (compues-
110 | metanosulfonil- . 464,1
to 2.8) y Acido 2-isopro-
benzoil) -piperazin-
poxi-5-metanosul fonil-
1-il) -benzonitrilo
benzoico (compuesto 1.2)
3-(4(4~Ciano-3-fluo- | 2-Fluoro-4-piperazin-1-il-
rofenil)-piperazina- | benzonitrilo (WO 9808835)
' 111 | 1-carbonil] -N-metil- |y Acido 5-metilsulfamoil- |487,1
E 4-triflucrometoxi- 2-trifluorometcxi-benzoico
i
l bencenosul fonamida (compuesto 2.9)
]
3-Fluoro-4-{4-[5-
3-Fluoro-4-piperazin-1-il-
metanosulfonil-2-
benzonitrilo (W09625414) y
(3,3,3-trifluoro-
112 Acido 5-metanosulfonil-2- |500,3
propoxi) -benzoil] -
(3,3,3-trifluoro-propoxi) -
piperazin-1-il}-
benzoico (compuesto 2.10)
benzonitrilo
4-{4-[S-Metano- 4-Piperazin-1-il-
sulfonil-2-(3,3,3- benzonitrilo (comercial) y
113 | trifluoro-propoxi)- |Acido S5-metanosulfonil-2- |482,3
benzoil] -piperazin- (3,3,3-trifluoro-propoxi) -
| 1-il}-benzonitrilo benzoico (compuesto 2.10)
2-Fluoro-4-{4-[5-
2-Fluoro-4-piperazin-1-il-
metanosulfonil-2-
benzonitrilo (WO 9808835)
(3,3,3-trifluoro-
114 _ y Acido 5-metanosulfonil- |500,3
propoxi) -benzoil] -
2-(3,3,3-trifluoropropoxi)
piperazin-1-il}-
-benzoico (compuesto 2.10)
benzonitrilo

¢
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I
[5-Metanosulfonil-2-
1-(4-Trifluorometil-fenil)
; (3,3,3-trifluoro- )
-piperazina (comercial) y
propoxi) -fenil] - [4- .
1115 Acido S-metano-sulfonil-2-|525,2
(4~crifluorometil -
' {3,3,3-trifluoropropoxi) -
[ fenil) -piperazin-1-
) benzoico (compuesto 2.10)
il) -metanona
! [4- (3-Fluoro-4-
| 1- (3-Fluoro-4-trifluoro-
trifluorometil-
1 metil-fenil) -piperazina
! fenil) -piperazin-1- )
(compuesto 5.1) y Acido 5-
116 | il] - [S-metanosul fo- 543,3
metanosulfonil-2-(3,3,3-
nil-2-(3,3,3- |
trifluoro-propoxi) -
trifluoro-propoxi) -
benzoico (compuesto 2.10)
fenil] -metanona
[4- (2-Fluoro-4-tri- |1-(2-Fluoro-4-trifluoro-
fluorometil-fenil)- |metil-fenil)-piperazina
piperazin-1-il]-[5- | (compuesto 1.1) y Acido S-
117 | . 543,2
metanosulfo-nil-2- metanosulfonil-2-(3,3,3-
| (3,3,3-trifluoropro- | trifluoropropoxi)-benzoico
! poxi) -fenil]lmetanona | (compuesto 2.10)
{
i 1- (3-Fluoro-4-{4-[5- | 1- (3-Fluoro-4-piperazin-1-
' metanosulfonil-2- il-fenil) -etanona
(3,3,3-trifluoro- (WO9714690) y Acido 5-
118 517,13
propoxi) -benzoil] - metanosulfonil-2-(3,3,3-
, piperazin-1-il}- trifluoro-propoxi) -
i
P fenil) -etanona benzoico (compuesto 2.10)

5L



-89-
r
! [4- (2-Fluoro-4-
! 1- (2-Fluoro-4-metanosul-
metanosulfonil-
fonil-fenil) -piperazina
: fenil) -piperazin-1-
(comercial) v Acido 5-
'119 | il] - [S-metanosulfo- 553,2
X metanosulfonil-2-(3,3,3-
! nil-2-(3,3,3-
; trifluoro-propoxi) -
i trifluoro-propoxi) -
' benzoico (compuesto 2.10)
{ fenil] -metanona
! 4-{4-[5-Metanosulfo- | 4-Piperazin-1-il-
I nil-2- (tetrahidro- benzonitrilo (comercial) y
|120 piran-4-iloxi) - Acido 5-metanosulfonil-2- |470,0
I benzoil] -piperazin- (tetrahidro-piran-4-iloxi)
] 1-il}-benzonitrilo -benzoico (compuesto 2.11)
2-Fluoro-4-{4-[5- 2-Fluoro-4-piperazin-1-il-
' metanosulfonil-2- benzonitrilo (WO 9808835)
(tetrahidro-piran-4- |y Acido S5-metanocsulfonil-
121 488,1
iloxi) -benzoil] - 2-(tetrahidro-piran-4-il-
. piperazin-1-il}- oxi) -benzoico (compuesto
I
E benzonitrilo 2.11)
I 3-Fluoro-4-{4-[5- 3-Fluoro-4-piperazin-1-il-
| metanosulfonil-2- benzonitrilo (W09625414) y
! (tetrahidro-piran-4- | Acido 5-metanosulfonil-2-
122 488,0
| iloxi) -benzoil] - (tetra-hidro-piran-4-
piperazin-1-il}- iloxi} -benzoico (compuesto
! benzonitrilo 2.11)

"R
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: 123

[5-Metanosulfonil-2-
(tetrahidro-piran-4-
iloxi) -fenil] - [4- (4-
trifluorometil-

fenil) -piperazin-1-

il] -metanona

1-(4-Trifluorometil-fenil)
-piperazina (comercial) y
Acido S5-metanosulfonil-2-
(tetrahidro-piran-4-iloxi)

-benzoico {(compuesto 2.11)

513,3

124

[(4-(3-Fluoro-4-tri-
fluvorometil-fenil) -
piperazin-i-il]-|[5-
metanosulfe-nil-2-
(tetrahidro-piran-4-

iloxi) fenil]metanona

1-(3-Fluoro-4-trifluoro-
metil-fenil)-piperazina
(compuesto 5.1) y Acido 5-
metanosulfonil-2- (tetra-
hidropiran-4-iloxi) -

benzoico (compuesto 2.11)

531,0

| 125

[4- (2-Fluoro-4-tri-
fluorometil-fenil) -
piperazin-1-il] - [5-
metanosulfonil-2-
(tetrahidro-piran-4-

iloxi)}fenil]lmetanona

1-(2-Fluoro-4-trifluoro-
metil-fenil) -piperazina
(compuesto 1.1) y Acido 5-
metanosulfonil-2- (tetra-
hidropiran-4-iloxi) -

benzoico (compuesto 2.11)

531,2

126

1-(2-Flucro-4-{4-[5-
metanosulfonil-2-
(cetrahidro-piran-4-
iloxi) ~benzoil] -
piperazin-1-il}-

fenil) -etanona

1- (3-Fluoro-4-piperazin-1-
il-fenil) -etanona
(W09714690) y Acido 5-
metanosulfonil-2- (tetra-
hidropiran-4-iloxi) -

benzoico (compuesto 2.11)

505,1
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178

127

[2- (2-Fluoro-4-meta-~
nosulfonil-fenil) -
viperazin-1-il]-[5-
metanosul-fonil-2-
(tetrahidro-piran-4-

iloxi) fenil]lmetanona

1-(2-Fluoro-4-metano-
sulfonil-fenil) -piperazina
(comercial) y Acido.5-
metanosulfonil-2- (tetra-
hidro-piran-4-iloxi) -

benzoico (compuesto 2.11)

541,3

128

2,3-Difluoro-4-[4-
(2-isobutoxi-5-
metanosulfonil-
benzoil) -piperazin-

1-il] -benzonitrilo

Acido 2,3-diflucro-4-pipe-
razin-l-il-benzo-nitrilo-
trifluorcacético (compues-
to 2.7) y Acido 2-isobu-
toxi-5-metanosulfonil-

benzoico (compuesto 1.3}

478,1

4-{4-(2-Ciclopropil-
metoxi-S5-metano-

sul fonil -benzoil) -
piperazin-1-il)-2,3-

difluorobenzonitrilo

Acido 2,3-difluoro-4-pipe-
razin-1i-il-benzonitrilo-
trifluoroacético (compues-
to 2.7) y Acido 2-ciclo-
propilmetoxi-5-~metanosul -

fonilbenzoico (comp. 1.4)

476,3

2,3-Difluoro-4-{4-~
[5-metanosulfonil-2-
(tetrahidro-piran-4-
iloxi) -benzoil] -
pDiperazin-1-il}-

benzonitrilo

Acido 2,3-difluoro-4-pipe-
razin-l-il-benzonitrilo-
trifluorcacético (compues-
to 2.7) y Acido 5-metano-
sulfonil-2- (tetrahidro-
piran-4-iloxi) -benzoico

(compuesto 2.11)

506,4

¥\
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: Acido 2,3-difluoro-4-pipe-
4-[4-(2-Ciclopentil-
| razin-1l-il-benzonitrilo-
oxi-5-metanosulfonil
trifluorcacético (compues-
'131 | -benzoil) -piperazin- . 490,5
' to 2.7) y Acido 2-ciclo-
I 1-il]-2,3-difluoro- .
i pentiloxi-5-metanosulfonil
benzonitrilo
: -benzoico (compuesto 1.6)
! Acido 2,5-difluoro-4-pipe-
i 2,5-Difluoro-4-[4-
razin-1-il-benzonitrilo-
' (2-igobutoxi-5-
trifluorcacético (compues-
132 | metancsulfonil- . 478,4
to 2.8) y Acido 2-iso-
benzoil) -piperazin-
butoxi-5-metanosulfonil -
i 1-il] -benzonitrilo
benzoico (compuesto 1.3)
Acido 2,5-difluoro-4-pipe-
4-[4-{2-Ciclopropil-
‘| razin-1-il-benzonitrilo-
metoxi-5-metanosul -
trifluoroacético (compues-
133 | fonil-benzoil) - 476,3
to 2.8) y Acido 2-ciclo-
piperazin-1-il}-2,5-
propil -metoxi-5-metanosul -
difluorcbenzonitrile
fonil -benzoico (comp. 1.4)
i Acido 2,5-difluoro-4-pipe-
I 2,5-Difluoro-4-{4- .
razin-l-il-benzoni-trilo-
[S-metancsulfonil-2-
! trifluorocacético (compues-
(tetrahidro-piran-4- )
134 to 2.8) y Acido 5-metano- | 506, 4
iloxi) -benzoil] -
sulfonil-2- (tetrahidro-
| piperazin-1-il}-
i piran-4-iloxi) -benzoico
! benzonitrilo
| (compuesto 2.11)

A&
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Acido 2,5-difluoro-4-pipe-
4-[4-(2-Ciclopentil-
razin-l-il-benzoni-trilo- .
oxi-5-metanosulfonil
- | trifluoroacético (compues-
135 | -benzoil) -piperazin- 490,5
to 2.8) y Acido 2-ciclo-
1-i1]-2,5-difluoro-
pentiloxi-S5-metanosulfonil

i benzonitrilo

! -benzoico (compuesto 1.6)

|
4-[4-(2-Ciclobutil- |4-Piperazin-i-il-benzo-

i metoxi-S5-metano- nitrilo (comercial) vy

]

. 136 sulfonil-benzoil) - Acido 2-ciclobutilmetoxi- |454,5
piperazin-1-il]- 5-metanosul fonil -benzoico
benzonitrilo (compuesto 2.12)

! 4-[4-(2-Ciclobutil- |2-Fluoro-4-piperazin-1-il-

]

i metoxi-5-metano- benzonitrilo (WO 9808835)

|137 sulfonil-benzoil) - y Acido 2-ciclobutil- 472,3

: piperazin-1-il]-2- metoxi-5-metanosulfonil-

1

" fluoro-benzonitrilo |benzoico (compuesto 2.12)

{

' 4-[4-(2-Ciclobutil- |3-Fluoxo-4-piperazin-1-il-

! metoxi-5-metano- benzonitrilo (WO9625414) y

|138 sulfonil-benzoil) - Acido 2-ciclobutilmetoxi- 472,3
piperazin-1-il]-3- 5-metanosulfonil -benzoico
fluoro-benzonitrilo | (compuesto 2.12)
(2-Ciclobutilmetoxi-

1-(4-Trifluorometil-fenil)
S5-metanogulfonil-

-piperazina (comercial) y
fenil) - [4-(4-

139 Acido 2-ciclobutilmetoxi- |497,3

trifluorometil-

5-metanosulfonil-benzoico
fenil) -piperazin-1-

(compuesto 2.12)
i1l] -metanona

13
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P
{(2-Ciclobutilmetoxi- { 1-(3-Fluoro-4-trifluoro-
; 5-metanosulfonil- metil-fenil) -piperazina
fenil) - [4- (3-fluoro- | (compuesto 5.1) y Acido 2-
140 515,4
4-txrifluorometil- ciclobutilmetoxi-5-
fenil) -piperazin-1- |metanosulfonil-benzoico
' il] -metanona (compuesto 2.12)
| (2-Ciclobutilmetoxi- | 1-{2-Fluoro-4-trifluoro-
i 5-metanosulfonil- metil-fenil) -piperazina
! fenil) - [4- (2-fluoro- | (compuesto 1.1) y Acido 2-
141 515,4
4-trifluorometil- ciclobutilmetoxi-5-
i fenil) -piperazin-1- |metanosulfonil-benzoico
! il] -metanona (compuesto 2.12)
! 1-{4-[4-(2- 1- (3-Fluoro-4-piperazin-1-
! Ciclobutilmetoxi-5- |il-fenil)-etanona
metanosulfonil - (WO09714690) y Acido 2-
142 489,5
. benzoil) -piperazin- |cicleobutilmetoxi-5-
1-il]-3-fluoro- metanosulfonil-benzoico
i fenil}-etanona (compuesto 2.1z)
} (2-Ciclobutilmetoxi- | 1- (2-Fluoro-4-metanosul -
|
! 5-metancsulfonil- fonil-fenil) -piperazina
I
i fenil) - [(4- (2-fluoro- | (comercial) y Acido 2-
- 143 ‘ 525,3

4-metanosulfonil -~
fenil) -piperazin-1-

il] ~-metanona

ciclobutilmetoxi-5-
metanosulfonil-benzoico

(compuesto 2.12)
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2-[4-(2-Ciclobutil-
metoxi-5-metanosul -
fonil-benzoil) -
piperazin-1-il]-5-
trifluorometil-

benzonitrile

2-Piperazin-1-il-5-
trifluorometil-benzo-
nitrilo (compuesto 5.2) y
Acido 2-ciclobutilmetoxi-
5-metanosulfonil-benzoico

(compuesto 2.12)

522, 4

I 145

4-[4-(2-Ciclobutil-
metoxi-5-metano-
sulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il]-2,3-

difluorobenzonitrilo

Acido 2,3-difluoro-4-pipe-
razin-1-il-benzonitrilo-
trifluorcacético (comppes-
to 2.7) y Acido 2-ciclo-
butilmetoxi-5-metanocsulfo-

nil-benzoico (comp. 2.12)

490,5

146

4-[4-(2-Ciclobutil-
metoxi-5-metano-
sulfonil -benzoil) -
piperazin-1-il]-2,5-

difluorchenzonitrilo

Acido 2,5-difluoro-4-pipe-
razin-l-il-benzonitrilo-
trifluoroacético (compues-
to 2.8) y Acido 2-ciclo-
butilmetoxi-5-metanosul fo-

nilbenzoico (comp. 2.12)

490,5

147

4-[4-(2-Ciclobutil-
metoxi-5-metano-
sulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il]-3,5-

difluorobenzonitrilo

Acido 3,5-difluoro-4-pipe-
razin-l-il-benzonitrilo

trifluorocacético (compues-
to 2.13) y Acido 2-ciclo-
butilmetoxi-5-metanosul fo-

nilbenzoico (comp. 2.12)

490,5
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I Acido 2,6-difluoro-4-pipe-
| 4-[4a-(2-Ciclobutil-
razin-l-il-benzonitrilo
metoxi-5-metano-
trifluoroacético (compues-
148 [ sulfonil-benzoil) - 490,5
to 2.14) y Acido 2-ciclo-
piperazin-1-il]-2,6-
butil -metoxi-5-metanosul-
difluorobenzonitrilo
! fonilbenzoico (comp. 2.12)
Acido 2,5-difluoro-4-
2,5-Difluoro-4-{4-
piperazin-1-il-benzo-
[S-metancsulfonil-2-
nitrilo-trifluoroacético
(2,2,2-trifluoro-
i149 {(compuesto 2.8) y Acido 5- | 504,0
' etoxi) -benzoil] -
| metanosulfonil-2-(2,2,2-
: piperazin-1-il}-
! trifluoro-etoxi) -benzoico
: benzonitrilo
! (compuesto 1.5)
|
I Acido 2,3-difluoro-4-
I 2,3-Difluoro-4-{4-
piperazin-1-il-benzo-
[5-metanosulfonil-2-
nitrilo-trifluorcacético
' (2,2,2-trifluoro-
1150 (compuesto 2.7) y Acido 5- |504,1
; etoxi) -benzoil] -
| metanosulfonil-2-(2,2,2-
; piperazin-1-il}-
I trifluoro-etoxi) -benzoico
| benzonitrilo
| (compuesto 1.5)
! Acido 2,5-difluoro-4-pipe-
{ 2,5-Difluoro-4-[4-
I razin-1-il-benzonitrilo-
(5-metanosulfonil-2-
trifluoroacético (compues-
151 | triflucrometoxi- 490, 0
to 2.8) y Acido 5-metano-
benzoil) -piperazin-
sulfonil-2-trifluorometo-
1-il] -benzonitrilo
xi-benzoico (comp. 2.15)

K5
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4-[4-(5-Metanosulfo- | 4-Piperazin-1-il-
nil-2-crifluoro- benzonitrilo {(comercial) y

152 | metoxi-benzoil) - Acido 5-metanosulfonil-2- |454,3
piperazin-1-il] - trifluorometoxi-benzoico
benzonitrilo {compuesto 2.15)
2-Fluoro-4-[4-(5- 2-Fluoro-4-piperazin-1-il-
mecanosulfonil-2- benzonitrilo (WO 9808835)

152 | trifluorometoxi- Y Acido 5-metanosulfonil- |472,1
benzoil) -piperazin- |2-trifluorometoxi-benzoico
1-il] -benzonitrilo (compuesto 2.15)
3-Fluoro-4-(4-(5- 3-Fluoro-4-piperazin-1-il-
metanosulfonil-2- benzonitrilo (W09625414) y

' 154 | triflucrometoxi- Acido S5-metanosulfonil-2- |472,0
benzoil) -piperazin- |trifluorometoxi-benzoico

i 1-il}-benzonitrilo {compuesto 2.15)
(S-Metanosulfonil-2-

1-(4-Trifluorometil-fenil)
trifluorometoxi-

-piperazina (comercial) y
fenil) - [4- (4- 514,2

155 Acido 5-metanosulfonil-2-
triflucrometil- {M+NH,")

trifluorometoxi-benzoico
fenil) -piperazin-1-
(compuesto 2.15)
il] -metanona
[4-(3-Fluoro-4-tri- |1-(3-Fluoro-4-trifluoro-
flucrometil-fenil) - |metil-fenil)-piperazina
. piperazin-1-il]-(5- | (compuesto 5.1) y Acido 5- |532,2
156
X metanosulfonil-2- metanosulfonil-2- {M+NH,")
trifluoro-metoxi- trifluorometoxi-benzoico
fenil) -metanona {compuesto 2.15)

(&2
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: 4-{4-(2-Ciclopropil- | Acido 3,5-difluoro-4-pipe-
! metoxi-S-metano- razin-1l-il-benzonitrilo-
1
! gulfonil-benzoil) - trifluorcacético (compues-
[ 165 _ : 476,1
! piperazin-1-il]-3,5- |to 2.13) y Acido 2-ciclo-
! difluoro-benzo- propilmetoxi-5-metanosul -
E nitrilo fonil-benzoico {comp. 1.4)
: Acido 3,5-difluoro-4-
3,5-Difluoro-4-{4-
] piperazin-1-il-benzo-
' [5-metancsulfonil-2-
nitrilo trifluoroacético
(2,2,2-trifluoro-
166 (compuesto 2.13) y Acido 504,1
! etoxi) -benzoil] -
5-metanosulfonil-2-(2,2,2-
piperazin-1-il}-
triflucro-etoxi) -benzoico
benzonitrilo
(compuesto 1.5)
Acido 3,5-difluoro-4-
' 4-[4-(2-Ciclopentil- | piperazin-1-il-benzo-
oxi-5-metanosulfonil |nitrilo trifluorocacético
i67 | -benzoil) -piperazin- | (compuesto 2.13) y Acido 490,13
1-il]-3,5-difluoro- 2-ciclopentiloxi-5-
benzonitrilo metanosulfonil-benzoico
{compuesto 1.6)
Acido 2,6-difluoro-4-pipe-
2,6-Difluoro-4-[4-
razin-1-il-benzonitrilo
(2-isopropoxi-5-
trifluorcacético (compues- |481,1
168 | metanosulfonil-
to 2.14) y Acido 2-iso- (M+NH,*)
i benzoil) -piperazin-
| propoxi-S5-metanc-sulfonil-
1-il] -benzonitrilo .
benzoico (compuesto 1.2)




189

-101-

Acido 2,6-difluoro-4-
2,6-Difluoro-4-(4-

piperazin-1-il-benzo-
(2-isobutoxi-5-

nitrilo trifluorocacético 495,0

189 | metanosulfonil-

(compuesto 2.14) y Acido (M+NE,*)
benzoil) -piperazin-

2-isobutoxi-5-metanosul -

1-il] -benzonitrilo '

fonil-benzoico (comp. 1.3)

Acido 2,6-difluoro-4-
4-[4-(2-Ciclopropil - | piperazin-1-il-benzo-
metoxi-5-metano- nitrilo-trifluoroacético

493, 0
170 | sulfonil-benzoil) - (compuesto 2.14) y Acido
(M4+NH,")
piperazin-1-il]-2,6- | 2-ciclopropilmetoxi-5-
difluorobenzonitrilo { metanosul fonil -benzoico

(compuesto 1.4)

Acido 2,6-difluoro-4-
2,6-Difluoro-4-{4-

piperazin-1-il-benzo-
[S-metanosulfonil-2-

nitrilo-trifluorocacético
(2,2,2-trifluoro- . 521,3

171 (compuesto 2.14) y Acido
etoxi) -benzoil] - (M+NH,*)
5-metanosulfonil-2-(2,2,2-
pPiperazin-1-il}-

trifluoro-etoxi) -benzoico
benzonitrilo

(compuesto 1.5)

Acido 2,6-difluoro-4-pipe-
4-[4-(2-Ciclopentil-

razin-l-il-benzoni-trilo-
oxi-5-metanosulfonil

trifluoroacético (compues- |507,3

172 | -benzoil) -piperazin-

to 2.14) y Acido 2-ciclo- | (Msnm,")
1-il]-2,6-difluoro-

pentiloxi-5-metanosulfo-
benzonitrilo

nilbenzoico (comp. 1.86)

dal
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2,4-Difluoro-6-[4-

(2-isopropoxi-5-

Acido 2,4-difluoro-6-

piperazin-1-il-benzoni-

5-metancsulfonil-
benzoil] -piperazin-

1-il}-benzonitrilo

(2-fluoro-1-fluoro-me-til-
etoxi) -5-metanc-sulfonil-

benzoico (compuesto 2.17)

|

!

1

I . trilo trifluoroc-acético 581, 4

i173 metanosul fonil-

| (compuesto 2.16) y Acido | (Msm,")

| benzoil) -piperazin-

) 2-Isopropoxi-5-metanosul -

i l1-il}-benzonitrilo

' fonil-benzoico {(comp. 1.2)
2-Fluoro-4-{4-[2-(2- | 2-Fluoro-4-piperazin-1-il-

i fluoro-1-fluorome- benzonitrilo (WO 9808835)
til-etoxi)-5-metano- |y Acido 2-(2-fluoro-i-

1174 482,3

i sulfonil-benzoil] - fluorometil-etoxi)-5-

i

| piperazin-1-il}- metanosulfonil -benzoico

! benzonitrilo (compuesto 2.17)

) 3-Fluoro-4-{4-[2-(2- | 3-Fluoro-4-piperazin-1-il-

! £luoro-1-fluoro- benzonitrilo (W09625414) y

i

| metil-etoxi)-5- Acido 2-(2-fluoro-1-

i 175 482, 4

| metancsulfonil- fluorometil-etoxi)-5-
benzoil] -piperazin- |metanosulfonil-benzoico

; 1-il}-benzonitrilo (compuesto 2.17)

; Acido 2,3-difluoro-4-
2,3-Difluoro-4-{4-

| piperazin-1-il-benzoni-

I [2-(2-fluoro-1-

[ trilo-trifluoro-acético

I fluorometil-etoxi) - _

176 (compuesto 2.7) y Acido 2- |500,3

\ax
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177

2,5-Difluoro-4-{4-
[2-(2-fluoro-1-
fluorometil-etoxi) -
S5-metanosulfonil-
benzoil] -piperazin-

1-11}-benzonitrilo

Acido 2,5-difluoro-4-
piperazin-1-il-benzoni-
trilo-trifluoroacético
(compuesto 2.8) y Acido 2-
(2-fluoro-1-fluoro-metil-
etoxi) -5-metanosul ~-fonil -

benzoico (compuesto 2.17)

500,3

178

3,5-Difluoro-4-{4-
[2-(2-fluoro-1-
fluorometil-etoxi) -
5-metanosulfonil -
benzoil] -piperazin-

1-il}-benzonitrilo

Acido 3,5-difluoro-4-pipe-
razin-l-il-benzonitrilo
trifluoro-acético {(com-
puesto 2.13) y Acido 2-{2-
fluoro-1-fluoro-metil-
etoxi) -5-metano-sulfonil-

benzoico {(compuesto 2.17)

500,3

;179

2,6-Difluoro-4-{4-
{2-(2-fluocro-1-
fluorometil-etoxi) -
5-metanosul fonil-
benzoil] -piperazin-

1-il}-benzonitrilo

Acido 2,6-difluoro-4-
piperazin-1-il-benzoni-
trilo trifluorocacético
(compuesto 2.14) y Acido
2- (2-fluoro-1-fluorometil-
etoxi) -5-metanosulfo-nil-

benzoico (compuesto 2.17)

500, 3

180

2-Fluoro-4-{4-[5-
metanosulfonil-2-
(2,2,3,3,3-penta-
fluoro-propoxi) -
benzoil] -piverazin-

1-il}-benzonitrilo

2-Fluorc-4-piperazin-1-il-
benzonitrilo (WO 9808835)

y Acido 5-metanosulfonil-

2-(2,2,3,3,3-pentafluoro-

propoxi) -benzoico (com-

puesto 2.138)

536,3
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[ [ u L3
l 3-Fluoro-4-{4-(5- 3-Fluoro-4-piperazin-1-il-
metanosulfonil-2- benzonitrilo (W09625414) y
’ (2,2,3,3,3-penta- Acido 5-metanosulfonil-2-
|181 536,3
| fluoro-propoxi) - (2,2,3,3,3-pentafluoro-
' benzoil] -piperazin- |propoxi)-benzoico (com-
; 1-il}-benzonitrilo puesto 2.18)
] [5-Metancsulfonil-2- |
Acido 1-(4-trifluorometil-
(2,2,3,3,3-penta-~
fenil) -piperazina (comer-
! Eluoropropoxi) -
! cial) y &cido 5-metano-
182 | fenil]-(4-(4-txri- 561,3
: sulfonil-2-(2,2,3,3,3-
: fluorometil-fenil) -
i pentafluoro-propoxi) -
| piperazin-1-il]-
I benzoico {compuesto 2.18)
' metanona
i [4- (3-Fluoro-4- 1-(3-Fluoro-4-trifluoro-
i trifluorometil- metil-fenil) -piperazina
: fenil) -piperazin-1- (compuesto 5.1) y Acido 5-
183 | il] - [5-metanosulfo- |metanosulfonil-2- 579,0
i :
| nil-2-(2,2,3,3,3- (2,2,3,3,3-pentafluoro-
]
' pentafluoro-propo- propoxi) -benzoico (com-
| xi)-fenil)] -metanena |puesto 2.18)
I
! Acido 2,3-difluoro-4-pipe-
| 2,3-Difluoro-4-{4-
' razin-1-il-benzonitrilo-
' [5-metanosulfonil-2-
’ trifluoroacético (compues-
: (2,2,3,3,3-penta-
| 184 to 2.7) y Acido 5-metano- |554,0
. fluoro-propoxi) -
| gulfonil-2-(2,2,3,3,3-
benzoil] -piperazin-
i pentafluoro-propoxi) -
i 1-il}-benzonitrilo
[ benzoico (compuesto 2.18)

-4
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Acido 2,5-difluoro-4-pipe-
2,5-Difluoro-4-{4-
razin-l-il-benzonitrilo-
[S-metanosulfonil-2- i
trifluoroacético (compues-
(2,2,3,3,3-penta-
185 to 2.8) y Acido 5-metano- |554,0
fluoro-propoxi) -
_ sulfonil-2-(2,2,3,3,3-
benzoil] -piperazin-
! pentafluoro-propoxi) -
1-il}-benzonitrilo
benzoico (compuesto 2.18)
Acido 3,5-difluoro-4-pipe-
3,5-Difluoro-4-{4-
' razin-l-il-benzonitrilo
[S-metancsulfonil-2-
trifluorcacético (compues-
| (2,2,3,3,3-penta-
i 186 to 2.13) y Acido 5-metano- | 554,0
fluoro-propoxi) -
sulfonil-2-(2,2,3,3,3-
benzoil] -piperazin- .
pentafluoro-propoxi) -
1-il}-benzonitrilo
benzoico {(compuesto 2.18)
Acido 2,6-difluoro-4-pipe-
| 2,6-Difluoro-4-{4-
! razin-1-il-benzonitrilo
| [5-metanosulfonil-2-
' trifluorocacético (compues-
(2,2,3,3,3-penta- 571,2
l'187 to 2.14) y Acido 5-metano-
[ fluoro-propoxi) - (M+NH,*)
j sulfonil-2-(2,2,3,3,3-
| benzoil] -piperazin-
, pentafluoro-propoxi) -
| 1-il}-benzonitrilo
! benzoico (compuesto 2.18)
|
i [4 (2-Fluoro-4-metano | 1- (2-Fluoro-4-metano-
! ~gulfonil-fenil) - sulfonil-fenil) -piperazina
: piperazin-1-il]-[5- | (comercial) y Acido 5-
i
188 | metanosulfo-nil-2- metanosulfonil-2- 589,3
(2,2,3,3,3-penta- (2,2,3,3,3-pentafluoro-
|
i Eluoro-propoxi) - propoxi) -benzoico (com-
! fenil] -metanona puesto 2.18)
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4-Piperazin-1-il-benzoni-
4-{4-[2-(2-Fluoro-1-
trilo {comercial) y Acido
Eivorometil-etoxi) -
2-{2-fluoro-1-fluoro-
189 | 5-metanosulfonil- 464,1
metil-etoxi) -5-metano-
benzoil] -piperazin-
sulfonil -benzoico (com-
1-il}-benzonitrilo
puesto 2.17)
| [2- (2-Fluoro-1-
1-(4-Trifluorometil-
fluorometil-etoxi) -
fenil) -piperazina (comer-
5-metanosulfonil-
cial) y Acido 2-(2-fluoro-
190 | fenil] - [4- (4- 507,3
l1-fluorometil-etoxi)-5-
trifluorometil- '
metanosulfonil-benzoico
fenil) -piperazin-1- .
{compuesto 2.17)
il] -metanona
[2-{2-Fluoro-1-
} 1- (3-Fluoro-4-trifluoro-
. fluocrometil-etoxi) -
i metil-fenil) -piperazina
5-metancsulfonil-
(compuesto 5.1) y Acido 2-
191 | fenil]-[4-(3-fluoro- ) 525,2
| (2-fluoro-1-fluoro-metil-
i 4-trifluorometil- )
etoxi) -5-metano-sulfonil-
fenil) -piperazin-1-
benzoico (compuesto 2.17)
il] -metanona
[2-{2-Fluoro-1- .
] 1- (2-Fluoro-4-trifluoro-
| fluorcometil-etoxi) -
I metil-fenil) -piperazina
! 5-metanosulfonil -
i (Compuesto 1.1) y Acido 2-
1192 | fenil] - [4-(2-fluoro- 525,0
I (2-fluoro-1-fluoro-metil-
! 4-trifluorometil-
| etoxi) -5-metanosul fonil-
' fenil) -piperazin-1-
; benzoico (compuesto 2.17)
' il] -metanona
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[2-{2-Flucre-1-
fluorometil-etoxi) -

5-metanosulfonil-

1-{2-Fluoro-4-metanosaul -
fonil-fenil) -piperazina

(comercial) y Acido 2-(2-

153 | fenil] - [4-{2-fluoro- 535,3
! fluoro-l1-fluorometil -
i 4-metanosulfonil- .
| etoxi) -5-metanosulfonil-~
- fenil) -piperazin-1-
; benzoico (compuesto 2.17)
i il] -metanona
i 2-Piperazin-1-il1-5-
- 2-{4-[2-(2-Fluoro-1-
: trifluorometil-benzoni-
! fluorometil-etoxi) -
trilo (compuesto 5.2) y
' S-metanosulfonil- . :
;194 Acido 2-(2-fluoro-1- 532,2
I benzeoil] -piperazin-
i fluoro-metil-etoxi) -5-
1-il}-5-trifluorome-
metanosulfonil-benzoico
) til-benzonitrilo
| (compuesto 2.17)
[a-(2,3-Diflucro-4-
I 1-{2,3-Difluoro-4-metano-
I metanosulfonil -
sulfonil-fenil) -piperazina
fenil) -piperazin-1-
(compuesto 5.3) y Acido 2-
1195 | il)-[2-(2-fluoro-1- 553,2
(2-fluoro-1-fluorometil-
Fluorometil-etoxi) -
t etoxi)-5-metanosulfonil-
i 5-metanosulfonil-
: benzoico (compuesto 2.17)
fenil] -metanona
Acido 2,3-difluoro-4-pipe-
4-[4-{2-terc-Butoxi-
razin-1l-il-benzonitrilo-
5-metanosulfonil -
trifluoroacético (compues-
196 | benzoil) -piperazin- 478,3

[ - — amEm E—— = . e e—— -

1-il}-2,3-difluoro-

benzonitrilo

to 2.7) y Acido 2-terc-
butoxi-5-metanosulfonil-

benzoico (compuesto 2.19)
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Acido 1-(2,5-difluoro-4-
[¢-(2,5-Difluoro-4-
metancsulfonil-fenil) -
metanosulfonil-
piperazina trifluoro- _
: fenil) -piperazin-1- 534,13
| 197 acético (compuesto 2.20)
. il] - (2-isopropoxi-5- {M+NE,")
Acido 2-isopropoxi-5-
| metanosul fonil-
| metanosulfonil-benzoico
I fenil) -metanona
. (Compuesto 1.2)
! Acido 1-(3,5-diflucro-4-
i (4-(3,5-Difluoro-4-
| metancsul fonil-~fenil) -
: metanosulfonil-
I _ piperazina-trifluoro-
| fenil) -piperazin-1- 534,3
1198 acético (compuesto 2,21)
i il] - (2-isopropoxi-5- (M+NH,")
' Acido 2-isopropoxi-5-
' metanosulfonil-
| metanosulfonil-benzoico
I fenil) -metanona -
i (Compuesto 1.2)
! 2-Piperazin-1-il-
! 2-[4-(2-Isopropoxi-
' benzonitriloc {(comercial}
. 5-metanosulifonil-
. 199 Acido 2-isopropoxi-5- 428,5
l benzoil) -piperazin- :
metanosulfonil -benzoico
1-il) -benzonitrilo
(compuesto 1.2)
i [4- (2-Fluoro-fenil) - | 1- (2-Fluoro-fenil) -pipe-
; piperazin-1-il]-(2- |razina (comercial) y Acido
. 200 | isopropoxi-5-metano- | 2-isopropoxi-5-metano- 421,3
sulfonil-fenil) - sulfonil-benzoico (com-
metanona puesto 1.2)
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[ (4-(4-Cloro-fenil)- |1-(4-Cloro-fenil)-pipera-
! piperazin-1-il]-(2- |zina {(comercial) y Acido
'201 isopropoxi-5-- - 2-isopropoxi-5-metano- 437,3
i metanosulfonil - sulfonil-benzoico (Com-
: fenil) -metanona puesto 1.2)
i 5-Cloro-2-[4- {2~ 5-Cloro-2-piperazin-1-il-
! isopropoxi-S5- benzonitrilo (W09625414) y
!202 metanosulfonil - Acido 2-isopropoxi-5- 462,i
: benzoil) -piperazin- metanosulfonil-benzoico
: 1-il]-benzonitrilo (Compuesto 1.2)
! [4- (4-Cloro-2-fluo- 1-(4-Cloro-2-fluorofenil) -~
i ro-fenil) -piperazin- piperazina hidrocioruro
i203 1-i1] - (2-isopropoxi- | (comercial) y Acido 2- 455, 4
f S5-metanosulifonil- isopropoxi-5-metanosul fo-
: fenil) -metanona nilbenzoico (comp.1l1.2)
l (4- (4-Cloro-3- 1- (4-Cloro-3-trifluoro-
i trifluorometil- metil-fenil) -piperazina
| fenil) -piperazin-1- | (comercial) y Acido 2-
| 204 505,3
! il] - (2-isopropoxi-5- | isopropoxi-5-metanosulfo-
; metanosulfonil - nil-benzoico (Compuesto
' fenil) -metanona 1.2)
i [4-(3,4-Dicloro- 1~{(3,4-Dicloro-fenil) -
i fenil) -piperazin-1- |piperazina (comercial) Y
+ 205 [ il] - (2-isopropoxi-5- |Acido 2-isopropoxi-5- 471,0
| metanosulfonil - metanosulfonil-benzoico
: fenil) -metancna (Compuesto 1.2)
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' [4- (2-Fluoro-4-metil | 1- (2-Fluoro-4-metil-fenil)
i -fenil) -piverazin-1- | -piperazina {compuesto
| 206 il]l-(2-isopropoxi-5- [ 5.4) y Acido 2-isopropoxi- | 435,3
i metanosul fonil- 5-metanosul-fonil-benzoico
. fenil) -metanona (Compuesto 1.2)
é rac-2,3-Difluoro-4- |Acido 2,3-diflucro-4-pipe-
! {4- [5-metanosulfo- razin-l-il-benzonitrilo-
! nil-2-(2,2,2- trifluorcacético (compues-
| 535,3
1 207 | crifluoro-1-metil- to 2.7) y &cido rac-5-
! (M+MNGL,")
i etoxi) -benzoil] - metanosulfonil-2-(2,2,2-
i piperazin-1-il}- trifluoro-l-metil-etoxi) -
i benzonitrilo benzoico (compuesto 3.1)
! (2-Isopropoxi-5-me- |1-(4-Triflucrometoxifenil)
i tanosulfonil-fenil) - | -piperazina (WO03007954) y
.208 (4- (4-trifluorometo- | Acido 2-isopropoxi-5- 487,3
i xi-fenil)-piperazin- | metanosulfonil-benzoico
i 1-il]} -metanona (compuesto 1.2)
| 2-Fluoro-4-{4-[5- 2-Fluoro-4-piperazin-1-il-
i mecanosul fonil-2- benzonitrilo (WO 9808835)
! (2,2,3,3-tetra- y Acido 5-metanosulfonil- |535,3
? 209 fluoro-propoxi) ~ 2-(2,2,3,3-tetrafluoro- {M+NH,*)
% benzoill -piperazin- |propoxi)-benzoico (com-
: 1-il}-benzonitrile puesto 2.22)
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I ' u 1] [ ]
i 3-Fluoro-4-{4-(5- 3-Fluoro-4-piperazin-1-il-
. metanosulfonil-2- benzonitrilo (WO9625414) y
f (2,2,3,3-tetra- Acido 5-metanosulfonil-2- [535,5
1210
i fluoro-propoxi) - (2,2,3,3-tetrafluoro- (M+NH,")
E benzoil] -piperazin- |propoxi)-benzoico (com-
: 1-il}-benzonitrilo puesto 2.22)
: [5-Metanosulfonil-2- | 1- (4~-Trifluorombtil-Fenil)
| (2,2,3,3-tetrafluoro | -piperazina (comercial) \'a
. .
i -propoxi) -Eenil] - [4- | Acido 5-metanosulfonil-2- |560,3
211 .
i (4—trif1uorometi17 (2,2,3,3-tetrafluoro- (M+NH,*)
! fenil) -piperazin-1- |propoxi)-benzoico (com-
I il] ~-metanona puesto 2.22)
i [4- (2-Fluoro-4-tri-
1 1-(2-Fluoro-4-trifluoro-
fluorometil-fenil) -
metil-fenil) -piperazina
! piperazin-1-il] - [5-
| (Compuesto 1.1) y Acido 5- | 578,2
| 212 | metanosulfonil-2- .
! metanosulfonil-2-(2,2,3,3- | (M+NR,*)
; (2,2,3,3-tetrafluoroc
| tetrafluoro-propoxi) -
: -propoxi) -fenil] -
| benzoico (compuesto 2.22)
i metanona
! Acido 2,3-difluoro-4-
I 2,3-Difluoro-4-{4-
] piperazin-1-il-benzoni-
; [5-metancsul fonil-2-
| trilo-trifluoro-acético
: (2,2,3,3-tetra- 553,2
. 213 (compuesto 2.7) y Acido 5-
| fluoro-propoxi) - (M+NH,")
metanosulfonil-2-(2,2,3, 3-
: benzoil] -piperazin-
i tetrafluoro-propoxi) -
| 1-il}-benzonitrilo
i : benzoico (compuesto 2.22)
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I
? Acido 2,5-difluoro-4-
I 2,5-Difluoro-4-{4-
| piperazin-l1-il-benzo-
' [5-metanosulfonil-~2-
I nitrilo-trifluoroacético
[ (2,2,3,3-tetra- 553,2
{214 (compuesto 2.8) y Acido 5-
| fluoro-propoxi) - (M+NH,")
I metanosul fonil-2-(2,2,3,3-
I benzeil] -piperazin-
! tetrafluoro-propoxi) -
: 1-il}-benzonitrilo
[ benzoico {compuesto 2.22)
Acido 3,5-difluoro-4-pipe-
3,5-Difluoro-4-{4-
razin-1-il-benzonitrilo
! [5-metanosulfonil-2-
I trifluorocacético (compues-
; (2,2,3,3-tecra- . 553,0
215 to 2.13) y Acido 5-metanc-
_ fluoro-propoxi) - (M+NH,*)
| sulfonil-2-(2,2,3,3-tetra-
' benzoil] -piperazin-
' fluoro-propoxi) -benzoico
, 1-il}-benzonitrilo
' (compuesto 2.22)
! Acido 2,6-difluoro-4-pipe-
| 2,6-Difluoroc-4-{4-
razin-l-il-benzonitrilo
. [5-metanocsulfonil-2-
i trifluorocacético (compues-
| (2,2,3,3-tetra- 553,2
216 to 2.14) y Acido 5-metano-
fluoro-propoxi) - (M+NH,*)
sulfonil-2-(2,2,3,3-
i benzoil] -piperazin-
tetrafluoro-propoxi) -
l 1-il)-benzonitrilo
; benzoico {(compuesto 2.22)
! [4- (2-Fluoro-4-meta-
. 1- (2-Fluoro-4-metanosul -
' nosulfonil-£fenil) -
! fonil-fenil) -piperazina
‘ piperazin-1-il] - {5-
| (comercial) y Acido 5- 588, 3
217 | metanosul-fonil-2-
' metanosulfonil-2-(2,2,3,3- | (M+NE,*)
‘ (2,2,3,3-tetrafluoro
| tetrafluoro-propoxi) -
| -propoxi) -fenil] -
| benzoico (compuesto 2.22)
I metanona

2=
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Acido 1-(2,6-difluoro-4-
[4-(2,6-Difluoro-4-
metanosulfonil -fenil) -
metanosulfonil-
piperazina trifluoro-
fenil) -piperazin-1- .
213 acético (compuesto 2.23) y|517,3
il]-(2-isopropoxi-5- |
Acido 2-isopropoxi-5-
metanosulfonil-
metanosulfonil-benzoico
ienil) -metanona
(compuesto 1.2)
3-Cloro-4-[4-(2- 3-Cloro-4-piperazin-i-il-
isopropoxi-5- benzonitrilo (WO 9625414)
1 219 | metanosulfonil- y Acido 2-isopropoxi-&- 462,13
! benzoil) -piperazin- |metanosulfonil-benzoico
1-il] -benzonitrilo (compuesto 1.2}
[4-{2-Cloro-4-nitro- | 1- (2-Cloro-4-nitro-fenil) -
fenil) ~piperazin-1- |piperazina (EP 257864) Y
220 | il]- (2-isopropoxi-5- | Acido 2-isopropoxi-5- 482,13
i metanosul fonil- metanosul fonil -benzoico
fenil) -metanona (compuesto 1.2)
! 3-Piperazin-1-il-
' 3-{4-(2-Isopropoxi-
i benzonitrilo (W002068399)
' S5-metanosulfonil-
} 221 Y Acido 2-isopropoxi-5- 428,4
] benzoil) -piperazin-
| metanosulfonil -benzoico
| 1-il] -benzonitrilo
. (compuesto 1.2)
(4-(3,5-Dicloro-
: 1-(3,5-Dicloro-piridin-4-
! piridin-4-il) -
: il) -piperazina {comercial)
' piperazin-1-il]-(2-
‘222 Yy Acido 2-isopropoxi-5- 474,0

isopropoxi-5-
metancsulfonil-

fenil) -metanona

metanocaulfonil-benzoico

(compuesto 1.2)
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5-Cloro-2-{4-[5-
5-Cloro-2-piperazin-1-il-
metanosulfonil-2-
benzonitrilec (W09625414) y
(2,2,2-trifluore-
223 dcido 5-Metanosulfonil-2- |502,1
etoxij -benzoil] -
(2,2,2-trifluoroc-etoxi) -
piperazin-1-il}-
i benzecico (compuesto 1.5)
I benzonitrilo
F [4- (4-Cloro-2-fluoro | 1- (4-Cloro-2-fluoro-
|
f -fenil) -piperazin-1- | fenil) -piperazina hidro-
I
i il) - [5-metano- cloruro (comercial) y
|224 : ) 495,4
i sulfonil-2-{2,2,2- Acido 5-metanosulfonil-2-
I
[ trifluoro-etoxi) - (2,2,2-trifluoro-etoxi) -
I
l fenil] -metanona benzoico (compuesto 1.5)
l [4- (4-Cloro-3-tri- 1-(4-Cloro-3-trifluoro-
: fluorometil-fenil)- |metil-fenil)-piperazina
I .
: piperazin-1-il] - [5~ (comercial) y Acido 5-
| 225 545,3
j metanosulfonil-2- metanosulfonil-2-(2,2,2-
l
' (2,2,2-trifluoro- trifluoro-etoxi) -benzoiceo
1
! etoxi)fenil]metanona | (compuesto 1.5)
i
[4-(2,5-Difluoro-4- |Acido 1-(2,5-difluoro-4-
i metanosulfonil- metanosulfonil-fenil) -
| fenil) -piperazin-1- |piperazina-trifluoro- 574,3
i226 il] - [5-metano- acético (compuesto 2.20) y | (M+NH,.*
i sulfonil-2-(2,2,2- Acido 5-metanosulfonil-2- )
" trifluoro-etoxi) - (2,2,2-trifluoro-etoxi) -
]
| fenil] -metanona benzoico (compuesto 1.5)
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i
| [4-(2,6-Diflucro-4- |Acido 1-(2,6-difluorc-4-
! metanosul fonil - metanosulfonil-fenil) -
i fenil) -piperazin-1- |piperazina-trifluoro-
i227 il] - [5-metanosulfo- |acético (compuesto 2.23) y|557,4
i nil-2-(2,2,2- Acido S-metanosulfonil-2-
[
| trifluoro-etoxi) - (2,2,2-trifluoro-etoxi) -
. fenil] -metancna benzoico (compuesto 1.5)
! 5-Cloro-2-[4-(2- 5-Cloro-2-piperazin-1-il-
: ciclopropilmetoxi-5- | benzonitrilo (WO9625414) y
1
’223 metanosulfonil - Acido 2-ciclopropil- 474,1
. benzoil) -piperazin- |metoxi-5-metanosulfonil-
i
i 1-il] -benzonitrilo benzoico (compuesto 1.4)
I
. [4- (4-Cloro-2-fluoro | 1- (4-Cloro-2-fluoro-
: -fenil) -piperazin-1- | fenil) -piperazina hidro-
| il]l-(2-ciclopropil- |cloruro (comercial) y
|229 j 467,3
i metoxi-5-metano- Acido 2-ciclopropil-
i
) sulfonil-fenil) - metoxi-5-metanosulfonil -
! metanona benzoico (compuesto 1.4)
(2-Ciclopropil-
i 1-(3,4-Diclorec-fenil) -
. metoxi-5-metano-
| piperazina (comercial) y
sulfonil-fenil) - [4-
230 Acido 2-ciclopropil- 483,3
! (3,4-dicloro-fenil) -
! metoxi-5-metanosul fonil -
I piperazin-1-il]-
i benzoico (compuesto 1.4)
: metanona
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|
i [4- (4-Cloro-3-tri- 1-(4-Cloro-3-trifluoro-
]
! fluorometil-fenil)- |metil-fenil)-piperazina
|
' piperazin-1-il] - (2- (comercial) y Acido 2-
| 231 517,0
i ciclopropilmetoxi-5- | ciclopropilmetoxi-5-
' metano-sulfonil- metanosul fonil-benzoico
! fenil) -metancna (Compuesto 1.4)
: (2-Ciclopropil- Acido 1-(2,5-difluoro-4-
1
|
| metoxi-5-metanosul- |metanosulfonil-fenil) -
| .
" fonil-fenil) - [4- piperazina trifluoro-
546,3
232 | (2,5-difluoro-4- acético (compuesto 2.20)
' . (H"’NH‘*)
: metanosulfonil- Acido 2-ciclopropil-
! fenil) -piperazin-1- |metoxi-5-metanosulfonil-
il] -metanona benzoico (Compuesto 1.4)
(2-Ciclopropil- Acido 1-(2,6-difluoro-4-
metoxi-S5-metanosul- |metanosulfonil-fenil)-
i fonil-fenil) - [4- piperazina trifluoro-
546,3
233 | {2,6-difluoro-4- acético (compuesto 2.23)
: (M+NH,*)
! metanosulfonil- Acido 2-ciclopropil-
I fenil) -piperazin-1- |metoxi-5-metanosulfonil-
i__ il] -metanona benzoico (Compuesto 1.4)
I
| Acido 2,5-difluoro-4-pipe-
' 4-[4-{2-terc-Butoxi-
; razin-l-il-benzo-nitrilo-
: 5-metancsulfonil-
i trifluorocacético (compues-
1 234 | benzoil) -piperazin- ) 478,1
; to 2.8) y Acido 2-terc-
i 1-il)-2,5-difluoro-
! butoxi-5-metano-sulfonil-
i benzonitrilo
' benzoico (compuesto 2.19)
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Acido 3,5-difluoro-4-pipe-
4-[4-(2-terc-Butoxi-
razin-l-il-benzonitrilo
5-metanosulfonil -
trifluorocacético (compues-
1 235 | benzoil) -piperazin- ) 478,1
to 2.13) y Acido 2-terc-
. 1-il]-3,5-difluoro-
I butoxi-5-metaro-sulfonil-
' benzonitrile
' benzoico (compuesto 2.19)
Acido 2,6-difluoro-4-pipe-
4-[4-(2-terc-Butoxi-
razin-l-il-benzonitrilo
5-metanocsulfonil-
trifluorocacético (compues- |
| 236 | benzoil) -piperazin- 478,1
H to 2.14) y Acido 2-terc-
1-il]-2,6-difluoro-
: butoxi-5-metano-sulfonil-
| benzonitrilo
[ benzoico (compuesto 2.19)
l (2-terc-Butoxi-5- 1-{(2-Fluoro-4-metanosul -
| metanosulfonil - fonil-fenil) -piperazina
| fenil) - [4- (2-fluoro- | (comercial) y Acido 2- 530, 2
237
4-metanocsulfonil - terc-butoxi-5-metanosul - (M+NH,*)
: fenil) -piperazin-1- | fonil-benzoico (compuesto
i il] -metancona 2.19)
| 2-Piperazin-1-il-5-
! 2-[4- (2-terc-Butoxi-
I trifluorometil -benzo-
X 5-metanosulfonil-
; nitrilo (compuesto 5.2) y |527,3
i 238 | benzoil) -piperazin-
: Acido 2-terc-butoxi-5- (M+NE,*)
i 1-il] -5-trifluoro-
| metanosulfo-nilbenzoico
i metil-benzonitrilo
_ (comp. 2.19)
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{(2-terc-Butoxi-5-me-
1-(2,3-Difluoro-4-metano-
tanosulfonil-fenil) - .
sulfonil-fenil) -piperazina
[4-({2,3-difluoro-4- _ 548,3
1 239 (compuesto 5.3) y Acido 2-
metano-sulfonil- {M+NH,")
i terc-butoxi-5-metanosulfo-
I fenil) -piperazin-1-
nil-benzoico (comp. 2.19)
| il] -metanona
i (2-texc-Butoxi-5- 1-(3-Cloro-5-trifluoro-
! metanosulfonil-fe- metil-piridin-2-il) -
nil) - [4- (3-cloro-5- piperazina (comercial) y
240 520,3
trifluorometil-piri- | Acido 2-terc-butoxi-5-
din-2-il) -piperazin- | metano~sulfonil-benzoico
1-il)] -metanona (compuesto 2.19)
(2-terc-Butoxi-5-
i 1l- (5-Cloro-piridin-2-il) -
: metanosulfonil-
: piperazina (W0O01062751) y
[ fenil) - [4-(5-cloro-
241 Acido 2-terc-butoxi-5- 452,3
piridin-2-il) -
| metanosulfonil-benzoico
| piperazin-1-il] -
I (compuesto 2.19)
| metanona
1
i {(2-terc-Butoxi-5- 1-(5-Trifluorometil-
i mecanosulfonil- piridin-2-il)}-piperazina
| fenil) - [4- (5-tri- (comercial) y Acido 2-
| 242 486, 4
[ fluorometil-piridin- | terc-butoxi-5-metano-
] 2-il) -piperazin-1- sulfonil-benzoico (com-
i
i il) -metanona puesto 2.19)
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I

; 4-[4-(2-terc-Butoxi- | 2-Fluoro-4-piperazin-1-il-

! S-metanosulfonil- benzonitrilo (WO 9808835)

:243 benzoil) -piperazin- |y Acido 2-terc-butoxi-5- 460,3
1-il)-2-fluoro- metanosulfonil-benzoico

E benzonitrilo (compuesto 2.19)
4- [4- (2-terc-Butoxi- | 3-Fluoro-4-piperazin-1-il-
5-metanocsulfonil - benzonitrilo (W09625414) y

I244 benzoil) -piperazin- |Acido 2-terc-butoxi-5- 460,3
1-il] -3-fluoro- metano-sulfonil-benzoico

L benzonitrilo (compuesto 2.19)

! (2-terc-Butoxi-5-me- | 1- (4-Trifluorometil-

i tanosulfonil-fenil) - | fenil) -piperazina (comer-

i 245 | [4(4-trifluoro-metil | cial) y Acido 2-terc- 485,5

i ~fenil) -piperazin-1- | butoxi-5-metancsul fonil-

i il] -metanona benzoico (compuesto 2.19)

! (2-terc-Butoxi-5- 1-(3-Fluoro-4-trifluoro-

i metanosulfonil - metil-fenil) -piperazina

E. fenil) - [4- (3-fluoro-~ | {compuesto 5.1) y Acido 2-

1 246 503,1

! 4-trifluorometil- terc-butoxi-5-metano-

i fenil) -piperazin-1- |sulfonil-benzoico {com-

! il] -metanona puesto 2.19)

i (2-terc-Butoxi-5- 1-(2-Fluoro-4-trifluoro-

! metanosulfonil- metil-fenil) -piperazina

: fenil) - [4- (2-fluoro- | (Compuesto 1.1) y Acido 2-

1247 ' 503,3

| 4-trifluorometil- terc-butoxi-5-metano-

E fenil) -piperazin-1- |[sulfonil-benzoico (com-

| il] -metanona puesto 2.19)

2R
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l . . e

i 6-Piperazin-l1l-il-nicotino-
6-[4-(2-terc-Butoxi-

nitrilo (comercial) y
S-metanosulfonil -
| 248 Acido 2-terc-butoxi-5- 443,4
: benzoil) -piperazin-
metanosul fonil-benzoico
1-illnicotinonitrilo
(compuesto 2.19)

i (2-terc-Butoxi-56- Acido 1-(2,5-difluoro-4-
metanosulfonil- metanosul fonil-fenil) -
fenil) - [4-(2,5- piperazina-trifluoro-

548,3
249 |difluoro-4-metano- acético (compuesto 2.20) y

| (M+NEH,*)
sulfonil-fenil) - Acido 2-terc-butoxi-5-

' piperazin-i-il] - metanosul fonil-benzoico
metanona (compuesto 2.19)

; (2-terc-Butoxi-5- Acido 1-(2,6-difluoro-4-
metanosulfonil - metanosulfonil-fenil) -
fenil)-[4-(2,6- piperazina trifluoro-

548,13
250 {difluoro-4-metano- acético (compuesto 2.23) y
(M+NH,")
sulfonil-fenil) - Acido 2-terc-butoxi-5-

; piperazin-1-il] - metanosul fonil -benzoico

' metanona (compuesto 2.19)

: [4-(3,4-Dicloro-

i 1-(3,4-Dicloro-fenil) -

[ fenil) -piperazin-1-

i piperazina (comercial) y
il] - [5-metanosulfo- .

!251 Acido 5-metanosulfonil-2- |511,0

' nil-2-(2,2,2-tri-

I (2,2,2-trifluoro-etoxi) -

| fluoro-etoxi) -

benzoico (compuesto 1.5)

I fenil] -metanona

240
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2-[4-(2-Isopropoxi- |2-Piperazin-1-il-
S-metanosulfonil- nicotinonitrilo (comer-
252 | benzoil) -piperazin- |cial) y Acido 2-isopro- 429,5
1-il] -nicotino- poxi-5-metano-gulfonil-
nitrilo benzoico (compuesto 1.2}
| (2-Igopropoxi-~S- 2-Piperazin-1-il-4-
! metanosulfonil- trifluorometil-pirimidina
fenil) - [4- (4-txi- (comercial) y Acido 2-
| 253 473,0
' Eluvorometil-piri- isopropoxi-S-metanosulfo-
midin-2-il)-pipera- |[nil-benzoico (compuesto
! zin-1-il) -metanona 1.2)
rac- [4-(2,5-Difluoro | Acido 1-(2,5-difluoro-4-
i -4-metanc-sulfonil- |[metanosulfonil-fenil)-pi-
fenil) -piperazin-1- |perazina trifluoro-acético
254 [1il] - [6-metanosulfo- | (compuesto 2.20) y Acido 571,0
1
nil-2-(2,2,2-tri- rac-5-metano-~sulfonil-2-
fluoro-1-metil- (2,2,2-trifluoro-1-metil-
I
. etoxi)fenillmetanona | etoxi)benzoico (comp. 3.1)
! rac-{4-(2,6-
| fcido 1-(2,6-difluoro-4-
1 Difluoro-4-metano-
| metanosulfonilfenil) -pipe-
I sulfonil-ienil) -
| razina trifluorocacético
: piperazin-1-il]-[5-
| 255 (compuesto 2.23) y Acido 571,2
: metanosulfonil-2-
| rac-5-metano-sulfonil-2-
i (2,2,2-trifluoro-1-
' (2,2,2-trifluoro-1-metil-
! metil-ecoxi)-fenil] -
: etoxi)benzoico (comp. 3.1)
! metanona

M
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i rac-5-Cloro-2-{4-[5- | 5-Cloro-2-piperazin-1-il-
| metanosulfonil-2- benzonitrilo (W09625414) y
i (2,2,2-trifluoro-1- |Acido rac-5-metano-
| 256 516,2
! metil-etoxi) - sulfonil-2-(2,2,2-
I
: benzoil] -piperazin- |trifluoro-1-metil-etoxi)-
1-il}-benzonitrilo benzoico (compuesto 3.1)
rac-{4-(24~-Cloro-2- 1-(4-Cloro-2-fluoro-
fluoro-fenil) - fenil) ~piperazina hidro-
piperazin-1-il]-[5- |[cloruro (comercial} y
:257 metanosulfonil-2- Acido rac-5-metanosulfo- 509,3
I (2,2,2-trifluoro-1- nil-2-(2,2,2-ctrifluoro-1~
metil-etoxi) ~-fenil] - | metil-etoxi) -benzoico
metanona (compuesto 3.1)
rac-[4-(3,4-Dicloro- | 1-(3,4-Dicloro-fenil) -
: fenil) -piperazin-1- |piperazina (comercial) y
i il] [S-metanosulfonil | Acido rac-S5-metanosulfo-
1 258 525, 2
i -2-(2,2,2-triflucro- | nil-2-(2,2,2-trifluoro-1-
i 1-metil-etoxi) - metil-etoxi) -benzoico
I
| fenil] -metanona {compuesto 3.1)
I rac-(4-(4-Cloro-3-
1-(4~-Cloro-3-trifluoro-
trifluorometil-fe-
metil-feénil) -piperazina
; nil)piperazin-1-il]- )
: {(comercial) y Acido rac-5-
259 | [5-metanosulfonil-2- 559,0
metanosulfonil-2-(2,2,2-
(2,2,2-trifluoro-1-
trifluoro-l-metil-etoxi) -
metil-etoxi) ~-fenil] -
: benzoico (compuesto 3.1)
I metanona
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' rac-3,5-Diflucro-4- |Acido 3,5-difluoro-4-

‘ {4- [5S-metanosulfo- piperazin-1-il-benzo-

; nil-2-(2,2,2-tri- nitrile trifluoroacético

Ezso fluoro-1-metil- (compuesto 2.13) y Acido 518,2

; etoxi) -benzoil] - rac-5-metanosulfonil-2-

i piperazin-1-il}- (2,2,2-trifluoro-1-metil-

E benzonitrilo etoxi)benzoico (comp. 3.1)

- rac-2,5-Difluoro-4- |Acido 2,5-difluoro-4-

E {4- [5-metanosul fo- piperazin-1-il-benzoni-

E nil-2-(2,2,2- trilo-trifluoroacético

5261 trifluoro-1-metil- (compuesto 2.8) y Acido 518,0
etoxi) -benzoil] - rac-5-metanosulfonil-2-
piperazin-1i-il}- {2,2,2-trifluoro-1-metil-

i benzonitrilo etoxi)benzoico (comp. 3.1)

é rac-2,6-Difluoro-4- Lﬁcido 2,6-difluoro-4-

! {4- [5-metanosul fo- piperazin-1-il-benzoni-

; nil-2-(2,2,2-tri- trilo trifluorocacético

i262 fluoro-l-metil- (compuesto 2.14) y Acido 517,8

E etoxi) -benzoil] - rac-5-metanosulionil-2-

; piperazin-1-il}- (2,2,2-trifluoro-1-metil-

i benzonitrileo etoxi)benzoico (comp. 3.1)

! (2-Ciclopropil- 2-Piperazin-1-il-4-

E metoxi-5-metanosul- |trifluorometil-pirimidina

| fonil-fenil) - [4- (4- | (comercial) y Acido 2-

| 263 485,1

| trifluorometil-piri- | ciclopropilmetoxi-5-

! midin-2-il) -pipera- |metanosulfonil-benzoico

I zin-1-il] -metanona (Compuesto 1.4)

22
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(2-Isopropoxi-5-me- |Acido 4-piperazin-1-il-2-

tanosulfonil-fenil) ~ | trifluorometil-pirimidina

[4-(2-trifluoro- trifluorocacético (WO030249)
| 264 473,1
i metil-pirimidin-4- y Acido 2-isopropoxi-5-

il) ~-piperazin-1-il] - | metanosulfonil-benzoico

metanona (Compuesto 1.2}

{2-terc-Butoxi-5- 1- (3-Fluoro-5-trifluoro-

| metanosulfonil-fe- metil-piridin-2-il)-

! nil) - [4-(3-fluoro-5- | piperazina (compuesto 5.5)

l 265 504,0
trifluorometil-piri- |y Acido 2-terc-butoxi-5-
din-2-il) -piperazin- | metancsulfonil-benzoico
1-il] -metanona (compuesto 2.19)
(2-terc-Butoxi-5- 2-Piperazin-1-il-4-

| metanosulfonil-fe- trifluorometil-pirimidina

I
nil) - [4-(4-trifluo- | (comercial) y Acido 2-

266 487,1
rometil-pirimidin-2- | terc-butoxi-5-metano-

: il) -piperazin-1-il] - | sulfonil-benzoico {com-

I

| metanona puesto 2.19)

[S-Metanosulfonil-2- | 2-Piperazin-1-il-4-

, :

. (2,2,2-trifluoro- trifluorometil-pirimidina

! etoxi)-fenil] - [4-(4- | (comercial) y Acido 5-

1267 513,13

: trifluorometil-piri- | metanosulfonil-2-(2,2,2-

l midin-2-il) -pipera- |trifluoro-etoxi)-benzoico

! zin-1-il] -metanona (compuesto 1.5)

243



2l

-125-
rac- [S-Metanosulfo-

2-Piperazin-1-il-4-
nil-2-(2,2,2-tri-

trifluorometil-pirimidina
fluoro-l-metiletoxi)

(comercial) y &cido rac-5-

268 | fenil] [4{4-trifluoro 527,0

Metanosulfonil-2-(2,2,2-
-metil-pirimidin-2-

trifluoro-l1-metil-etoxi) -
il) -piperazin-1-il] -

benzoico (compuesto 3.1)
metanona
[4-(2,5-Difluoro-4- |Acido 1-(2,5-difluoro-4-
metanosulfonil - metanosulfonil-fenil) -
fenil) -piperazin-1- |piperazina trifluoro-

269 |il] - [S-metanosulfo- |acético y Acido 5- 571,0
nil-2-({s)-2,2,2- metanosulfonil-2-((S) -
trifluoro-i-metil- 2,2,2-triflucro-l1-metil-
etoxi) fenii)metanona | etoxi)benzoico {comp. 5.6) |
[4-(2,5-Difluoro-4- |Acido 1-(2,5-diflucro-4-
metanosulfonilfe- metanosulfonil-fenil) -
nil)-piperazin-1- piperazina trifluoro-

il] - [5-metanosulfo- |acético (compuesto 2.20) y
1270 571,0
I nil-2-((R)-2,2,2- Acido 5-metanosulfonil-2- .
' trifluoro-l1-metil- {(R)-2,2,2-trifluoro-1-
I etoxi) -fenil] - metil-etoxi)-benzoico
l metanona (compuesto 5.7)

234
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713

271

[4-(2,6-Difluoro-4-
metanosulfonil -
fenil) -piperazin-1-
il] - [S-metanosulfo-
nil-2-((s)-2,2,2-
trifluoro-l-metil-

etoxi) fenil]metanona

Acido 1-(2,6-difluoro-4-
metanosulfonil-fenil) -pi-
perazina trifluoroacético
(compuesto 2.23) y Acido
5-metanosu1foﬁil-2-((s)-
2,2,2-trifluoro-l-metil-

etoxi)benzoico (comp. 5.6)

571,2

272

[4-(2,6-Difluoro-4-
metanosulfonil-
fenil) -piperazin-1-
il] - [5-metanosul-
fonil-2-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-metil-

etoxi) fenil] metanona

Acido 1-(2,6-difluoro-4-
metanosulfonil-fgnil)-pi-
perazina trifluoroacético
(compuesto 2.23) y Acido
5-metanosulfonil-2-((R) -
2,2,2-trifluoro-1-metil-

etoxi)benzoico (comp. 5.7)

571,2

273

rac- [5-Metano-
sulfonil-2-(2,2,2-
trifluoro-1-metil-
etoxi) -fenil] - [4-(2-
trifluorometil-piri-
midin-4-il) -pipera-

zin-1-il] -metanona

Acido 4-piperazin-1-il-2-
trifluorometil-pirimidina
trifluorc-acético
(W00302459) y Acido rac-5-
metanosulfonil-2-(2,2,2-
trifluoro-l1-metil-etoxi) -

benzoico (compuesto 3.1)

527,0

274

rac- [5~-Metanosul fo-
nil-2-(2,2,2-tri-
fluoro-1-metil-
etoxi)-fenil] - [4-(6-
trifluorometil-piri-
midin-4-il) -pipera-

zin-1-il] -metanona

Acido 4-piperazin-1-il-6-
trifluorometil-pirimidina
trifluorocacético (compues-
to 2.24) y Acido rac-5-
metanosulfonil-2-(2,2,2-
trifluorc-1-metil-etoxi) -

benzoico (compuesto 3.1)

527,2

U<
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|
| rac- [5-Metanosulfo- .
2-Piperazin-1-il-5-tri-
nil-2-(2,2,2-tri- _
fluorometil-pirimidina
fluoro-l-metiletoxi) .
{compuesto 2.25) y Acido _
275 | -fenil] -[4-(5-tri- 527,2
rac-5-metanosulfonil-2-
i fluorometil -pirimi-
! (2,2,2-trifluoro-1-metil-
din-2-il) -piperazin-
etoxi)benzoico {(comp. 3.1)
1-il] -metanona )
1
(2-Isopropoxi-5-me- |2-Piperazin-1-il-5-
tanosulfonil-fenil) - | trifluorometil-pirimidina
[4¢-(5-trifluocro- (compuesto 2.25) y Acido

276 473,1

metil-pirimidin-2- 2-igopropoxi-5-metano-
il) -piperazin-1-il] - | sulfonil-benzoico {com-
metanona puesto 1.2)
(2-Ciclopropil-meto- | Acido 4-piperazin-1-il-2-
Xi-5-metano-sulfonil | trifluorometil-pirimidina
-fenil) -{4-(2-tri- trifluorocacético(W0030249)
| 277 485,1
; fluorometil-pirimi- |y Acido 2-ciclopropil-
din-4-il) -piperazin- | metoxi-5-metanosulfonil-
1-il] -metanona benzoico (Compuesto 1.4)
(2-Ciclopropil- Acido 4-piperazin-1-il-6-
metoxi-5-metanosul - trifluorometil-pirimidina
! fonil-fenil)-[4-(6- |trifluorocacético (compues-

278 | trifluorometil- to 2.24) y Acido 2- 485,5
pirimidin-4-il) - ciclopropilmecoxi-5-
piperazin-1-il]- metanosulfonil-benzoico
metanona {Compuesto 1.4)

216
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[5-Metanosulfonil-2-
(2,2,2-trifluoro-

etoxi) -fenil] - [4-(2~-

Acido 4-piperazin-1-il-2-
trifluorometil-pirimidina

trifluorocacético (WO030249)

piperazin-1-il] -

i = = — ——

metanona

trifluoroc-etoxi) -benzoico

(Compuesto 1.5)

1279 | trifluorometil - . 513,3

; y Acido 5-metanosulfeonil-

! pirimidin-4-il)-

| 2-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -

: piperazin-1-il] -

| benzoico (compuesto 1.5)

| metancna

: [S-Metanosulfonil-2- |Acido 4-piperazin-1-il-6-
(2,2,2-trifluoro- trifluorometil-pirimidina
etoxi})-fenil] - [4-(6- | trifluoroacético (compues-

1 280 | trifluorometil- to 2.24) y Acido 5- 513,3
pirimidin-4-il) - metanosulfonil-2-(2,2,2-

En analogia al Ejemplo 1.2 (b)

los compuestos 3.1 a

3.5 de la siguiente tabla se prepararon a partir del &cido

2-cloro-5-metanosulfonil-benzoico y del alcohol apropiado:

P Eq.
{ Nombre del Compuesto Alcohol MS (m/e)
N‘.
I
l Acido rac-5-metanosulfo-
: rac-1l,1,1-
: nil-2-(2,2,2-trifluoro-1-
13.1 Trifluoro- 311,3 (MH-)
| metil-etoxi) -benzoico
' propan-2-ol
| (compuesto 3.1)
I Acido 2-ciclohexiloxi-5-
l3.2 metanosulfonil ~-benzoico Ciclohexanol 297,33 (MH-)
| }
! (compuesto 3.2)

2
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276

benzoico {compuesto

Acido 2-(2,2-dimetil-

propoxi) -5-metanosulfonil -

2,2-Dimetil-

. propén-l-ol
3.3)

285,1 {(MH-)

{(compuesto 3.4)

Acido 2-ciclobutoxi-5-

metanosulfonil -benzoico Ciclobutanol 269,3 (MH-)

{compuesto 3.5)

Acido rac-2-sec-butoxi-5-

metanosulfonil -benzoico Butan-2-ol 271,4 (MH-)

En analogia al Ejemplo 5 loa compuestos 281 a 326 de

la siguiente tabla se prepararon a partir de los derivados

del &cido y derivados de piperazina.

Ej. PM enc
Nombre sistemitico raterialea de partida
N° (MH")
| 1-{4-[4-(2-Ciclo- 1-(3~Fluoro-4-piperazin-
hexiloxi-5-metano- |1-il-fenil)-etanocna (Wo
281 |sulfonil-benzoil)- |[9714690) y Acido 2-ciclo- |503,5
piperazin-1-il]-3- |hexiloxi-5-metanosulfonil
fluorofenil}etanocna | -benzoico (comp 3.2)
4-Piperazin-1-il-
4-[4-(2-Ciclochexil-
benzonitrilo (comercial) y
oxi-5-metanosulfonil
282 Acido 2-ciclohexiloxi-S- |468,5
-benzoil) -piperazin-
metanosulfonil-benzoico
1-il] -benzonitrilo

(compuesto 3.2)

24X
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4-[4-(2-Ciclohexil- | 3-Fluoro-4-piperazin-1-il-
oxi-5-metano- benzonitrilo (W09625414) vy

283 |sulfonil-benzoil)- |Acido 2-ciclohexiloxi-5- }486,5
piperazin-1-il] -3- |metanosulfonil-benzoico
fluoro-benzonitrilo | (compuesto 3.2)
4-[4-(2-Ciclohexil- | 2-Fluoro-4-piperazin-1-il-
oxi-5-metanosulfo- |benzonitrilo (WO 9808835)

284 | nil-benzoil) - Yy &cido 2-Ciclohexiloxi-S5- |486,5
piperazin-1-il]-2- |metanosulfonil-benzoico
fluore-benzonitrilo | (compuesto 3.2)
(2-Ciclohexiloxi-5-

1-(4-Trifluorometil-fenil)
metanosulfonil -

! _ -piperazina (comercial) y
fenil) - [4-(4-

285 Acido 2-ciclohexiloxi-S- [511,5

! trifluorometil-

| metano-sulfonil-benzoico

i fenil) -piperazin-1-

(compuesto 3.2)
il] -metancna
(2-Ciclohexiloxi-5- | 1-(2-Fluoro-4-trifluoro-
metanosulfonil- metil-fenil) -piperazina
fenil)-[4-(2-fluoro- | (Compuesto 1.1) y Acido 2-

286 529,5
4-trifluorometil- ciclohexiloxi-S5-metano-
fenil) -piperazin-1- | sulfonil-benzoico (com-

il] -metanona puesto 3.2)
{2-Ciclohexiloxi-5- | 1-(3-Fluoro-4-trifluoro-
metanosulfonil - metil-fenil) -piperazina

_ fenil)-[4- (3-fluoro- | (compuesto 5.1} y Acido 2-

287 529,3
4-trifluorometil- ciclohexiloxi-5-metano-
fenil) -piperazin-1- { sulfonil-benzoicc {com-

il] -metanona puesto 3.2)

2R
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U1

(2-Ciclohexiloxi-5-
metancosulfonil-

fenil) -[4-(2-flucro

1-(2-Fluoro-4-metano-

sulfonil-fenil) -piperazina

(comercial) y Acido 2-

288 539,5
-4-metanosulfonil- |ciclohexiloxi-5-metano-
fenil) -piperazin-1- | sulfonil-benzoico {com-

il] -metanona puesto 3.2)
1-(4-{4-[2-(2,2- 1- (3-Fluoro-4-piperazin-1-
Dimetil-propoxi)-5- | il-fenil) -etanona
-metanosul fonil- (W09714690) y Acido 2-

289 491,5
benzoil] -piperazin- | (2,2-dimetil-propoxi)-5-
1-il}-3-fluoro- metanosulfonil-benzoico
fenil) -etanona (compuesto 3.3)
4-{4-[2-(2,2- 4-Piperazin-i-il-benzoni-
Dimetil-propoxi)-5- | trilo (comercial) y Acido

290 |metanosulfonil- 2-(2,2-dimeci1-propoxi):5- 45é,6

benzoil] -piperazin-

metancosulfonil-benzoico

(compuesto 3.3)

291

1-il}-benzonitrilo
4-{a-[2-(2,2-
Dimetil-propoxi) -5-
metancsulfonil-
benzeoil} -piperazin-
1-il}-3-fluoro-

benzonitrilo

3-Fluoro-4-piperazin-1-il-
benzonitrilo (W09625414) y
Acido 2-(2,2-dimetil-

propoxi) -5-metanosulfonil-

benzoico {compuesto 3.3)

474 ,4

220D
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4-{a-[2-(2,2-
Dimetil -propoxi) -5~
metanosul fonil -
benzoil] -piperazin-
1-il}-2-flvuoro-

benzonitrilo

2-Fluoro-4-piperazin-1-il-
benzonitrilo (WO 9808835)
y Acido 2-(2,2-dimetil-
propaxi)-5-metanosu1foni1-

benzoico {compuesto 3.3)

474,5

293

[2-(2,2-Dimetil-
propoxi) -5-metano-
sulfonil-fenil] - [4-
(¢-trifluorometil-
fenil) -piperazin-1-

il] -metanona

1- (4-Trifluorometil-
fenil) -piperazina (comer-
cial) y Acido 2-(2,2-
dimetil-propoxi}) -5-
metanosulfonil-benzoico

{(compuesto 3.3)

499,4

294

[2-(2,2-Dimetil-
propo:xi) -5-metano-
sulfonil-fenil] - [4-
(2-fluoro-4-
trifluorometil -
fenil) -piperazin-1-

il] -metanona

1- (2-Fluoro-4-trifluoro-
metil-fenil) -piperazina
{compuesto 1.1) y Acido 2-
(2,2-dimetil-propoxi)-5-
metanosulfonil-benzoico

{compuesto 3.3)

517,5

285

[2-(2,2-Dimetil-
propoxi) -5-metano-
sulfonil-fenil} - [4-
(3-fluoro-4-tri-
fluorometil-fenil) -
piperazin-1-il] -

metanona

1-(3-Fluoro-4-trifluoro-
metil-fenil)-piperazina
(compuesto 5.1) y Acido 2-
(2,2-dimetil-propoxi) -5-
metanosulfonil-benzoico

(compuesto 3.3)

517,5

221
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(2-(2,2-Dimetil-
propoxi) -5-metano-

sulfonil-fenil] - (4-

1- (2-Fluoro-4-metano-
sulfonil-fenil) -piperazina

(comercial) y Acido 2-

296 (2-fluoro-4-metano- 527,3

(2,2-dimetil-propoxi) -5~
sulfonil-fenil) -

metanosulfonil -benzoico
piperazin-1-il]-

(compuesto 3.3)
metanona )
rac-1- (3-Fluorc-4-

1- (3-Fluoro-4-piperazin-1-
{4- [5-metancsulfo-

il-fenil) -etanona
nil-2-(2,2,2-

(WO09714690) y Acido rac-5-

297 trifluoro-1-metil- 517,5

metanosulfonil-2-(2,2,2-
etoxi) -benzoil] -

trifluoro-li-metil-etoxi) -
piperazin-1-il}-

benzoico {compuesto 3.1)
fenil) -etanona
rac-4-{4-[5-Metano- | 4-Piperazin-1-il-benzo-
sulfonil-2-(2,2,2- |nitrilo (comercial) y
trifluoro-l-metil- |Acido rac-5-metanosulfo-

298 482,5
etoxi) -benzoil] - nil-2-(2,2,2-trifluoro-1-
piperazin-1-il}- metil-etoxi) -benzoico
benzonitrilo (compuesto 3.1)
rac-3-Fluoro-4-{4- |3-Fluoro-4-piperazin-1-il-
[5-metanosulfonil- |benzonitrilo (W09625414) Y
2-(2,2,2-trifluoro- | Acido rac-5-metanosulfonil

299 500, 4

l-metil-etoxi) -
benzoil] ~piperazin-

1-il}-benzonitrilo

-2-(2,2,2-trifluoro-1-
metil-etoxi) -benzoico

{(compuesgto 3.1}
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rac-2-Fluoro-4-{4-
[5-metanosulfonil-

2-{2,2,2-trifluoro-

2-Fluoro-4-piperazin-1-il-

benzonitrilo (WO 9808835)

y Acido rac-5-metano-

fonil-2-(2,2,2-
trifluoro-1l-metil-
etoxi) -fenil]-

metanona

300 . 500,4
l-metil-etoxi) - sulfonil-2-(2,2,2-
benzoil] -piperazin- | trifluoro-i-metil-etoxi) -
1-i1}-benzonitrilo |benzoicc {compuesto 3.1)
rac-5-Metanosul fo- .
1-(4-Trifluorometil-
nil-2-(2,2,2-tri-
fenil) -piperazina {(comer- |-
fluoro-l-metil- ial) _
C1 Y &cido rac-5-Metanogul -
301 |etoxi)-fenil])-[4- 525,3
fonil-2-(2,2,2-trifluoro-
(4-trifluorometil-
l-metil-etoxi) -benzoico
fenil) -piperazin-1-
. (compuesto 3.3)
il) ~metanona - -
rac- [4- (2-Fluoro-4- | 1~ (2-Fluoro-4-trifluoro-
trifluorometil- metil-fenil) -piperazina
fenil) -piperazin-1- | (Compuesto 1.1) y Acido
302 }il)-[5-metanosulfo- | rac-5-metanosulfonil-2- 543,5
nil-2-(2,2,2-tri- (2,2,2-trifluoro-1-metil-
fluoro-i-metil-eto- | etoxi)-benzoico (compuesto
Xi)fenil]metanona 3.1)
rac- [4- (3-Fluocro-4-
1-(3-Fluoro-4-trifluoro-
trifluorometil-
metil-fenil) -piperazina
fenil) -piperazin-1-
(compuesto 5.1) y Acido
il] ~ [5-metanosul -
303 rac-5-metanosulfonil-2- 543,5

{(2,2,2-trifluorc-1-metil-
etoxi) -benzoico (compuesto

3.1)

223
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rac- [4- (2-Fluoro-4-
metancosulionil -

fenil) -piperazin-1-

il] - [S-metanosulfo-

1-(2-Fluoro-4-metanosul-
fonil-fenil) -piverazina

(comercial) y Acido rac-5-

304 553,0
nil-2-(2,2,2- metanosulfonil-2-(2,2,2-
trifluoro-1-metil- |ctrifluoro-l-metil-etoxi)-
etoxi) -fenil] - benzoico (compuesto 3.1)
metanona
4-{4-[5-Metano- 4-Piperazin-1—i1-beﬁzo-
sulfonil-2-(2- nitrilo (comercial) y

305 |metoxi-etoxi)- Acido 5-metanosulfonil-2- [444,3

benzoil] -piperazin-

1-il}-benzonitrilo

{(2-metoxi-etoxi) -benzoico

(Compuesto 1.10)

306

3-Fluoro-4-{4-{5-
metanosulfonil-2-
(2-metoxi-etoxi) -
benzoil] -piperazin-

1-il}-benzonitrilo

3-Fluoro-4-piperazin-1-il-
benzonitrilo (W09625414) y
Acido 5-metanc-sulfonil-2-
(2-metoxi-etoxi) -benzoico

(Compuestc 1.10)

462,5

2-Fluoro-4-{4-[5-
metanosulfonil-2-
(2-metoxi-etoxi) -
benzoil] -piperazin-

1-il}-benzonitrilo

2-Fluoro-4-piperazin-1-il-
benzonitrilo (WO 5808835)
y Acido 5-metanosulfonil-
2-(2-metoxi-etoxi) -

benzoico (Compuesto 1.10)

462,5

2%
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[4- (2-Fluoro-4-tri- | 1- (2-Fluoxo-4-trifluoro-
fluorometil-fenil) - | metil-fenil) -piperazina
piperazin-1-il]-[5- | {Compuesto 1.1} y Acido 5-

308 505,5
metanosulfofnil-2- |metanocsulfonil-2-(2-
(2-metoxi-etoxi) - metoxi-etoxi) -benzoico
fenil] -metanona (Compuesto 1.10)

(4- (3-Fluoro-4-tri- | 1-(3-Fluoro-4-trifluoro-
fluorometil-fenil) - [ metil-fenil)-piperazina
piperazin-1-il] - [5- | (compuesto 5.1) y Acido §-

309 . 505,5
metanosulfoinil-2- |metanosulfonil-2-(2-
(2-metoxi-etoxi) - metoxi-etoxi) -benzoico
fenil] -metancna (Compuesto 1.10)

[4-{2-Fluoro-4-

1-(2-Fluoro-4-metanosul -
metanosulfonil-

fonil-fenil) -piperazina
fenil) -piperazin-1-

(comercial) y Acido 5-

310 |il]-[5-metanosulfo- 515,5

metanosulfonil-2-(2-
nil-2-(2-metoxi-

metoxi-etoxi) -benzoico
etoxi) -fenil] -

(Compuesto 1.10)
metanona
1-{4-[4-(2-Ciclo- 1-(3-Fluoro-4-piperazin-1-
butoxi-5-metano- il-fenil) -etanona
sulfonil-benzoil) - (WO09714690) y &cido 2-

311 475,4
piperazin-1-il]-3- |Ciclobutoxi-5-metanosul-
fluoro-fenil}- fonil-benzoico (compuesto
etanona 3.4)

25
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4-[4-(2-Ciclo- 4-Piperazin-l-il-benzoni-
butoxi-5-metano- trilo (comercial) y Acido

312 |sulfonil-benzoil)~- |2-ciclobutoxi-5-metano- 440,5

| piperazin-1-il] - sulfonil-benzoico (com-
benzonitrilo puesto 3.4)
4-[4-(2-Ciclo- 3-Fluoro-4-piperazin-1-il-
butoxi-5-metano- benzonitrilo (W09625414) y

313 |sulfonil-benzoil)- |Acido 2-ciclobutoxi-5- 458,5
piperazin-1-il]-3- |metano-sulfonil-benzoico
fluoro-benzonitrilo | (compuesto 3.4)
4-[4-(2-Ciclo- 2-Fluoro-4-piperazin-1-1il-

I butoxi-5-metano- benzonitrilo (WO 9808835)

314 |sulfonil-benzoil)- |y Acido 2-ciclobutoxi-5- [458,5
piperazin-1-il]-2- |metanosulfonil-benzoico
fluoro-benzonitrilo | (compuesto.3.4)
{(2-Ciclobutoxi-5-

1-(4-Trifluorometil-
metanosulfonil-

fenil) -piperazina (comer-
fenil)-[4-(4-

315 cial) y Acido 2-ciclo- 483,5
trifluorometil- o

butoxi-5-metanosuldfonil-
fenil) -piperazin-1-

benzoico (compuesto 3.4)
il]} -metanona
(2-Ciclobutoxi-5- 1-(2-Fluoro-4-trifluoro-
metanosulfonil - metil-fenil) -piperazina
fenil) - [4- (2-fluoro | (Compuesto 1.1) y Acido 2-

316 501,5
-4-trifluorometil- |ciclobutoxi-5-metano-
fenil) -piperazin-1- | sulfonil-benzoico (com-

il) -metanona puesto 3.4)
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{2-Ciclobutoxi~-5-
metanosulfonil-

fenil)-[4- (3-fluoro

1- (3-Fluoro-4-trifluoro-
metil-fenil)—piperazina

{compuesto 5.1) y Acido 2-

317 501,5
-4-trifluorometil- | ciclobutoxi-5-metano-
fenil) -piperazin-1- | sulfonil-benzoico (com-

il] -metanona puesto 3.4)
(2-Ciclobutoxi-5- 1-(2-Fluoro-4-metanosul-
metanosulfonil- fonil-fenil) -piperazina
fenil) - [4- (2-fluoro | (comercial) y Acido 2-

318 511,5
-4-metanosulfonil- |Ciclobutoxi-5-metanosul-
fenil) -piperazin-1- | fonil-benzoico (compuesto
il] -metanona 3.4)
rac-1-{4-[4-(2-sec- | 1- (3-Fluoro-4-piperazin-1-
Butoxi-5-metano- il-fenil) -etanona
sulfonil-benzoil) - | (WO9714690) y Acido rac-2-

319 477, 4
piperazin-1-il]-3- sec-butoxi-5-metano-
fluoro-fenil}- sulfonil-benzoico {com-
etanona puesto 3.5)
rac-4-[4- (2-sec- 4-Piperazin-1-il-
Butoxi-5-metano- benzonitrilo {(comercial) y

320 |sulfonil-benzoil)- |Acido rac-2-sec-butoxi-5- [442,5

piperazin-1-il]-

benzonitrilo

mecanosulfonil -benzoico

(compuesto 3.5)

321

rac-4-(4-(2-sec-
Butoxi-5-metano-
sulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il]-3-

Eluoro-benzonitrilo

3-Fluoro-4-piperazin-1-il-
benzonitrilo (W09625414) y
Acido rac-2-sec-butoxi-5-
metano-sulfonil-benzoico

(compuesto 3.5)

460,5
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rac-4-[4- (2-sec-

Butoxi-5-metano-

2-Fluoro-4-piperazin-1-il-

benzonitrilo (WO 98088B35)

-4-trifluorometil-
fenil) -piperazin-1-

il] ~-metanona

322 |sulfonil-benzeoil)- |y Acido rac-2-sec-butoxi- [460,5
piperazin-1-il] -2- |5-metano-sulfonil-benzoico
fluoro-benzonitrilo | (compuesto 3.5)
rac- (2-sec-Butoxi-

1-(4-Trifluorometil-
5-metanogulfonil -

fenil) -piperazina (comer-
fenil) - [4-(4-

323 cial) y Acido rac-2-sec- [485,5

trifluorometil -

butoxi-5-metancsulfonil-
fenil) -piperazin-1-

benzoico (compuesto 3.5)
il] -metanona
rac- (2-sec-Butoxi- |1-(2-Fluoro-4-
5-metanosulfonil- trifluorometil-fenil) -
fenil) - (¢- (2~fluoro | piperazina (Compuesto 1.1)

324 503,3
-4-trifluorometil- |y Acido rac-2-sec-butoxi-
fenil) ~-piperazin-1- | 5-metancsulfonil-benzoico
il] -metanona (compuesto 3.5)
rac-{2-sec-Butoxi~ |[1-(3-Fluoro-4-trifluoro-
5-metanosulfonil - metil-fenil)-piperazina
fenil) - [4- (3-fluoro | (compuesto 5.1) y Acido

325 503,3

rac-2-gec-butoxi-5-
metanosul fonil -benzoico

{(compuesto 3.5)

22X
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rac- (2-sec-Butoxi- | 1~ (2-Fluoro-4-metanosul-
5-metanosulfonil- fonil-fenil) -piperazina
fenil) - [4- (2-fluoro | {(comercial) y Acido rac-2-
326 513,5
-4-metanosulfonil- sec-butoxi-5-metano-

fenil) -piperazin-1- | sulfonil-benzoico {com-

il] -metanona puesto 3.5)

Ejemplo 4.1
Preparacidén de &cido 6-Etoxi-2-fluoro-3-metanosulfonil-
baenzoico

(a) Acido 3-Clorosulfonil-2, 6-difluoro-benzoico

95 mmol del &cido 2,6-difluorcbenzoico en 19 ml de
dcido clorosulfénico se agité durante 2 h a 150°. La mezcla
se vertié en 200 ml de hielc y se agité durante 20 min. La
mezcla resultante se filtrd, se lavdé con agua y se secd
(20° toda la noche en el desecador) para proporcionar el
compuesto del titulo como un 86lido incoloro. MS {m/e):
279,4 {(MNa', B1%)

(b} Acido 2,6-Difluoro-3-sulfino-benzoico

41 mmol del acido 3-clorosulfonil-2, 6-difluoro-
benzoico se afiadieron lentamente durante 20 min. a una so-
lucién de 310 mmol de sulfito de sodioc en 200 ml de agua.
La mezcla resultante se agité durante una hora a temperatu-
ra ambiente, se enfridé a 0°C y se acidificé con 20% de &ci-
do sulfdrico acuoso. El &dcido sulfinico se extrajo con ace-
tato de etilo, se secd sobre MgSO, y se concentrd para pro-
porcionar el compuesto del tftulo como un s6lido incoloro.

MS (m/e): 220,9 (M-H, 100%)
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(c) Acido 6-Etoxi-2-fluoro-3-metanosulfonil-benzoico

Una mezcla de 27 mmol del 4&cido 2,6-difluoro-3-
sulfino-benzoico y 9 mmol de Nas,CO; en 110 ml de metanol se
tratd con 72 mmol de yoduro de metilo. La mezcla resultante
se agitd toda la noche a 60°, se concentrd y el residuo
oscuro ge disolvidé en 100 ml de etanol. 100 ml de NaOH 2
molar acuosa se afiadié y la mezcla se sometid a reflujo
durante 2 horas. La concentracién a alrededor de 100 ml
precipitd un sélido amarillento que se filtrd y triturd con
diecil éter para proporcionar el compuesto bruto del tftu-
lo, que se utilizé sin més purificacién.

Ejemplo 4.2
Preparacién de la 1-(4-Trifluorometanosulfonil-fenil)-
Piperazina

Una mezcla de 1 mmol de 1-Bromo-4-trifluorometano-
gulfonil-bencenc [Nodiff et al, J.0rg.Chem. 25, 60 {(1960)1],
3 mmol de piperazina y 2 mmol de carbonato potdsico en 5 ml
de acetonitrilo se sometié a reflujo durante 2 horas. La
mezcla resultante se vertié en agua, se extrajo con acetato
de etilo, se secd, se concentrd y se purificé por cromato-
grafia en columna (SiOz;; Et20 / ciclohexano) para proporcio-
nar el compuesto del titulo como un sélido incoloro. MS
(m/e): 295,2 (MH*, 100%)

Ejemplo 4.3
Preparacidn de 1-(2,4-Bis—trifluoramatil-fenil)-pipera:ina
hidrecloruro

{a) 4-(2,4-Bis-trifluorometil-fenil)-piperazina-l-

carboxilato de terc-butilo

RO
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Una mezcla de S5 mmol de 2,4-bis(trifluorometil)-
bromonencenc, 6 mmol deN-BOC-piperazina, 8 mmol de NaOtBu,
0,5 mmol de rac-2,2'-bis(difenilfosino)-1,1'-binaftilo y 1
mmol. de complejo tris-{dibencilideneacetone)dipaladic clo-
roformeo en 20 ml de tolueno se agité a 80°C durante 3
horas. La mezcla se diluyd entonces con agua, Be extrajo
con acetato de etilo, se secS y se purificd por cromatogra-
fia en columna (Si0;; ciclohexano / acetato de etilo 9:1)
para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite
amarillento.

MS (m/e): 399,1 (MH*, 100%)

(b) 1-(2,4-Bis-trifluocrometil-fenil)piperazina hidrocloruro

3 mmol de 4-(2,4-Bis-trifluorometil-fenil)-piperazina-
i-carboxilato de terc-butilo se agité en 10 ml de 1,4-
dioxano saturado con HCl gaseoso. Tras 4 h a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se evapord hasta sequedad
para proporcionar el compuesto del titulo como un sdlido
incoloro. MS (m/e): 299,3 (MH*, 100%)

Ejemplo 4.4
Preparacidn de 1-[4-(5-Metil-[1,2,4]oxadiazol-3-11)-fenil]-
piperazina hidrocloruro

{a) 4—[4-(S-Metil—[1,2,4]oxadiazol-3-i1)-fenil]-piperazina-

l-carboxilato de terc-butilo

Una mezcla bien agitada de 0,015 mmol de bis(tri-t-
butilfosfina)pzladio, 0,01 mmol de bromuro de cetiltrimeti-
lamonio, 2 mmol de hidréxido potdsico en polvo, 2 mmol de
3-(4-bromo-fenil) -5-metil-[1,2,4]oxadiazol Y 2,1 mmol dé N-

BOC-piperazina en 1 ml de tolueno se calentd bajo Ar a 90°C

23\
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durante 17 horas. La mezcla de reaccién resultante se dilu-
y6 con agua, se extrajo con acetato de etilo y el producto
se purificd por cromatograffia en columna (SiQ0;; ciclohexano
/ acetato de etilo 7:3 ) para dar el compuéato del titulo
como un sélide amarillento. MS (m/e): 345,3 (MH', 100%)

(b) _ 1-[4-(5-Metil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-fenil] -piperazina

hidrocloruro

1 mmol de 4-[4-(5-Metil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-fenil]-
piperazina-l-carboxilacto de terc-butilo se agité en 3 ml de
1,4-dioxano saturado con HCl gas. Tras 2 h a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se evapor§ hasta sequedad
para proporciocnar el compuesto del titulo como un séiido
incoloro. MS (m/e): 245,1 (MH*, 100%)

Ejemplo 4.5
Preparacién de 1-(4-Oxazol-2-il-fenil)-piperazina hidroclo-
ruro -

(a) 4-Bromo-N-(2,2-dimetoxi-etil)-benzamida

Una solucién de 24 mmol de aminoacetaldehido
dimetilacetal se disolvidé en 30 ml de agua y se traté con
25 mmol de hidrogencarbonato pot&sico. Una solucidén de 23
mmol de cloruro de 4-bromobenzoilo en 50 ml de acetona se
le afiadié lentamente bajo agitacién durante un periodo de
30 min. La acetona se evaporé y la fase acuosa se extrajo 3
veces con acetatc de etilo para proporcionar él compuesto
del titulo bruto como un sélido ligeramente marrén.

MS (m/e): 287,1 (M-H, 43%)

(b} 2-(4-Bromo-fenil) -oxazol

Una solucién de 21 mmol de pentéxido de fésfore en 20
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ml de &cido metilsulfénico se traté con 7 mmol de 4-Bromo-
N-(2,2-dimetoxi-etil) -benzamida. ILa mwmezcla de reaccién se
calenté durante 5 horas a 130°, se enfrié a temperatura
ambiente y se vertié en agua helada. El sélido resultante
se elimind por filtracién y se secé para proporcionar el
compuesto del titulo bruto como un sélido marronoso. MS
(m/e) : 224,0 (MH*, 24%)

{c) 4-(4-Oxazol-2-il-fenil)-piperazina-l-carboxilato de

terc-butilo

Preparado en anaiogia al Ejemplo 4.4 (a) a partir de
2- (4-Bromo-fenil) -oxazol y N-BOC-piperazina. MS (m/e):
330,3 (MH*, lo00%)

(d) 1-(4-Oxazol-2-il-fenil)-piperazina hidrocloruro

Preparado en analogia al Ejemplo 4.4 (b) a partir de
4- (4-Oxazol-2-il-fenil) -piperazina-l-carboxilato de terc-
butilo y &cido clorhidrico en dioxano. MS (m/e): 230,1 (MH*,
100%)
Ejemplo 4.6
Preparacién de 1i-[4-(5-Metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-fenil]-
piperazina hidrocloruro

(a) 2-(4-Bromo-fenil)-[1,3,4]oxadiazol

12,3 mmol de hidrazida de &cido 4-bromo-benzoico se
disolvieron en 26 ml de trietil ortoforﬁiato. La mezcla de
reaccién se 'agité toda la noche a 140°, ge evaporf y el
residuo cristalizé a partir de etanol para proporcionar el
compuesto del titulo como un s6lido incoloro. MS {(m/e):

225,0 (MH*, 100%)

33
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(b) 4-{(4-[1,3,4]0xadiazol-2-il-fenil)-piperazina-1-

carboxilato de terc-butilo

Preparado en analogfa al Ejemplo 4.4 (a) a partir de
2-(4-Bromo-fenil) - [1, 3, 4] oxadiazol y N-BOC-piperazina.
MS (m/e): 342,2 (MH', 100%)

{c) 1-[4-(5-Metil-([1,3,4)oxadiazol-2-il)-fenil]-piperazina

hidrocloruro

Preparado en analogia al Ejemplo 4.4 (b) a partir de
4-(4-[1,3,4]0xadiazol-2-il-fenil) -piperazina-1l-carboxilato
Ce terc-butilo y A&cido clorhidrico en dioxano. MS (m/e):
245,3 (MH', 100%)

Ejemplo 4.7
Preparacidén de 1-{4-(2-Metil-2H-tetrazol-5-il)-fenil]-
Piperazina hidrocloruro

{a) 5-{4-Bromo-fenil) -2-metil-2B-tetrazol

Una mezcla de 3,5 mmol de 5-(4-bromo-fenil)-2H-
tetrazol, 0,2 mmol de bromuro de tetrabutil amonio, 4,4
mmol de yoduro de metilo, 6 ml de hidréxido de sodio 1M
acuocso y 6 ml de diclorometano se agitd a temperatura am-
biente durante 24 horas. La mezcla de reaccién se diluyé
con agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgéni-
ca se secd, se evapord y el producto se purificé por croma-
tografia en columna (8i0;; ciclohexano / acetato de etilo
7:3). MS (m/e): 239,1 (MH', 29%)

{b) 4-[4-(2-Metil-2H-tetrazol-5-il)-fenil]-piperazina-1-

carboxilato de terc-butilo

Preparado en analogia al Ejemplo 4.4 (a) a partir de

5- (4-Bromo-fenil) -2-metil-2H-tetrazol vy N-BOC-piperazina.

s . -y
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MS (m/e): 345,1 (MH', 41%)

(¢) 1-[4-(2-Metil-2B-tetrazol-5-il)-fenill]-piperazina

hidrocloruro

Preparado en analogfia al Ejemplo 4.4 (b) a partir de
4-[4-(2-Metil-2H-tetrazol-5-il) -fenil] -piperazina-1-
carboxilatoc de terc-butilo y &cido clorhidrico en dioxano.
MS (m/e): 245,1 (MH*, 100%)

Ejemplo 4.8
Preparacién de 3,4,5,6-Tetrahidro-2H-[1,2')bipirazinil-5"'-
carboxilato de metilo hidrocloruro

(a) 2,3,5,6-Tetrahidro-[1,2'] -bipirazinil-4,5'-dicarboxi-

lato de 4-terc-butilo 5'-metil &ster

Una mezcla de 17 mmol de metil-5-cloropirazina-2-
carboxilato, 18 mmol de N-BOC-piperazina y 20 mmol de KaCO;
en 20 ml de acetonitrilo se calent§ bajo reflujo durante 3
horas. La mezcla de reaccién se concentrd, se diluyé con
agua y se extrajo con acetato de etilo. El compuesto del
Eitulo se recristalizé a partir-de acetato de etilo para
proporcionar un sélido incoloro. MS (m/e): 323,4 (MH", 100%)

(b) 3,4,5,6-Tetrahidro-2H-(1,2']bipirazinil-5'-carboxilato

de metilo hidrocloruro

Preparado en analogia al Ejemplo 4.4 (b) a partir de
2,3,5,6-Tetrahidro-(1,2'lbipirazinil-4,5'-dicarboxilato de
4-terc-butilo 5'-metil é&ster y 1,4-dioxano saturado con HC1
gas. MS (m/e): 223,1 (MH*, 100%)

Ejemplo 4.9
Preparacién de 6'-Cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-

{(1,2']bipirazinil trifluorocacetato
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{a) 6'-Cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bivirazinil-4-

carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de 10 mmol de 2,6-dicloropirazina y 21 mmol
de N-BOC-piperazina en 15 ml de acetonitrilo se calénté
bajo reflujo durante 1,5 horas. La mezcla de reaccibén se
concentrd y se purificé mediante cromatografia (SiOz;; diclo-
rometanc / metanol 95:5) para proporcionar el compuestc del
titulo como un s6lido incoloro. MS (m/e): 299,2 (MH', 100%)

{(b) 6'-Cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']lbipirazinil tri-

fluoroacetato

Una solucidén de 2 mmol de 6'-Cloro-2,3,5,6-tetrahidro-
[1,2')bipirazinil-4-carboxilato de terc-butilo en 10 ml de
diclorometano se traté con 3 mmol de &cido trifluoroacético
Y se agitd a temperatura ambiente durante 17 horas. La con-
centracién y cristalizacién a partir de dietiléter propor-
ciondé el compuesto del titulo como un s6lido incoloro.

MS (m/e): 198,0 (M*, 100%)
Ejemplo 4.10
Preparacidén de amida del &cido 3,4,5,6-Tetrahidro-2H-
[1,2']bipirazinil-5'-carboxflico hidrocloruro

{a) 5'-Carbamoil-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2'lbipirazinil-4-~

carboxilato de terc-butilio

3 mmol de 2,3,5,6-Tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4,5'-
dicarboxilato de 4-terc-butilo 5'-metil éster (ejemplo 1.13
(a)) se disolvié en una solucién 7 molar de amonio gaseoso
en metanol. El reciéiente de reaccién se cerr6 fuertemente
Yy se calenté toda la noche a 60° C. El enfriamiento de las

mezclas de reaccién dié lugar a la cristalizacién del com-
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puesto del titulo. MS (m/e): 308,4 (MH*, 100%)

(b) Amida del &cido 3,4,5,6-Tetrahidro-2H-[1,2']lbipirazi-

nil-5'-carboxflico hidrocloruro

0,25 mmol de 5'-Carbameil-2,3,5,6-tetrahidro-
[1,2']bipirazinil-4-carboxilato de terc-butilo se agité
durante 1 hora en 1 ml de dioxano saturado con HCl gas. La
concentracién de la mezcla de reaccidn dié lugar al com-
puesto del titulo, como un sélido incoloro. MS (m/e): 208,3
(MH*, 100%)

Ejemplo 4.11
Preparacidn de Dimetil- (4-piperazin-1-il-[1,3,5]triazin-2-
il) -amina

(a) 4-(4-Cloro-[1,3,5]-triazin-2-il) -piperazina-1-

carboxilato de terc-butilo

Una solucién de 11 mmol de 2,4-diclorotriazina (WO
02/083654) en 20 ml de acetonitrilo se enfrié Yy 8se tratd
con 11 mmol de trietilamina y 11 mmol de N-BOC-piperazina.
La mezcla de reaccibén se agité durante 2 horas a 0°C luego
durante 2 horas a temperatura ambiente. La adicién de 100
ml de salmuera y la extraccidn con acetato de etilo propor-
ciondé el producto bruto que se purificé a través de la tri-
turacién en acetato de etilo. MS (m/e): 300,3 (MH', 100%)

(b) 4- (4-Dimetilamino-[1,3,5]triazin-2-il) -piperazina-1-

carpoxilato de terc-butilo

Una solucién de 2 mmol de 4-(4-Cloro-[1,3,S5]triazin-2-
il) -piperazina-1l-carboxilato de terc-butiloc en 15 ml de
dimetilamina 2M en metanol se agité a temperatura ambiente

durante 1 hora. La concentracién y la purificacién mediante

234
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cromatografia (Si0,;; acetato de etileo/ciclchexano 1:1) pro-
porciond el compuesto del titulo como un sélido incoloro.
MS (m/e): 309,1 (MH', 100%)

{c) Dimectil-(4-piperazin-1-il-[1,3,5]ltriazin-2-il)-amina

Una solucién de 1 mmol de 4-(4-Dimetilamino-
[1,3,5]triazin-2-il) -piperazina-1-carboxilato de  terc-
butilo en 10 ml diclorometano se enfrié y se tratd con 14
mmol de A&cido trifluoroacético. La mezcla de reaccién se
calenté a 40°C durante 30 min. Tras enfriar, se afiadié 50
ml de hidréxido de sodio 2M acuoso. La fase orgdnica se
separd, se secd y se concentrd para proporcionar el com-
puesto del titulo como un aceite amarillento. MS (m/e):
267,0 {(M+CH;COO*, 100%)

Ejemplo 4.12
Preparacidén de 6§'-Metoxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2']bipirazinilo

(a) 6'-Metoxi-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2'lbipirazinil-4-

carboxilato de terc-butilo

1 mmol de 6'-Cloro-2,3,5,6-tetrahidro- [1,2']bipira-
zinil-4-carboxilato de terc-butilo [Ejemplo 4.9 (a)] se
disolvié en una solucién de metanolato de sodio (preparado
por disclucién de 1 mmol de sodio en io ml de metanol). La
mezcla se calentd toda la noche a 70°, se concentrd y el
broducto se purificé por cromatografia (Si0O,;; diclorometano
/metanol 99:1) para proporcionar el compuesto del titulo

como una espuma incolora. MS (m/e): 295,3 (MH*, 100%)

{b) 6'-Metoxi-3,4,5,6-tetrahidro-2K-(1,2']bipirazinilo

Preparado en analogia al Ejemplo 4.10 (c) a partir de 6'-

WY
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Metoxi-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-carboxilato
de terc-butileo y &cido trifluorocacético. MS (m/e): 195,1
(MH™, 80%)
Ejemplo 4.13
Preparacién de 2-Metoxi-4-piperazin-1l-il-[1,3,5]triazina

(a) 4-{(4-Metoxi-[1,3,5]triazin-2-il)-piperazina-1-

carboxilato de terc-butilo

1 mmol de 4-(4-Cloro-[1,3,5]triazin-2-il)-piperazina-
l-carboxilato de terc-butilo [ejemplo 4.11 a))] se disolviéd
en una solucién de metanolato de sodio (preparado disol-
viendo 1 mmol de sodic en 5 ml de metanol). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, se concentrd y
el compuesto del titulo se purificé por recristalizacién a
partir de acetato de etile / ciclohexano. MS {(m/e): 296,3
(MH*, 100%)

(b) 2-Metoxi-4-piperazin-i-il-[1,3,5]triazina

Preparado en analogia al Ejemplo 4.10 (c) a partir de
4-(4-Metoxi-[1,3,5]triazin-2-il)-piperazina-l-carboxilato
de terc-butile y &cido trifluorocacético. MS (m/e): 196,4
(MH", 100%)

Ejemplo 4.14
Preparacidn del &dcido 2-dimetilcarbamoiloxi-5-
metanosulfonil-benzoico

{a) 2-Hidroxi-5-metanosulfonil-benzoato de bencilo

5 mmol de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etil-carbodi-
imida-hidrocloruro se afiadieron lentamente a una suspensién
en agitacién de 5 mmol de &Acido 2-hidroxi-5-metanosulfonil-

benzoico, 5 mmol de alcohol bencilico y 0,5 mmol de 4-
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dimetilaminopiridina en 10 ml de acetonitrilo. La mezcla se
agité toda la noche a temperatura ambiente, se concentré y
se tratd con 10 ml de agua. Se afladieron unas cuantas gotas
de &cido clorhidrico diluido para acidificar la solucién.
El sdlido resultante se filtré y se purificd por cromato-
grafia (SiO;; acetato de etilo / ciclohexano 3:7) para pro-
vorcionar el compuesto del titulo como un sélido inceloro.
MS (m/e): 305,0 (M-H, 100%)

(b) 2-Dimetilcarbamoiloxi-5-metanosulfonil-benzoato de

bencilo

Una mezcla de 1 mmol de 2-hidroxi-S5-metanosulfonil-
penzoato de bencilo, 1,5 mmol de N-metilmorfolina y 0,2
mmol de 4-dimetilaminopiridina en 4 ml de dimetilformamida
se tratd con 1,3 mmol de cloruro de N,N-dimetil-carbamoilo.
La mezcla de reaccién se agitdé a 60° durante 48 horas, se
concentré al vacio y el residuo se recogié en 5 ml de agua.
La acidificacién con &cido clorhidrico diluido y la extrac-
cidén con acetato de etilo proporcioné un producto bruto que
se purificé por cromatografia (Si0;; acetato de etilo )
ciclohexano 1,1). MS (m/e): 378,3 (MH*, 100%)

(c) Acido 2-dimetilcarbamoiloxi-5-metanosulfonil-benzoico

1 mmol de 2-dimetilcarbamoiloxi-5-metanosulfonil-
benzoato de bencilo se disolvid en 5 ml de metanol. 25 mg
de paladio al 10% sobre carbono se le afiadié y la mezcla de
reaccién se hidrogendé a temperatura ambiente para propor-
cionar el compuestoc del titulo como un sélido lig?ramente
amarillento. MS (m/e): 288,0 (MH*, 66%)

En analogia al Ejemplo 5 los compuestos 327 a 355 de

20
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la siguiente tabla se prepararon a partir de los derivados

del &cido y cerivados de piperazina:

Ej. PM enc
: Nombre sistemidtico Materiales de partida
IN® (MH*)
i
: 1- (4-Metanosulfonil-
i {6-Btoxi-2-fluoro-3-
! fenil) -piperazina {co-
| metanosulfonilfenil) - _
I mercial) y Acido 6-
327 | [4- (4-metanosulfonil - 485, 4
etoxi-2-fluoro-3-metano-
fenil) -piperazin-1-
sulfonil-benzoico {(com-
il] -metanona
puesto 4.1)
(2-Isopropoxi-5- 1-(4-Trifluorometano-
metanosulfonil-fenil) | sulfonilfenil)piperazina
- [4- (4-trifluoro- (compuesto 4.2) y Acido |552,0
328
metano-sulfonil- 2-isopropoxi-5-metano- (M+NH,*)
fenil) -piperazin-1- sulfonil-benzoico (com-
: il] -metanona puesto 1.2)
I
; (2-Ciclopentiloxi-5- |1-{4-Trifluorometano-
i metanosulfonil-fenil) | sulfonilfenil)piperazina
-[4-(4-trifluoro- (compuesto 4.2) y Acido |578,0
329
| metano-sulfonil - 2-ciclo-pentiloxi-5- (M+NH,")
i
| fenil) -piperazin-1- metano-sulfonil-benzoico
! il] -metanona (compuesto 1.6)
i
E (2-Isobutoxi-5-meta- 1- (4-Trifluorometano-
! nosulfonil-fenil) - [4- sulfonil-fenil) -pipe-
i
! (4-trifluorometano- razina (compuesto 4.2) y|566,1
| 330
; sulfonil-fenil) - Acido 2-isobutoxi-5- (M+NE,*)
[ piperazin-1-il] - metano-sulfonilbenzoico
i metanona (compuesto 1.3)

2!
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[4-(2,4-Bis-tri- 1-(2,4-Bis-trifluoro-
fluoro-metil-fenil) - metil-fenil) -piperazina
piperazin-1-il]- (2- hidrocloruro (compuesto
331 ) 539,2
iso-propoxi-5-metano- | 4.3) y Acido 2-isopro-

|
sulfonil-fenil) - poxi-5-metanosulfonil -

' metanona benzoico (compuesto 1.2)

i 1-(2,4-Bis-trifluoro-
(4-(2,4-Bis-tri-

metil-fenil) -piperazina
fluorometil-fenil) -
hidrocloruro (compuesto
piperazin-1-il]- (2-
332 4.3) y Acido 2-ciclo- 565, 3
ciclopentiloxi-5-

! pentiloxi-S-metano-

' metanosulfonil-

l sulfonil-benzoico (com-

| fenil) -metanona

puesto 1.6)

i [4-(2,4-Bis- 1-(2,4-Bis-trifluoro-
trifluorometil- metil-fenil)-piperazina
fenil) -piperazin-1- hidroclorurc {(compuesto

233 553,2
il]-(2-isobutoxi-5- 4.3) y Acido 2-Isobutoxi
metano-sulfonil- -5-metano-sulfonil-

i fenil) -metanona benzoico (compuesto 1.3)

1-[a- (S-MQtil— [1,2,4]

| (2-Isobutoxi-5-meta-

' oxadiazol-3-il)-fenil] ~
nosulfonil-fenil)-{4-

: pPiperazina hidrocloruro
[4-(5-metil-[1,2,4]- B

334 (compuesto 4.4) Yy Acido |499,1
oxadiazol-3-il) -
2-isobutoxi-5-metano-
fenil] -piperazin-1-
sulfonil-benzoico (com-
il}-metanona i
i puesto 1.3)

————-
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1-[4-(5-Metil-[1,2,4])-
(2-Ciclopentiloxi-5-
. oxadiazol-3-il) -fenil] -
metanosulfoniifenil) - -
piperazina hidrocloruro
{4-[4-(5-metil- . ;
335 (compuesto 4.4) y Acido |511,4
[1,2,4)oxadiazol-3-
2-ciclopentiloxi-S-
' il) -fenil] -piperazin-
metancsulfonil -benzoico
1-il}-metanona
(compuesto 1.6)
: 1-(4-Oxazol-2-il-fenil) -
(2-Isobutcxi-5-metano
piperazina; hidrocloruro
-sulfonil-fenil) - [4- .
(compuesto 4.5) y Acido
336 | (4-oxazol-2-il-fenil) 484,4
2-isobutoxi-5-metano-
-piperazin-1-il] -
sulfonil-benzoico (com-
metanona
puesto 1.3)
1-(4-Oxazol-2-il-fenil) -
i (2-Ciclopentiloxi-5-
I piperazina; hidrocloruro
, metanosulfonil-fenil)
! (compuesto 4.5) y Acido
337 | - [4- (4-oxazol-2-il- 496,4
' 2-ciclopentiloxi-5-
l fenil) -piperazin-1-
i metanosulfonil-benzoico
, il] -metanona
| (compuesto 1.6)
| 1-[4-(5-Metil-~[1,3,4]
l (2-Isopropoxi-5-meta-
oxadiazol-2-1il) -fenil] -
nosulfonil-fenil) -{4-
_ piperazina hidrocloruro
: [(4-(5-metil-[1,3,4]- .
i 338 (compuesto 4.6) y Acido |485,3
oxadiazol-2-il) -
2-isopropoxi-5-metano-
fenil] -piperazin-1-
sulfonil-benzoico (com-
i i1} -metanona
' puesto 1.2)

o>
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(2-Isobutoxi-5-metano
-sulfonil-fenil) - {4-

[4' (S'metil' [1;3;4]

1-[4-(5-Metil-[1,3,4]
oxadiazol-2-il)-fenil] -

piperazina hidrocloruro

tetrahidro-2H-[1,2"']
bipirazinil-5'-

carboxilato de metilo

4.8) y Acido 2-isopro-
poxi-5-metanosul ~-fonil-

benzoico (compuesto 1.2)

339 (compuesto 4.6). y Acido |499,2
oxadiazol-2-1il1) -
2-isobutoxi-5-metano-
fenil] -piperazin-1-
sulfonil-benzoico {(com-
il}-metanona
puesto 1.3)
1-(4-(5-Metil-[1,3,4]
(2-Ciclopentiloxi-5-
oxadiazol-2-il)-fenil] -
metanosulfonil-fenil)
piperazina hidrocloruro
-{4-[4- (5-metil-
340 (compuesto 4.6) y Acido |511,3
[1,3,4]loxa-diazol-2-
2-ciclopentiloxi-5-
il}-fenil] -piperazin-
metanosulfonil -benzoico
| 1-il}-metanona
{compuesto 1.6}
(2-Isobutoxi-5-metano | 1- [4 (2-Metil-2H-tetrazol
-sulfonil-fenil)-{4- |-5-il)-fenil] -piperazina
[4- (2-metil-2H-tetra- | hidrocloruro (compuesto
341 499,1
20l-5-il) -fenil] - 4.7) y &cido 2-isobuto-
piperazin-1-il}- xi-5-metano-sulfonil-
metanona benzoico (compuesto 1.3}
3,4,5,6-Tetrahidro-2H-
4-{2-Is0opropoxi-5-
[1,2']bipirazinil-5'-
metanosulfonil-
carboxilato de metilo;
benzoil) -3,4,5,6~
342 hidrocloruro (compuesto |463,4

2
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343

4-(2-Isobutoxi-5-
metanosulfonil-
benzoil)-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-
[1,2']bipirazinil-5'-

carboxilato de metilo

3,4,5,6-Tetrahidro-2H-
[1,2']bipirazinil-5'-~
carboxilato de metilo;
hidrecloruro (compuesto
4.8) y Acido 2-isobuto-
xi-S5-metanosulfonil-

benzoico (compuesto 1.3)

477,1

344

(6'-Cloro-2,3,5,6-
tetrahidro-[1,2'] -
bipirazinil-4-il) - (2-
isopropoxi-5-metano-
sulfonil-fenil) -

metanona

6'-Cloro-3,4,5,6-tetra-
hidro-2H-[1,2']bipirazi-
nil; &cido trifluoroacé-
tico {compuesto 4.9) y
Acido 2-isopropoxi-5-
metano-sulfonil -benzoico

(compuesto 1.2)

439,1

amida del &acido 4-(2-
Isopropoxi-5-metano-
sulfonil-benzoil) ~
3,4,5,6-tetrahidro-
2E-[1,2')bipirazinil-

5'-carboxilico

Amida del &cido 3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2']bi-
pirazinil-5'-carboxili-
co; hidrocloruro (com-
puesto 4.10) y Acido 2-
isopropoxi-5-metanosul -

fonilbenzoico (comp.l.2)

448,3

amida del acido 4-(2-
Isobutoxi-5-metano-
sulfonil -benzoil) -
3,4,5,6-tetrahidro-
2H-{1,2'}bipirazinil-

5'-carboxilico

Amida del &cido 3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2']bi-
pirazinil-5'-carboxili-
co; hidrocloruro (com-
puesto 4.10) y &cido 2-

isobutoxi-5-metanosul -

fonilbenzoico (comp.l.3)

462,3

2L
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[4-(4-Dimetilamino- Dimetil- (4-piperazin-1-
| [1,3,5)triazin-2-1i1)- | il1-(1,3,5]triazin-2-1il) -
piperazin-1-il]-(2- amina {(compuesto 4.11) y
347 463,3
iscbutoxi-5-metano- Acido 2-isocbutoxi-5-
sulfonil-fenil) - metanco-sulfonil-benzoico
metanona {Compuesto 1.3}
[4- (4-Dimetilamino- Dimetil- (4-piperazin-1-
[1,3,5]triazin-2-il1)- | il-{1,3,5]triazin-2-1i]) -
piperazin-1-il]-(2- amina (compuesto-4.11) y
348 ) 449,3
isopropoxi-5- Acido 2-isopropoxi-5-
metanosulfonil- metanosulfonil-benzoico
fenil) -metanona {Compuesto 1.2)
Acido 6'-metoxi-3,4,5,6-
(2-Isopropoxi-5-
; tetrahidro-2H-[1,2']bi-
metanosulfonil-
pirazinil; trifluecro-
fenil) - (6' ~metoxi-
349 . acético (compuesto 4.12) { 435,2
2,3,5,6-tetrahidro-
y Acido 2-isopropoxi-5-
[1,2']bipirazinil-4-
metanosulfonil-benzoico
il) -metanona
(Compuesto 1.2)
(2-Isopropoxi-5- 2-Metoxi-4-piperazin-1-
metanosul fonil - il-[1,3,5]triazina (com-
fenil) - [4- (4-metoxi- |puesto 4.13) y Acido 2-

1 350 436,4
[1,3,5]triazin-2-il)- | isopropoxi-5-metano-
piperazin-i-il]- sulfonil-benzoico (Com-
metanona puesto 1.2)

2316
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Dimetil-carbamato de

4-metanosulfonil-2-

1- (4-Trifluorometil-
fenil) -piperazina (co-

mercial) y Acido 2-

351 | [4-(a-trifluorcmetil- 500,4
dimetilcarbamoiloxi-5-
fenil) -piperazina-1-
metanosulfonil -benzoico
carbonil] -fenilo
(compuesto 4.14)
Dimetil-carbamato de |1-(2-Fluoro-4-metano-
2{4(2-flucro-4-metano | sulfonil-fenil) -pipera-
-sulfonil-fenil) -pi- |zina (comercial) y Acido

352 528,3
perazina-l-carbonil] - | 2-dimetilcarbamoiloxi-5-
4-metanosulfonil- metanosulfonil-benzoico
fenileo (compuesto 4.14)
(2-Ciclopropi1met6xi- l1-Fenil-piperazina (co-
5-metancsulfonil- mercial) y Acido 2-

353 | fenil) - (4-fenil- ciclopropilmetoxi-5- 415,5
piperazin-1i-il) - metanosulfonil-benzoico
metanona (Compuesto 1.4}
(2-Ciclopropilmetoxi- | 1- (4-Metoxi-fenil) -

{ S5-metanosulfonil - piperazina (comercial) y

354 | fenil) - [4- (4-metoxi- |Acido 2-ciclopropil- 445,3
fenil) -piperazin-1- metoxi-5-metanosulfonil-

il] -metanona benzoico (Compuesto 1.4}
(2-Ciclopropilmetoxi- | 4-Piperazin-1-il-fenol
5-metanosulfonil- (comercial) y Acido 2-

! 355 | fenil) - {4-(4-hidroxi- | ciclopropilmetoxi-5- 431,4
fenil) -piperazin-1- metanosulfonil-benzoico
il] -metanona (Compuesto 1.4)

us
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Ejemplo 356
Preparacién de 1—{3-F1uoro-4-[4-(2-isopropoxi-5-metaﬁo-
sulfonil-benzoil)-piperazin-1-il] -fenil}-étanona oxima
0,12 mmol de 1-{3-Fluoro-4-[4-(2-isopropoxi-S-metano-

sulfonil-benzoil) -piperazin-1-il] -fenil})-etanona se disol-
vi6é en 1 ml de una mezcla 1:1 de etanol y agua. Se afladié
0,8 mmol de hidroxilamina hidrocloruro, seguido por 8,4
mmol de acetato de sodio. La mezcla resultante se agitd
toda la noche a temperatura ambiente, se diluyd con agua,
ge filtrd, se lavd y se secd para proporcionar el compuesto
del tituloc como un s6lido incoloro.
MS (m/e): 478,2 (MH', 100%)

Ejemplo 357
Preparacién de la 1-{3-fluoro-4-[4-(2-isopropoxi-5-metano-

eulfonil-benzoil) -piperazin-1-1il] -fenil}-etanona O-metil-
oxima
0,12 mmol de 1-{3-Fluoro-4-[4-(2-isopropoxi-5-metano-

sulfonil-benzoil) ~piperazin-1-il] -fenil}-etanona se disol-
vié en 1 ml de una mezcla 1:1 de etanol y agua. Se afiadié
0,8 mmol de O-metil-hidroxilamina hidrocloruro, seguido de
8,4 mmol de acetato sb6bdico. La mezcla se agitd toda la no-
che a TA, se diluydé con agua, se extrajo con acetato de
etilo, se secd y se concentrd. La goma resultante se tritu-
rd con dietil éter/heptanc para dar el compuesto del titulo
como un sélido incoloro. MS (m/e): 492,3 (MH*, 100%)

Ejemplo 4.15
Preparacidn de la (2,6-Difluoro-3-metanosulfonil-fenil)-[4-

(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona

R
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{(a) Acido 3-clorosulfonil-2,6-difluoro-benzoico

77 mmol de &cido 2,6-difluorobenzoico se disolvié en
:5,5 ml de &cido clorosulfénico y se agitd durante 2 h a
150° €. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura am-
biente y se vertié en 100 ml de hielo / agua. El sblido se
filtrd y se secd para proporcionar el compuesto del titulo
comc un s88lido incoloro. MS (m/e): 255,1 (M-H, 44%)

(b} Acido 2,6-difluoro-3-sulfino-benzoico

240 mmol de sulfito de sodio se disolvid en 150 ml de
agua. 32 mmel de 4dcido 3-clorosulfonil-2,6-difluoro-
benzoico se le afiadié bajo agitacién durante un periodo de
alrededor de 20 min. Tras la agitacién durante una hora
adicional a temperatura ambiente, la mezcla se enfrié y se
acidificé con dcido sulfidrico al 20% acuosc. El producto se
extrajo con acetato de etilo para proporcionar el compuesto
del titulo como sélido incoloro. MS (m/e): 221,3 (M-H, 34%)

(c) Acido 2,6-difluoro-3-metanosulfonil-benzoico

Una suspension de 18 mmol de carbonato de sodio y 9
mmol de &cido 2,6-Difluocro-3-sulfino-benzoico en 30 ml de
metancl se agitd a temperatura ambiente durante 30 wmin,
luego se calentd a 60° C. Se afiadieron 24 mmol de yoduro de
met;lo Yy la mezcla de reaccién se calentd toda la noche a
60° C. La mezcla de reaccién se diluyb con agua y se extra-
jo con acetato de etilo. La fase orgénica se descartd y la
fase acuosa se acidific6 por adicién de &cido clorhidrico
concentraco. La extraccién con acetato de etilo proporcioné
el compuesto del titulo comc un sélido ligeramente marrono-

so. MS (m/e): 235,1  (M-H, 16%)

Y
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(d) (2,6-Dif1uoro—3-metanosulfonil-fenil)-[4-(2-f1uoro-4-

metanosulfonil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona

Este compuesto se prepard en analogia al Ejemplo 5 a
paxtir de 1- (2-fluoro-4-metanosulfonil-fenil) -piperazina y
dcido 2,6-difluoro-3-metanoqulfonil-benzoico. MS (m/e) :
477,0 (MH', 67%)

Ejemplo 4.16

Preparacidn de 4-[4-(2,6-Difluoro-3-metanosulfonil-

benzoill) -piperazin-1-il] -benzonitrilo

Preparado en analogia al Ejemplo 5 a partir de 4-
piperazin-1-il-benzonitrilo 04 dcido 2,6-difluoro-3-
metanosul fonil-benzoico. MS (m/e): 406,3 (MH', 84%)

Ejemplo 358
Preparacién de la (2-Ciclopentiloxi-6-etoxi-3-
metanosul fonil-£fenil) - [4- (4-metanosulfonil~fenil) -
piperazin-1-il] -metanona

0,12 mmol de (6-Etoxi-2-fluoro-3-metanosulfonil -
fenil) - [4- {(4-metanosulfonil-fenil) -piperazin-1-il]-metanona
(ejemplo 55) se afiadieron a una solucién de ciclopentanola-
to de sodio (preparado a partir de 1 mmol de sodio disuelto
en 1 ml de ciclopentanol). La mezcla se calentd durante 1
hora a 80°C, se vertié sobre hielo/agua y se extrajo con
acetato de etiloc. La cromatografia (SiQ;; acetato de etilo)
proporciond el compuesto del titulo como un sélido ligera-
mente amarillo. MS (m/e): 551,1 (MH', 29%)

Ejemplo 359
Preparacidn- de (2,6-diisopropoxi-3-metancsulfonil-fenil) -

[4(2-fluoro-4-metanosulfonilfenil) -piperazin-1-il] -metanona

21 48
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0,27 mmol de 2,6-difluoro-3-metanosulfonil-fenil)-[4-
(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona
(Ejemplo 4.15) se le afiadié a una solucidén de iscpropanola-
to de sodio (preparadec disolviendo 3 mmol de sodio en 2 ml
de isopropancl). La mezcla de reaccidén se calentd bajo re-
flujo durante 5 horas, se enfrid§, se diluyé con agua y se
extrajo con acetato de etilo, proporcionando el compuesto
del titulo como un sdlido ligeramente amarillo.

MS (m/e): 557,3 (MH', 66%)
Ejemplo 360
Preparacién de la (2-fluoro-6-isopropoxi-3-metanosulfonil-
fenil) - [4- (2-fluoro-4-metanosulfonil-fenil) -piperazin-1-
il] -metanona

0,2 mmol de (2,6-difluoro-3-metanosulfonil-fenil)-[4-
(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona
se disolvieron en.una solucién de isopropanclato de sodio
(preparado disolviendo 0,2 mmol de sodic en 1 ml de isopro-
pancl) . La mezcla de reaccién se calentd a 50° C durante 2
horas, luego se agitd a temperatura ambiente durante 48
horas. La solucién se diluyé con agua y se extrajo con ace-
tato de etilo. El producto se purificé mediante cromatogra-
fia (Si0,, acetato de etilo / ciclohexano 9:1) para propor-
cionar el compuesto del titulo como un sélido incoloro. MS
(m/e): 517,1 (MH*, 100%)

Ejemplo 361
Preparacién de la (6-ciclopentiloxi-2-fluoro-3-
metanosulfonil-fenil) - {4- (2-fluoro-4-metanosulfonil-fenil) -

piperazin-1-il] -metanona

WA
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El compuesto se prepard en analogia al Ejemplo 358 a
partcir de (2,6—dif1uoro-3-metanosulfonil-fenil)-[4-(2-
fluoro-4-metanosulfonil—fenil)—piperazin-l—il]-metanona Y
ciclopentanolato de sodio. MS (m/e): 560,5 (MNH,*, 43%)

Ejemplo 362
Preparacién de 4-[4-(2-Fluoro-6-isopropoxi-3-metano-
sulfonil-benzoil)-piperazin-l-il]-benzonitrilo

El compuesto se prepard en analogia al Ejemplo 359 a
partir del 4-[4-(2,6-difluoro-3-metanosulfonil-benzoil)—
piperazin-l-ii]-benzonitrilo e isopropanolato de sodio. MS
(m/e): 446,0 (MH*, 45%)

Ejemplo 5.1
Preparacidén de la 1- (3-fluoro-4-trifluorometil-£fenil) -
piperazina

{a) 4-(3-Fluoro-4—trif1uorometi1-fenil)-piperazina-l-

carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de 4,9 mmol de 4-cloro-2-fluorcbenzo-
trifluoruro, 5,9 mmol n-Boc-piperazina, 0,05 mmol acetato
de paladio, 6,9 mmol de t-butdxido sBédico y 0,49 mmo% de 2-
(di-t-butilfosino)bifenilo en 10 ml de tolueno se calentd
durante 16 h a 80°C. Tras enfriar a TA, la mezcla se diluyé
con éter, la suspensién se filtré sobre decalite Yy el fil-
trado se evapord. El residuo se purificd sobre silice elu-
yendo con un gradiente de heptano / EtOAc para proporcionar
tras la evaporacién el compuesto del titulo.

{b) 1- (3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazina

Una mezcla de 2,87 mmol de 4- (3-Fluoro-4-trifluoro-

metil-fenil) -piperazina-1l-carboxilato de terc-butilo en 10
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ml de diclorometano se tratd con 14,4 mmol de &cido tri-
fluoroacético y se sometié a reflujo durante 3 h. La mezcla
se concentré y traté con 10 ml d agua, NaOH y se extrajo
con diclorometanc. Las fases orgénicas combinadae se seca-
ron con MgSO, y sSe evaporaron para proporcionar el compuesto
del titulo 5,1, MS (m/e): 249,2 (MH', 100%)
Ejemplo 5.2
Preparacioén de 2-Piperazin-l-il-5-trifluorometil-
benzonitrilo
El compuesto se prepard de forma andéloga al compuesto
5.1 a partir de 2-Cloro-s-trifiuorometil-benzonitrilo
(DE2550262) . MS (m/e): 256,0 (MH', 100%)
Ejemplo 5.3
Preparacién de 1-(2,3-Difluoro-4-metanosulfonil-fenil)-
piperazina
El compuesto se prepar$ en analogia al compuesto 2.20
a partir de cloruro de 2,3,4-Trifluoro-bencenosulfonilo
(comercial) . MS (m/e):-277,2 (MH", 100%)
Ejemplo 5.4
Preparacidn de la 1l-(2-Fluoro-4-metil-fenil)-piperazina
El compuesto se prepar6 en analogfia al Compuesto 1.1 a
partir de 4-bromoc-3-fluorotoluenc (comercial). MS (m/e):
195,3 (MH™, 100%)
Ejemplo 5.5
Preparacidn de l-(3-Fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-
pPiperazina
El compuesto se preparS de forma andloga al compuesto

2.7 a partir de la 2,3-difluoro-5-trifluorometil-piridina

151
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(EP0104715). MS (m/e): 250,2 (MH', 100%)
Ejemplo 5.6
Preparacién del &cido 5-Metanosulfonil-2-((8)-2,2,2-
trifluoro-l-metil-etoxi)-benzoico

(a) rac-5-Metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-l-metil-etoxi)-

benzoato de metilo

Una mezcla de 21,7 mmol de 2-hidroxi-5-metanosulfonil-
benzoato de metilec [68029-77-6], 32,5 mmol de trifluoro-
metanosulfonato de 2,2,2-trifluoro-l-metil-etilo ([212556-
43-9], 43,4 mmol de carbonato potésico en 87 ml de DMF se
agité a 80°C durante 48 horas . Tras enfriar a TA, la mez-
cla se concentrd al vacio, se recogié en agua y se agitéd
durante 1 hora. La filtracidén proporciond el compuesto del
titulo.

(b) S-Metanosulfonil-2-{((S})-2,2,2-trifluoro-l1-metil-etoxi)-

benzoato de metilo

El compuesto del titulo se obtuvo mediante separacidn
de rac-5-Metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-i-metil-etoxi)-
benzoato de metilo mediante HPLC quiral {(Chiralcel OD, 15 %
etanol/ Heptano, flujo 35 ml, 220 nm, tiempo de retencién:
86 min.).

{(c) Acido 5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-l-metil-

etoxi) -benzoico

El compuestc 8se prepard en analogia al compuesto
2.10(b) a partir de 5-Metancsulfonil-2-((S)-2,2,2-
trifluoro-l1-metil -etoxi) -benzoato de metilo MS (m/e): 311,0

(M-H, 100%)

1
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Ejemplo 5.7
Preparacién del dcido 5-metanosulfonil-2-((R)-2,2,2-
trifluoro-l-metil-etoxi) -benzoico

(a) 5-Metanosulfonil-2-((R)-2,2,2-trifluoro-l-metil-etoxi) -

nenzoato de metilo

El compuesto del titulo se obtuvo mediante separacién
de rac-5-Metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-l-metil-etoxi)-
benzoato de metilo mediante HPLC quiral (Chiralcel OD, 15 %
ectanocl/ Heptano, flujo 35 ml, 220 nm, tiempo de retencidn:
74 min.}.

(¢) &cido 5-metanosulfonil-2-({(R)-2,2,2-trifluoro-l1-metil-

etoxi) -benzoico

El compuestoc se prepard de forma andloga al compuesto
2.10(b) a partir del S5-metanosulfonil-2-((R)-2,2,2-
trifluoro-l-metil-etoxi) -benzoato de metilo MS (m/e): 311,0
{M-H, 100%)

Ejemplo 5.8
Preparacidén de 2-Cloro-4-piperazin-l-il-benzonitrilo

Una mezcla de 7,0 mmol 2-cloro-4-fluorobenzonitrilo
(comercial), 10,5 mmol piperazina en 4 ml de N,N-
dimetilacetamida se calenté durante 1 h a 85°C. Tras en-
friar a TA y la evaporacidén al vacio, la mezcla se diluyd
con diclorometano y se purificéd '‘sobre silice eluyendo con
un gradiente de diclorometanc / MeOH para proporcionar,
tras la evaporacidén, el compuesto del titulo. MS (m/e):
222,1 (MH', 100%).

Ejemplo 5.9

Preparacidén de 1l-{2-Fluoro-4-pilperazin-l-il-fenil)~etmnona

253.
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El compuesto se prepard en analogia al compuesto 5.8 a
partir de la 2,4-difluoroacetofenona (comercial). MS (m/e):
223,2 (M-H, 100%).

Ejemplo 5.10

Preparacién de 1l-(3-Fluoro-4-metanocsulfonil-fenil)-

piperazina

El compuesto se prepard en analogia al compuesto 2.20
a partir de clcruro de 2,4-difluorobencenosulfonilo (comer-
cial). MS (m/e): 259,1 (MH', 100%)

Ejemplo 5.11
Preparacidén de 1-(4-Fluoro-2-piperazin-l-il-fenil)-etanona

El compuesto se prepard en analogia al compuesto 5.8 a
partir de 2,4-difluorcacetofenona (comercial). MS (m/e):
223,2 (M-H, 100%)

Ejemplo 5.12
Preparacién del &cido 6-isopropoxi-isoftalimico

El compuesto Be preparS en analogia al compuesto 2.10
a partir de 6-Hidroxi-isoftalamato de metilo [89366-34-7].
MS (m/e): 222,1 (M-H, 100%)

Ejemplo 5.13
Preparacidén del acido 5-etanosulfonil-2-isopropoxi-benzoico

(2) 5-Etanosulfonil-2-hidroxi-benzoato de metilo

El compuesto se prepar6 en analogfa al compuesto
2.20(b) a partir de &cido 2-Hidroxi-5-sulfino-benzoico
[19479-88-0) y yoduro de etilo

(b) Acido 5-etanosulfonil-2-isopropoxi-benzoico

El compuesto se prepardé en analogia al compuesto 2.10

a partir de 5-etanosulfonil-2-hidroxi-benzoato de metilo.
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MS (m/e): 271,1 (M-H, 100%)

Ejemplo 5.14
Preparacién de 1i-(4-Difluorometil-2-fluorc-femnil}-
plperazina

{a) 1-Cloro-4-difluorometil-2-fluoro-benceno

24,7 mmol de 4-Cloro-3-fluorobenzaldehido se disolviés
en DAST (5,1 ml) bajo nitrégeno. La mezcla se agitd a tem-
peratura ambiente durante 3 horas, a 50°C durante 2 horas y
luego a tempera?ura ambiente durante 65 horas. La solucidn
se afiadié gota a gota a una solucidn saturaaa-de bicarbona-
to (150 ml) bajo enfriamiento. La fase acuosa se extrajo 3
veces con acectato de etile. Los extractos combinados se
secaron sobre NazS0,, se filtraron y el solvente se elimind
2l vacio. El residuo se purific6é sobre silice eluyendo con
heptano.para proporcionar tras la evaporacién el compuesto
del titulo.

{b) 1-{(4-Difluorometil-2-fluoro-fenil) -piperazina

El compuesto se prepard en analogia al Compuesto 1.1 a
partir age 1-Cloro-4-difluorometil-2-fluoro-benceno. MS
(m/e): 231,2 (M+H*, 100%)

Ejemplo 5.15
Preparacidén de 1l-(6-Trifluorometil-piridin-3-il)-piperazina

El compuesto se prepardé en analogia al Compuesto 1.1 a
partir de S5-Bromo-2-trifluorometil-piridina [436799-32-5].
MS (m/e)}: 232,1 {(M+H', 100%)

Ejemplo 5.16
Preparacidén de 3-Fluoro-4-piperazin-l-il-benzoato de etilo

El compuesto se prepar6 en analogia al compuesto 5.8 a
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partir del etil-2,4-difluorobenzoato {(comercial). MS (m/e):
253,2 (M+H', 100%) -
Ejemplo 5.17
Preparacién de la 1l-(2-trifluorometil-piridin-4-il)-
piperazina
El compuesto puede prepararse a partir de 4-Nitro-2-
trifluorometil-piridina 1-6xido [147149-97-1] en analogia
al procedimiento usado durante la Preparacién de 4-Bromo-2-
metil-6-trifluorometil-piridina [615579-78-1] (WO03087056).
MS (m/e): 227 (M+H', 100%)
Ejemplo 5.18
Preparacién de la 1-(6-Metil-piridin-3-il)-piperazina
El compuesto se prepard en analogia'al Compuesto 1.1 a
partir de 5-Bromo-2-metill-piridina (comercial). MS (m/e):
178,1 (M+H", 100%)
En analogia al Ejemplo 5 los compuestos 363 a 461 de
la siguiente tabla, se prepararon a partir de ios derivados

del &cido y los derivados de piperazina:

Ej PM enc
Nombre sistemidtico Materiales de partida
e ' (MH")

2-Piperazin-1-il-5-
2-{4-(2-Isopropoxi-5-
trifluorometil-benzoni-
metanosulfonil-

. trilo (compuesto 5.2) y
363 | benzoil) -piperazin-1- 496, 3
Acido 2-isopropoxi-5-
il]-5-trifluoro-
metanosulfonil-benzoico
metil-benzonitrilo

(Compuesto 1.2)
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' 4-Piperazin-1-il-2-
| 4-[4-(2-Isopropoxi-5-
I trifluorometil-benzo-
metanosulfonil-
nitrilo (WO0017163) y
364 | benzoil) -piperazin-1- 496,3
dcido 2-Isopropoxi-5-
il]-2-trifluoro-
metano~sulfonil-benzoico |
metil-benzonitrilo
(Compuesto 1.2)
1-(4-Piperazin-1-il-2-
1-{4[4- (2-Isopropoxi-
trifluorometil-fenil) -
5-metano-sulfonil-
etanona (W00210277) y
365 | benzoil) -piperazin-1- 513,4
Acido 2-isopropoxi-5-
il]l-2-trifluorometil-
metancsulfonil -benzoico
fenil }-etanona
(Compuesto 1.2)
2-Cloro-4-piperazin-1-
2-Cloro-4-[4-(2-iso-
il-benzonitrilc (com-
pPropoxi-5-metano-
puesto 5.8) y Acido 2-
366 | sulfonil-benzoil) - 462,313
isopropoxi-5-metano-
piperazin-1-il] -
sulfonil -benzoico (Com-
benzonitrilo
puesto 1.2)
1-(2-Fluoro-4-piperazin-
1-{2-Fluoro-4-[4- (2-
l-il-fenil)etanona (com-
isopropoxi-5-metano- B
puesto 5.9) y Acido 2-
367 |sulfonil-benzoil) - 463,4
isopropoxi-5-metano-
piperazin-1-il]-
sulfonil -benzoico (Com-
fenil}-etanona
puesto 1.2)

251
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[4- (3-Fluoro-4-
metanosul fonil -

fenil)-piperazin-1-

1-(3-Fluoro-4-metanosul -
fonil-fenil) -piperazina

(compuesto 5.10) y Acido

368 499,3
il] - (2-isopropoxi-5- | 2-isopropoxi-5-metano-
metanosulfonil- sul fonil-benzoico (Com-
fenil) -metanona puesto 1.2)
1-{4-[¢-(2-Ciclo- 1-(2-Fluoro-4-piperazin-
propilmetoxi-5- 1-il-fenil) -etanona
metanosulfonil- (compuesto 5.9) y Acido

369 475,4
benzoil) -piperazin-1- | 2-ciclopropilmetoxi-5-
il]-2-fluoro-fenil}- |metanosulfonil-benzoico
etanona (Compuesto 1.4)
(2-Ciclopropil-metoxi | 1- (3-Fluoro-4-metanosul-
-5-metano-sulfonil- fonil-fenil) -piperazina
fenil) - [4- {(3-fluoro- | (compuesto 5.10) y Acido

370 511,4
4 -metanosulfonil - 2-ciclopropilmetoxi-5-
fenil) -piperazin-1- metanosulfonil-benzoico
il] -metanona (Compuesto 1.4)
[4- (3-Fluoro-4- 1-(3-Fluoro-4-metano-
metanosulfonil- sulfonil-fenil) -pipera-
fenil) -piperazin-1- zina (compuesto 5.10) y

371 513,4

il] - (2-isobutoxi-5-
metanosulfonil -

fenil) -metanona

Acido 2-isobutoxi-5-

metanosulfonil-benzoico

{Compuesto 1.3)

7256
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1-{2-Fluoro-4-[4-{2-

isobutoxi-5-metano-

1- (2-Fluoro-4-piperazin-
1-il-fenil) -etanona

(compuesto 5.9) y Acido

154

372 | sulfonil-benzoil) - 477,3
2-isobutoxi-5-metano-
piperazin-1-il] -
sulfonil-benzoico (Com-
fenil }-etanona
puesto 1.3)
2-[4-(2-Ciclopentil- |2-Piperazin-1-il-5-
oxi-5-metano- trifluorometil-benzoni-
sulfonil-benzoil) - trilo (compuesto 5.2) y

373 ) 522,4
piperazin-1-il]-5- Acido 2-ciclopentiloxi-
trifldorometil- 5-metanosulfonil -
benzonitrilo benzoico (Compuesto 1.6)
2-[4-(2-Ciclopropil- | 2-Piperazin-1-il-5-
metoxi-5-metano- trifluorometil-benzo-
sulfonil -benzoil) - nitrilo (compuesto 5.2)

374 508,6
piperazin-1-il]-5- y Acido 2-ciclopropil-
trifluorometil- metoxi-5-metanosulfonil -
benzonitrilo benzoico (Compuesto 1.4)

2-Piperazin-1-il-5-
2-[4-(2-Isobutoxi-5-~
trifluorometil-benzoni-
metanosulfonil -
trile (compuesto 5.2) y
375 | benzoil) -piperazin-1- 510,6

il)-5-trifluoro-

metil -benzonitrilo

Acido 2-isobutoxi-5-

metanosulfonil -benzoico

(Compuesto 1.3)
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2-{4- [5-Metano-
sulfonil-2-(2,2,2-

trifluoro-etoxi) -

2-Piperazin-1-il-5-txri-
fluorometil-benzonitrilo

(compuesto 5.2) y Acido

536,5

376
benzoil] -piperazin-1- | 5-metanocsulfonil-2-
il}-5-trifluorometil- | (2,2,2-trifluoro-etoxi) -
benzonitrilo benzoice (Compuesto 1.5)
rac-[4-(3-Fluoro-4- 1- (3-Fluoro-4-metano-
metanosulfonil-fenil) | sulfonil-fenil) -pipera-
-piperazin-1-il]-[S- |zina (compuesto 5.10) y
377 | metanosulfonil-2- Acido rac-5-metano-sul- |553,2
(2,2,2-trifluoro-1- fonil-2-(2,2,2-txri-
metil-etoxi)-fenil] - fluoro-l-metil-etoxi) -
metanona benzoico (compuesto 3.1)
1-(2-Fluoro-4-piperazin-
rac-1-(2-Fluoro-4-{4-
l-il-fenil) -etanona
[S-metanosulfonil-2-
(compuesto 5.9) y Acido
(2,2,2-trifluoro-1-
378 rac-5-metanosulfonil-2- 517,4
metil-etoxi)benzoil] -
(2,2,2-trifluoro-i-
piperazin-1-il}-
metil-etoxi) -benzoico
fenil) -etanona
(compuesto 3.1)
1-(4-Fluoro-2-piperazin-
1-{4-Fluoro-2-[4-(2-
1-il-fenil) -etanona
isopropoxi-5-metano-
(compuesto 5.11) y Acido
379 | sulfonil-benzoil) - 463,4

piperazin-i-il] -

fenil}-etanona

2-isopropoxi-5-metano-

sulfonil-benzoico (Com-

puesto 1.2)
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1\

3-[4-(2-Fluoro-4-

1-(2-Fluoro-4-trifluoro-

nil] -4-isopropoxi-

benzamida

Acido 6-isopropoxi-

isoftalédmico (comp.5.12)

trifluorometil- metil-fenil) -piperazina

380 | fenil) -piperazina-1- (comp. 1.1) y Acido 6- 454,6
carbonil] -4-iso- isopropoxi-isoftalémico
propoxi-benzamida (compuesto 5.12)

1- (4-Trifluorometil-
4-Igopropoxi-3-[4-(4-

fenil) -piperazina (co-
trifluorcmetil-

381 mercial) y Acido 6- 436,4
fenil) -piperazina-1-

isopropoxi-iscoftaléamico
carbonil] -benzamida

(compuesto 5.12)
3-[4-(3-Fluoro-4- 1-(3-Fluoro-4-trifluoro-
trifluorometil-fenil) | metil-fenil)-piperazina

382 | -piperazina-l-carbo- | (comp. 5.1) y Acido 6- 454,6
nil) -4-isopropoxi- isopropoxi-isoftalémico
benzamida {compuesto 5.12)
3-{4-{2-Fluoro-4- 1-(2-Fluoro-4-metano-
metanosulfonil- sulfonil-fenil) -pipera-

.383 | fenil) -piperazina-1- zina (comercial) y Acido | 464,4
carbonil] -4~ 6-isopropoxi-igoftalémi-
isopropoxi-benzamida |co (compuesto 5.12)
3-[4-(2-Ciano-4-tri-~ 2-Piperazin-1-il-5-
fluorometil-fenil) - trifluorometil-benzo-

384 |piperazina-1-carbo- nitrilo (comp. 5.2) y 461,4
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3-[4-(4-Ciano-fenil) -

piperazina-1l-carbo-

4-Piperazin-l-il-benzo-

nitrilo (comercial) y

385 . 1 383, 2
nil) -4-isopropoxi- Acido 6-isopropoxi-
benzamida igoftalémico {comp.5.12)
3-Fluoro-4-piperazin-1-
3-[4a-(4-Ciano-2-
il-benzonitrilo
fluoro-fenil) -pipera-
386 (WO9625414) y Acido 6- 411,4
zina-l-carbonil) -4- .
isopropoxi-isoftalamico
isopropoxi-benzamida
(compuesto 5.12)
2-Fluoro-4-piperazin-1-
3-[4-(4-Cilano-3-fluo-
il-benzonitrilo (WO
ro-fenil) -piperazina-
387 . 9808835) y Acido 6- 411,4
l-carbonil] -4-
isopropoxi-isoftalédmico
isopropoxi-benzamida
(compuesto 5.12)
1-(3-Fluoro-4-piperazin-
3-[4-(4-Acetil-2-
l1-il-fenil) -etanona
fluoro-fenil) -pipe-
388 (W09714690) y Acido 6- 428,6
razina-l-carbonil] -4-
* | isopropoxi-isoftalamico -
isopropoxi-benzamida
(compuesto 5.12)
[4-(2,3-Diflucro-4- 1-(2,3-Difluoro-~-4-
metanosulfonil-fenil) { metanosulfonil-fenil) -
-viperazin-1-il]-(2- |piperazina (compuesto
389 517,4

isopropoxi-5-metano-
sulfonil-fenil) -

metanona

5.3) y Acido 2-isopro-

poxi-5-metanosul fonil-

benzoice (Compuesto 1.2)

’L(ol
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{(5-Etanosulfonil-2-

isopropoxi-fenil) - [4-

1-(4—Trif1uorometi1—

fenil) -piperazina (co-

390 | (4-trifluoro-metil- mercial) y Acido 5-eta- [485,5
fenil) -piperazin-1- nosulfonil-2-isopropoxi-~
il] -metanona benzoico (comp. 5.13)

1-(2-Fluoro-4-metano-
{(5-Etancsulfonil-2-

sulfonil-fenil) -pipera-
isopropoxi-fenil) - [4-

zina (comercial) y Acido

361 | (2-fluoro-4-metano- 513,4

5-etancosulfonil-2-
sulfonilfenil) -pipe-

isopropoxi-benzoico
razin-1-il)] -metanona

(compuesto 5:13)
4-[4-{5-Etanc-sulfo- 3-Fluoro-4-piperazin-1-
nil-2-isopropoxi- il-benzonitrilo (WO962-

392 | benzoil) -piperazin-1- |5414) y Acido 5-etano- 460,5
il] -3-fluoro- sulfonil-2-isopropoxi-
benzonitrilo benzoico (comp. 5.13)
(5-Etanosulfonil-2- 1-(2-Fluoro-4-trifluoro-
isopropoxi-fenil) - [4- | metil-fenil) -piperazina

393 | (2-fluoro-4-trifluo- | {(comp. 1.1) y Acido 5- 503,3
rometil-fenil) -pipe- |etanosulfonil-2-isopro-
razin-1-il] -metanona |poxibenzoico (comp.5.13)
[4-(2,3-Difluoro-4- 1-(2,3-Difluoro-4-
metanosulfonil-fenil) | metanosulfonil-fenil) -
-piperazin-1-il]-(5- |piperazina (compuesto .

394 531,3

etanosulfo-nil-2-
isopropoxi-fenil) -

metanona

5.3) y Acido 5-etano-

sulfonil-2-isopropoxi-

benzoico (comp. 5.13)
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(2-Ciclopentiloxi-5-
metanosulfonil-fenil)

~[4-(2,3-diflucro-4-

1-(2,3-Difluoro-4-metanoc
-sulfonil-fenil) -pipera-

zina (compuesto 5.3) y

395 542,1
metano-sulfonil- Acido 2-ciclo-pentiloxi- .
fenil) -piperazin-1- 5-metano-sulfonil-

il) -metanona benzoico (Compuesto 1.6)
(2-Ciclopropilmetoxi- | 1-{2,3-~Difluoro-4-metano
5-metanosulfonil - -gulfonil-fenil) -pipera-
fenil) - [4-(2,3-di- zina (comp. 5.3) y Acido

3596 529,13
fluoro-4-metano-sul- |2-ciclopropilmetoxi-5-
fonil-fenil) -pipera- |metano-sulfonil-benzoico
zin-1-il] -mectanona (Compuesto 1.4)

1-(2,3-Difluoro-4-
[4-(2,3-Difluoro-4- .

metanosulfonil-fenil) -
metanosulfonil-fenil)

piperazina (compuesto
-piperazin-1-il] - [5-

397 5.3) y Acido 5-metano- 557, 2

metano-sulfonil-2-
sulfonil-2-(2,2,2-tri-
(2,2,2-criflucro-
fluoro-etoxi) -benzoico
etoxi) fenil] -metanona
{Compuesto 1.5)
rac- [4-(2,3-Difluore- | 1-(2,3-Difluoro-4-meta-
4-metanosulfonil-fe- |nosulfonil-fenil)-pipe-
nil) -piperazin-1-il)- | razina (compuesto 5.3) y
398 | [S-metanosulfonil-2- |Acido rac-5-metanosulfo- | 571,3

(2,2,2-trifluoro-1-
metil-etoxi) -fenill -

mecanona

nil-2-(2,2,2-trifluoro-
1-metil-etoxi) -benzoico

{compueato 3.1)
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i
1-(2,3-Difluoroc-4-
[4-{2,3-Difluoro-4-
metanosulfonil-fenil) -
metanosulfonil-fenil)
piperazina (compuesto
i -piperazin-1-il]-(5-
399 5.3) y Acido 5-metano- 543, 2
metanosul-fonil-2-
sulfonil-2-trifluoro-
trifluoro-metoxi-
metoxi-benzoico (com-
fenil) -metanona
puesto 2.15)
[4- (4-Difluorometil~ |1-(4-Difluorometil-2-
2-fluoro-fenil) - fluoro-fenil) -piperazina
piperazin-1-il]-(2- (compuesto 5.14) y Acido
| 400 471,1
' isopropoxi-5-metano- |2-isopropoxi-5-metano-
sulfonil-fenil) - sulfonil-benzoico (Com-
metanona puesto 1.2)
[¢-(3-Cloro-5-tri- 1- (3-Cloro-5-trifluoro-
fluorometil-piridin- |metil-piridin-2-il)-
2-il) -piperazin-1- piperazina (comercial) y

401 | il] [5-metanosulfonil- | Acido 5-metanosulfonil- |546,3
2-(2,2,2-trifluoro- 2-(2,2,2-trifluoro-
etoxi)-fenil] - etoxi) -benzoico {Com-
metanona puesto 1.5)
[5-Metanosulfonil-2- |1-(5-Trifluorometil-
(2,2,2-trifluoro- piridin-2-il)-piperazina
etoxi)-fenil]-[4-(5- | (comercial) y Acido 5-

402 512,4
trifluorometil-piri- |metanosulfonil-2-(2,2,2-
din-2-il) -piperazin- |trifluoro-etoxi) -

1-il] -metanona benzoico (Compuesto 1.5)
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6{4- [5-Metanosulfonil

-2-(2,2,2-trifluoro-

6-Piperazin-1-il-nicoti-
nonitrilo (comercial) y

Acido 5-metanosulfonil-

il] - (2-ciclopropil-
metoxi-5-metanosul fo-

nil-fenil) -metanona

Acido 2-ciclopropil-
metoxi-5-metanosulfonil -

benzoico (Compuesto 1.4)

403 | etoxi) -benzoil] - 469,3
2-(2,2,2-trifluocro-
piperazin-1-il}-
etoxi) -benzoico (Com-
nicotinonitrilo
puesto 1.5)
6-[4-{2-Ciclopropil- | 6-Piperazin-l1-il-nicoti-
metoxi-5-metano- nonitrilo (comercial) y
404 | sulfonil-benzoil) - Acido 2-ciclopropil- 441 ,4
| piperazin-1-il] - metoxi-5-metanocsulfonil-
nicotinonitrilo benzoico (Compuesto 1.4)
(2-Ciclopropil-metoxi | 1- (5-Trifluorometil-
-5-metano-sulfonil- piridin-2-il) -piperazina
fenil) - [4- (5-trifluo- | (comercial) y Acido 2-
405 484,5
rometil-piridin-2- ciclopropilmetoxi-5-
il) -piperazin-1-il]- |metanosulfonil-benzoico
metanona (Compuesto 1.4)
[4- (3-Cloro-5-cri- 1-{3-Cloro-5-trifluoro-
fluorometil-piridin- |metil-piridin-2-il)-
2-il) -piperazin-1- piperazina (comercial) y
406 518,3
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rac-[4-(3-Cloro-5-
trifluorometil-piri-

din-2-il) -piperazin-

1-{3-Cloro-5-trifluoro-
metil-piridin-2-il) -

piperazina.(comercial) Y

407 | 1-il] - [5-metanosulfo- | Acido rag-5-metano- 560,3
nil-2-(2,2,2-trifluo- | sulfonil-2-(2,2,2-tri-
ro-l-metil-etoxi) - fluoro-l-metil-etoxi) -
fenill -metanona benzoico (compuesto 3.1)
rac- [5-Metanosulfo- 1-(5-Trifluorometil-
nil-2-{2,2,2-trifluo- | piridin-2-il) -piperazina
ro-l-metil-etoxi) - {comercial) y Acido rac-

408 | fenil) - [4- (5-tri- 5-metanosulfonil-2- 526, 2
fluorometil-piridin- (2,2,2-trifluoro-1-
2-il)-piperazin-1- metil-etoxis-benzoico
il] ~-metanona (compuesto 3.1)
rac-6-{4- [S-Metano- 6-Piperazin-l-il-nicoti-
sulfonil-2-(2,2,2- nonitrilo (comercial) y
trifluoro-1-metil- Acido rac-5-metano-

409 483.,4
etoxi) -benzoil] - sulfonil-2-(2,2,2-tri-
piperazin-1-il}- flucro-l-metil-etoxi) -
nicotinonitrilo benzoico (compuesto 3.1)
[4- (6-Cloro-5-tri- 1-({6-Cloro-5-trifiuoro-
fluorometil-piridin- |metil-piridin-2-il)-
2-il) -piperazin-1- piperazina (WO03097636)

410 518, 3

il] -{(2-ciclopropil-
metoxi-5-metanocsul fo-

nil-fenil) -metanona

Y &4cido 2-Ciclopropil-

metoxi-5-metanosulfonil-

benzoico (Compuesto 1.4)
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b e

6-[4-(2-Ciclopentil-

oxi-5-metano-

6-Piperazin-1l-il-nicoti-

nonitrilo {comercial) y

411 | sulfonil-benzoil) - Acido 2-ciclo-pentiloxi- | 455,5
piperazin-1-il] - 5-metanosulfonil-
nicotinonitrilo benzoico (compuesto 1.6)
(2-Ciclopentiloxi-5- |1-(5-Trifluorometil-
metancosulfonil-fenil) piridin-z-il)-piperézina
- [4- (5-trifluoro- (comercial) y Acido 2-

412 498,3
metil-piridin-2-il)- |ciclopentiloxi-S-metano-
piperazin-1-il] - sulfonil-benzoico (Com-
metanona puesto 1.6)

(4-(3-Cloro-5-tri- 1- (3-Cloro-5-trifluoro-
fluorometil-piridin- |metil-piridin-2-il)-
2-il) -piperazin-1- piperazina (comercial) y

413 532,3
il] - (2-ciclopentil- fcido 2-ciclopentiloxi-
oxi-5-metanosulfonil- | 5-metanosulfonil-
fenil) -metanona benzoico (Compuesto 1.6)
[4-(6-Cloro-5-tri- 1-{6-Cloro-5-trifluoro-
fluorometil-piridin- |metil-piridin-2-il)-

2-il) -piperazin-1- piperazina (WO03097636)
414 506,3

il] - (2-isopropoxi-5-
metanosulfonil -

fenil) -metanona

y Acido 2-isopropoxi-5-

metanosulfo-nil-benzoico

(Compuesto 1.2)
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(2-Isopropoxi-5-meta-

nosulfonil-fenil)-[4-

1-(5-Trifluorometil -
piridin-2-il) -piperazina

(comercial) y Acido 2-

415 | (5-trifluorometil - 472,2
isopropoxi-5-metano-
piridin-2-il) -pipera-
sulfonil-benzoico (Com-
. zin-1-il] -metanona
' puesto 1.2)
6-Piperazin-1-il-nico-
6-[4-(2-Isopropoxi-5-
tinonitrilo (comercial)
metanosulfonil-
416 y Acido 2-isopropoxi-5- |429,5
benzoil) -piperazin-1-
! metanosulfonil-benzoico
il] -nicotino-nitrilo
(Compuesto 1.2)
[4- (3-Cloro-5-tri- 1-{3-Cloro-5-trifluocro-
fluorometil-piridin- |metil-piridin-2-il)-
2-il) -piperazin-1- piperazina (comercial) y
417 506, 3
il] - (2-isopropoxi-5- |Acido 2-isopropoxi-5-
metanocsul fonil- metanosulfonil -benzoico
fenil) -metanona (Compuesto 1.2)
1- (5-Cloro-piridin-2-
rac- [4- (5-Cloro-
il) -piperazina
piridin-2-il) -pipera-
(W001062751) v Acido
zin-1-il] - [5-metano-
418 rac-5-metanosulfo-nil-2- | 492,3
sulfonil-2-(2,2,2-
{(2,2,2-trifluoro-1-
trifluoro-l1-metil-
metil-etoxi) -benzoico
etoxi)fenil] -metanona
(compuesto 3.1)
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_¢z:¥3.

[4- (5-Cloro-piridin-

2-1il) -piperazin-1-

1- (5-Cloro-piridin-2-

il) -piperazina (WO01062-

464,3

419 |il]-(2-ciclopenti- 751) y Acido 2-ciclcpen-
il loxi-S5-metanosulfo- tiloxi-S-metano-sulfo-
i nil-fenil) -metanona nil-benzoico (comp. 1.6) .
1
1-(5-Cloro-piricdin-2-
[4- (5-Clorc-piridin-
' il) -piperazina (WO01062-
: 2-il)-piperazin-1-~
751) y Acido 2-ciclo-
420 | il]-(2-ciclopropil- 450, 4
propil-metoxi-5-metano-
metoxi-5-metano-sul-
sulfonil-benzoico {(Com-
fonil-fenil) -metanona
puesto 1.4)
[4- (5-Cloro-piridin- |1-{5-Cloro-piridin-2-
2-il)-piperazin-1- il) -piperazina (WO01062-
il] - [5-metanosulfo- 751) f Acido S-mecanc-

421 478,2
nil-2-(2,2,2- . gulfonil-2-(2,2,2-tri-
trifluoro-etoxi) - fluoro-etoxi) -benzoico
fenil] -metanona (Compuesto 1.5)

[4- (5-Cloro-piridin- |1-(5-Cloro-piridin-2-
2-il) -piperazin-1- il) -piperazina (WO01062-

422 | il]-(2-isopropoxi-5- |[751) y Acido 2-isopropo- | 438,3
metanosulfonil - Xi-5-metanosulfonil-
fenil) -metanona behzoico (Compuesto 1.2)

Rac- [4- (6-Cloro-piri- | 3-Cloro-6-piperazin-1-
dazin-3-il) -pipera- il-piridazina (WO002030-
zin-1-il] - [5-metano- |405) y Acido rac-5-meta-

423 493,13
sulfonil-2-(2,2,2- nec-sulfonil-2-(2,2,2-
trifluoro-l1-metil- trifluoro-l-metil-
etoxi) fenil] -metanona | etoxi)benzoico {comp3.1l)
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[4- (6-Cloro-pirida-

zin-3-il) ~piperazin-

A
3-Cloro-6-piperazin-1-

il-piridazina (WO02030-

424 |1-i11-(2-cicloventil- | 405) y Acido 2-ciclo- 465, 4
oxi-5-metanosulfonil- | pentiloxi-5-metanosulfo-
fenil) -metanona nil-benzoico (comp. 1.6)
1- (6-Trifluorometil-
(2-Isopropoxi-5-meta-
. piridin-3-il)-piperazina
| nosul fonil-fenil) - [4-
' (compuesto 5.15) y Acido
425 | (6-trifluorometil- 472,2
2-isopropoxi-5-metano-
| piridin-3-il) -pipera-
: sulfonil-benzoico (Com-
i zin-1-il] -metanona
puesto 1.2)
[5-Metanosulfonil-2- 1-(6-Trifluorometil-
(2,2,2-trifluoro- piridin-3-il)-piperazina
etoxi)-fenil] - [4- (6- | (compuesto 5.15) y Acido
426 512,4
trifluorometil-piri- |5-Metanosulfonil-2-
din-3-il) -piperazin- (2,2,2-trifluoroc~-etoxi) -
1-il] ~-metanona benzoico (Compuesto 1.5)
rac- [5-Metanosulfo- 1-(6-Trifluorometil-
nil-2-(2,2,2-trifluo- | piridin-3-il)-piperazina
ro-l-metil-etoxi) - (compuesato 5.15) y Acido
427 | fenil] - [4-(6-trifluo- | rac~-5-metanosulfonil-2- | 526,2
rometil-piridin-3- {(2,2,2-trifluoro-1-
il) -piperazin-1-il]- |metil-etoxi)-benzoico
metanona {(compuesto 3.1)

4 A"
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3-Fluoro-4-[4-(2-

isopropoxi-5-metano-

3-Fluoroc-4-piperazin-1-
il-benzoato de etilo

(compuesto 5.16) y Acido

rometil-piridin-3-
il) -piperazin-1-il]-

metanona

2-ciclopropilmetoxi-5-

metanosulfonil ~-benzoico

(Compuesto 1.4)

428 | sulfonil-benzoil) - 493,4
2-isopropoxi-5-metano- .
piperazin-1-il] -
sulfonil-benzoico (Com-
benzoato de etilo
puesto 1.2)
{4- (5-Bromo-piridin- |1-(5-Bromo-piridin-2-
: 2-il) -piperazin-1- il) ~-piperazina (W095345-
|429 il] - (2-isopropoxi-5- |55) y Acido 2-isopropo- |{482,4
i
! metanosulfonil- xi-5-metano-sulfonil-
fenil) -metanona benzoico (Compuesto 1.2)
(2-Ciclopentiloxi-5- |1-(6-Trifluorometil-
metanosulfonil-fenil) | piridin-3-il) -piperazina
-[4-(6-trifluoro- (compuesto 5.15) y Acido
430 498,3
metil-piridin-3-il)- |2-ciclopentiloxi-5-
piperazin-1-il]- metanosul fonil-benzoico
metanona (Compuesto 1.6)
(2-Cicloprcpil-meto- 1-(6-Trifluorometil-
' xi-5-metanc-sulfonil- | piridin-3-il) -piperazina
fenil) - [4- (6-trifluo- | (compuesto 5.15) y Acido
431 4B4,5

SR N
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[4- (S-Bromo-piridin-
2-il) -piperazin-1-

il] - [6-metanosulfo-

1l- (5~Bromo-piridin-2-
il) -piperazina (W095345-

55) y Acido 5-metanosul-

522,2

432
nil-2-(2,2,2-tri- fonil-2-(2,2,2-trifluo-
Eluoro-etoxi) -fenil) - | ro-etoxi) -benzoico (Com-
metanona puesto 1.5)
[5-Metanosulfonil-2- |1-(2-Trifluorometil-
(2,2,2-trifluoro- piridin-4-il) -piperazina
etoxi) -fenil) - [4- (2- | (compuesto 5.17) y Acido
433 512.,4
trifluorometil-piri- | S5-metanosulfonil-2-
din-4-il) -piperazin- (2,2,2-trifluoro-etoxi) -
1-ill -metanona benzoico (Compuesto 1:5)
1-(2-Trifluorometil-
(2-Isopropoxi-5-meta-
piridin-4-il) -piperazina
nosulfonil-fenil) - [4-
(compuesto 5.17) y Acido
434 (2-trifluorometil - 472,2
2-isopropoxi-5-metano-
piridin-4-il) -pipera-
sulfonil-benzoico (Com-
zin-1-il] -metanona
puesto 1.2)
rac- [4- (5-Bromo-piri- | 1- (5-Bromo-piridin-2-
din-2-il) -piperazin- |il)-piperazina (WO95345-
1-il] - [S-metanosulfo- | 55) y Acido rac-5-meta-
435 536,3

nil-2-(2,2,2-trifluo-
ro-l-metil-etoxi) -

fenil] -metanona

nosulfonil-2-(2,2,2-tri-
fluoro-l-metil-etoxi) -

benzoico (compuesto 3.1)
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[4- (3-Fluoro-5-tri-.
fluorometil-piridin-

2-il) -piperazin-1-

1- (3-Fluoroc-5-trifluoro-
metil-piridin-2-il)-

piperazina {compuesto

436 | il] - [5-metanosulfonil | 5.5) y Acido 5-metano- 530,3
-2-(2,2,2-trifluoro- |sulfonil-2-(2,2,2-tri-
etoxi) -fenil] - fluoro-etoxi) -benzoico
metanona (Coﬁpuesto 1.5)
[4- (3-Fluoro-5-tri- 1~ (3-Fluoro-5-trifluoro-
fluorometil-piridin- |metil-piridin-2-il)-
2-il) -piperazin-1- piperazina (compuesto

437 490,4
il) - (2-isopropoxi-5- |[5.5) y Acido 2-iso-
metanosulfonil- propoxi-5-metano-sulfo-
fenil) -metanona nil-benzoico (comp. 1.2)
rac- [4- (3-Fluoro-5- 1-(3-Fluoro-5-trifluoro-
triflucrometil-piri- |metil-piridin-2-il)-
din-2-il) -piperazin- |piperazina (compuesto

438 |[1-il] - [S-metanosulfo- |5.5) y Acido rac-5-meta- | 544,3
nil-2-(2,2,2-tri- nosulfonil-2-(2,2,2-
fluoro-i-metil-etoxi) | trifluoro-~l-metil-etoxi)
-fenil] -metancna -benzoico (comp. 3.1)
(2-Ciclopentiloxi-5- |1-(3-Fluoro-5-triflucro-
metanosulfonil-fenil) ﬁetil-piridin-z-il)-pi-
-[4-(3-fluoro-5-tri- |perazina (compuesto 5.5)

439 516,4

fluorometil-piridin-
2-il) -piperazin-1-

il] -metanona

y Acido 2-ciclopentil-
oxi-s-metaﬁosulfonil-

benzoico (Compuesto 1.6)
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(2-Ciclepropil-metoxi
-5-metano-sulfonil-

fenil) - [4-{(3-Lluoro-

1-(3-Fluoro-5-trifluoro-
metil-piridin-2-il) -

piperazina (compuesto

440 | 5-trifluorometil- 5.5) y Acido 2-ciclo- 502, 3
piridin-2-il)- propilmetoxi-5-metano-
piperazin-1-il]- sulfonil-benzoico (Com-
metanona puesto 1.4)
rac- [5-Metanosul fo- 1-(2-Trifluorometil-
nil-2-(2,2,2-tri- piridin-4-il) -piperazina
fluoro-1l-metil- (compuesto 5.17) y Acido

441 |etoxi) -fenil] -[4-(2- |rac-5-metancsulfonil-2- |[526,2
trifluoro-mecil- (2,2,2-triflucro-1-
piridin-4-il) -pipe- metil-etoxi) -benzoico
razin-1-il) -metanona {(compuesto 3.1)
[5-Metanosulfonil-2- |1-(6-Metil-piridin-3-
(2,2,2-trifluoro- il)-giperazina (compues-
etoxi)-fenill - [4-(6- |to 5.18) y Acido 5-

442 458,4
metil-piridin-3-il)- |metano-sulfonil-2-
piperazin-1-il]- (2,2,2-trifluoroc-etoxi) -
metanona benzoico (Compuesto 1.5)
(2-Isopropoxi-5- 1-(6-Metil-piridin-3-
metanosulfonil- il) -piperazina (compues-
fenil)-[4-(6-metil- to 5.18) y Acido 2-

443 418,3

piridin-3-il) -
piperazin-1-il] -

metanona

isopropoxi-5-metano-
sulfonil-benzoico {(Com-

puesto 1.2}

%
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(2-Ciclopentiloxi-5-
metanosulfonil-fenil)
-[4-(6-metil-piridin-
3-il) -piperazin-1-

il] -metanona

1-(6-Metil-piridin-3-
il)piperazina (compuesto
5.18) y Acido 2-ciclo-

pentiloxi-5-metano-

‘sulfonil-benzoico (Com-

puesto 1.6)

(2-Ciclopropil-metoxi
-5-metano-sulfonil-
fenil) - [4- (6-metil-
piridin-3-il) -
piperazin-1-il]-

metanona

1-(6-Metil-piridin-3-
il) -piperazina (compues-
to 5.18) y Acido 2-
ciclopropilmetoxi-5-
metano-sulfonil-benzoico

(Compuesto 1.4)

[5-Metanosulfonil-2-
(2,2,2-trifluoro-
etoxi)-fenil] - [4- (5-
metil-piridin-2-il) -
piperazin-1-il] -

metanona

1-(5-Metil-piridin-2-
il) -piperazina (W003032-
996) y Acido 5-metano-
sulfonil-2-{2,2,2-tri-
fluoro-etoxi) -benzoico

(compuesto 1.5)

13
1]

(2-Isopropoxi-5-meta-
nosulfonil-fenil) - [4-
(5-metil-piridin-2-

il) -piperazin-1-il] -

metanona

1-(5;Metil-piridin-2-
il) -piperazina (W003032-
996) y Acido 2-isopropo-
xi-5-metanosulfonil-

benzoico (Compuesto 1.2)
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(2-Ciclopropil-meto-

xi-5-metanc-gulfonil-

1- (5-Metil-piridin-2-

il) -piperazina (WO03032-

996) y Acido 2-ciclo-

248 | fenil) - [4- (5-metil- 430,5

propil-metoxi-5-metano-
piridin~2-il) -pipera-

sulfonil-benzoico (Com-
zin-1-il] -metanona

puesto 1.4)

1-(5-Metil-piridin-2-
rac- [5-Metanosulfo-

il} -piperazina (WO0303-
nil-2-(2,2,2-trifluo-

2996) y Acido rac-5-
ro-l-metil-etoxi) -

449 metano-sulfonil-2- 472,3
fenil] - [4-{5-metil-

(2,2,2-triflucro-1-
piridin-2-il) -pipera-

metil -etoxi) -benzoico
zin-1-il} -metanona

(compuesto 3.1)
rac- [5-Metanosulfo- 1-{(6-Metil-piridin-3-
nil-2-{2,2,2-trifluo- | il)-piperazina (compues-
ro-l-metil-etoxi) - to 5.18) y Acido rac-5-

450 472,2
fenil] - [4-{6-metil- metanosulfonil-2-(2,2,2~
piridin-3-il) -pipe- trifluoro-l-metil-etoxi)
razin-1-il] -metanona | -benzoico (comp. 3.1)
[5-Metanosulfonil-2- |1~ (4-Trifluorometil-
(2,2,2-trifluoro-eto- | piridin-2-il) -piperazina
xi)-fenill-[4-(4-tri- | (WO02002529) y Acido 5-

451 512,4

fluorometil-piridin-
2-il) -piperazin-1-

il] -metanona

metanosulfonil-2-(2,2,2-

trifluoro-etoxi) -

benzoico (Compuesto 1.5)

24
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(2-Isopropoxi-5-
metanosulfonil -

fenil) - (4- (4~

1- (4~-Trifluorometil-
piridin-2-il) -piperazina

(Ww002002529) y &cido 2-

452 | trifluorometil- 472,3
Isopropoxi-5-metano-
piridin-2-il) -
sulfonil-benzoico (Com-
piperazin-1-il] -
puesto 1.2)
metanona
(2-terc~-Butoxi-5- 1-(4-Trifluorometil-
metanosulfonil-fenil) | piridin-2-il) -piperazina
-[4- (4-trifluoro- (W002002529) y Acido 2-

453 486, 2
| metil-piridin-2-il)- |terc~butoxi-5-metanosul-
piperazin-1-il]- fonil-benzoico (compues-
metanona to 2.19)

[4- (2-Fluoro-4-meta- 1- (2-Fluoro-4-metanosul -
nosulfonil-£fenil) - fonil-fenil) -piperazina
piperazin-1-il]-[S- (comercial) y Acido 5- 570,4

454 | metanosul-fonil-2- metanosulfonil-2- ((S) - {M+NH,*
((s)-2,2,2-trifluoro- | 2,2,2-trifluoro-1-metil- |)
l-metil-etoxi) - etoxi) -benzoico (com-

Eenil] -metancna puesto 5.6)

rac- [5-Metanosulfo- 1-(4-Trifluorometil-
nil-2-(2,2,2-trifluo- |piridin-2-il) -piperazina
ro-l-metil-etoxi) - (W002002529) y Acido

455 | fenil] - [4- (4-txrifluo- | rac-5-metanosulfonil-2- | 526,0

rometil-piridin-2-
il) -piperazin-1-il]-

metanona

(2,2,2-trifluore-1-

metil -etoxi) -benzoico

{(compuesto 3.1)
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[¢4-({2-Fluoro-4-metano

-sulfonil-fenil) -

1-(2-Fluoro-4-

metanosulfonil-fenil) -

piperazin-1-il] -[5- piperazina (comercial) y |570,4
456 | metanosulfonil-2- ficido 5-metanosulfonil- | (M+NH,*
((R)-2,2,2-trifluoro- | 2-((R)-2,2,2-trifluocro- |)
l-metil-etoxi) - l-metil-etoxi) -benzoico
fenil] -metanona {(compuestc 5.7)
1-(4-Trifluorometil-
(2-Ciclopentiloxi-5-
: piridin-2-il) -piperazina
metanosulfonil-fenil)
(W002002529) y Acido 2-
457 | -[4(4-triflvorometil - 498, 2
ciclopentiloxi-5-metano-
piridin-2-il) -pipera-
sulfonil-benzoico (Com-
Zzin-1-il] -metanona
puesto 1.6)
(2-Isopropoxi-S5-meta- | 1-(6-Trifluorometil-
nosulfonil-fenil) - [4- | piridin-2-il) -piperazina
458 | (6-triflucrometil - (EP 462638) y Acido 2- 472,1
piridin-2-il) -pipera- | isopropoxi-5-metanosul ~
zin-1-il] -metanona fonilbenzoicc {(comp.l.2)
rac- [5-Metanosulfo- 1-(6-Trifluorometil-
nil-2-(2,2,2-trifluo- | piridin-2-il) -piperazina
ro-l-metil-etoxi) - (EP 462638) y Acido rac-
459 | fenil)] - [4-{6-trifluo- | 5-metanosulfonil-2- 526,0

rometil-piridin-2-
il) -piperazin-1-il] -

metanona

{(2,2,2-triflucro-1-

metil-etoxi) -benzoico

(compuesto 3.1)

24
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[5-Metanosulfonil-2-
(2,2,2-trifluoro-

etoxi)-fenil] - [4-(6-

1- (6-Trifluorometil-
piridin-2-il) -piperazina

(EP 462638) y Acido 5-

460 512,2
trifluorometil-piri- metanosulfonil-2-(2,2,2-
din-2-il) -piperazin- trifluorocetoxi) -benzoico
1-il] -metanona (compuesto 1.5)

1- (4-Difluorometil-2-
3-Fluoro-4-[4-(2-
fluoro-fenil) -piperazina
isopropoxi-5-metano-
(compuesto 5.14) y Acido
461 | sulfonil-benzoil) - 449,1

2-isopropoxi-5-metano-
piperazin-1-il]-
sulfonil-benzoico (com-
benzaldehido
puesto 1.2}

Ejemplo 462
Preparacién de -la rac-{4-[2-Fluoro-4-(1l-hidroxi-etil)-
fenil]-piperazin-l-ii}-(z-isopropoxi-5—metanoaulfonil-
fenil) -metanona

0,086 mmol de la 1-{3-fluoro-4-[4-(2-isopropoxi-5-
metanosulfonil-benzoil)-piperazin-l-il]-fenil}-etanona se
disolvieron en 1 ml de etanol y se afiadié 0,26 mmol de bor-
nidruro sédico. La mezcla se sometid a reflujo durante 40
min., se enfrié a temperatura ambiente, se traté con agua,
se acidificé cocn HCl 1N y se extrajo con acetato de etilo.
Los extractos combinados se secarcn sobre Na,;SO4, se filtré
y el solvente se eliminé al vacio. El residuo se purificd
sobre silice eluvendo con heptano/acetato de etilo para
proporcionar tras la evaporacién el compuesto del titulo.

MS (m/e): 465,4 (M+H', 100%)
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Ejemplo 463
Preparacidn de la {4-[2-f1uoro-4-(1-hidroxi-1-metil-;til)-
fenill] -piperazin-1-1il}-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-
fenil) -metanona

A una solucién de 0,173 mmcl de 1-{3-fluoro-4-[4-(2-
isopropoxi-5-metanosul fonil-benzoil) -piperazin-1-il]-fenil}
-etanona en tetrahidrofurano (2 ml) se 1le afiadié gota a
gota 0,190 mmol de solucién 1,6M de Metil litio en éter a
unos =~75°C. La mezcla se agitd durante 2 h y se dejé calen-
tar a 0°C. La mezcla se tratd con una solucién al 20% de
N4;,Cl y se extrajo 3 veces con acetato de etilo. Los extrac-
tos combinados se secaron en Na;SO,, se filtrd y el solvente
se elimind al vacio. El residuo se purificé en silice elu-
vendo con diclorometano/MeOH para dar, tras la evaporacién,
el compuesto del titulo. MS (m/e): 479,5 {(M+H*, 100%)

Los ejemplos 464-471 han sido preparados mediante se-

paracién del material racémico mediante HPLC quiral:

Ej ) Condiciones |PMenc
Nom. sistematico |Mat. de partida
Ne Separacidn (MH")
(5-Metanosulfo- |rac-[5-Metanosul-
nil-2-((Ss 6 R) - fonil-2-(2,2,2- Chiralpak

2,2,2-trifluoro- | trifluoro-1-metil- |AD, 20 %°

l-metil-etoxi)- |etoxi)-fenil]-[4- | Isopropanol

464 | fenil] - [4-(5- (5-trifluoro- / Heptano, 5258
Erifluorometil- metil-piridin-2- £lujo 35 )
piridin-2-il)- il) -piperazin-1- ml, 254 nm,
pipera-zin-1- il] -metanona 170 min.
il] -metanona (ejemplo 408)
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[5-Metanosulfo-
rac- [S-Metanosul -
nil-2-{((R & 8)- Chiralpak
fonil-2-(2,2,2~
2,2,2-trifluoro- AD, 20 %
trifluoro-1l-metil-
1-metil-etoxi) - Isopropancl
etoxi) -fenil] - [4- 525,13
465 | fenil] - [4-({5- / Heptano,
(5-trifluorometil- (M)
trifluorometil- flujo 35
piridin-2-il) -
piridin-2-il) - ml, 254 nm,
piperazin-1-il]-
piperazin-1-il] - 245 min.
metanona {(ej. 408)
metanona
[4- (2-Fluoro-4-
rac- [4- (2-Fluoro-
trifluorometil- Chiralpak
4-trifluorometil-
fenil) -picerazin AD, 25 %
fenil) -piperazin-
-1-il] - [5-metano Isopropanol
1-il] - [5-metano-~
466 | -sulfonil-2-((S / Heptano, 543,2
sulfonil-2-(2,2,2-
& R)-2,2,2-tri- flujo 35
trifluoro-i-metil-
fluoro-1-metil- ml, 220 nm,
etoxi) -fenil] -
etoxi) -fenil] - 141 min.
metanona (ej. 302)
metanona
[4-(2-Fluoro-4-
rac- [4- (2-Fluoro-
trifluorometil- Chiralpak
4-trifluocrometil-
fenil) -piperazin AD, 25 %
fenil) -piperazin-
-1-il] - [5-metano Isoprovanol
1-il] - [S-metano-
a7 | -sulfonil-2-((R / Heptano, 543,2
sulfonil-2-(2,2,2-
5 §)-2,2,2-tri- flujo 35
trifluoro-1-metil-
fluoro-1-metil- ml, 220 nm,
etoxi) ~-fenil] -
etoxi) -fenil] - 199 min.
metanona {ej. 302)
metanona
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[5-Metancsulfo-

rac-5-Metanosul -

Chiralpak
nil-2-((S & R)- fonil-2-(2,2,2-
AD, 25 %
2,2,2-trifluvoro- |trifluoro-l1-metil-
Isopropanol
l-metil-etoxi)- |etoxi)-fenil]-[4-
168 / Heptano, 52%,2
fenil] -(4-(4- (4-trifluorometil-~
flujo 35
triflucrometil - fenil) -piperazin-
ml, 220 nm,
fenil) -piperazin | 1-il] -metanona
197 min.
-1-il)] -metanona {ejemplo 301)
[S-Metanosulfo-~ rac-5-Metanosul -
Chiralpak
nil-2-((R 6 S)- |fonil-2-(2,2,2-
AD, 25 %
2,2,2-trifluoro- | trifluoro-1-metil-
. Isopropanol
l-metil-etoxi)- |etoxi)-fenil]-[4-
169 / Heptano, 525,2
fenil] - [4- (4- (4-trifluorometil -
flujo 35
trifluorometil- | fenil)-piperazin-
ml, 220 nm,
fenil) -piperazin | 1-il] -metanona
280 min.
-1-il] -metanona (ejemplo 301)
[4-{3-Fluoro-5- rac- [4- (3-Fluoro-
trifluorometil- 5-trifluorometil- | Chiralpak
piridin-2-il) - piridin-2-il) - AD, 20 %
piperazin-1-il] - | piperazin-1-il]- Isopropanol
470 | [S-metanosulfo- [5-metanosulfonil- |/ Heptano, 544,13
nil-2-((s)-2,2,2|2(2,2,2-trifluorc- | flujo 35
-trifluoro-1- l-metil-etoxi) - ml, 254 nm,
metil-etoxi)- fenil] -metanona 110 min.

fenil] -metanona

(ejemplo 438)

183
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[¢-(3-Fluoro-5- |rac-[4-(3-Fluoro-
trifluorometil - 5-trifluorometil- |[Chiralpak
piridin-2-il) - piridin-?:il)- ] AD, 20 %
piperazin-1-il] - pipeéazin-l-il]- Isopropanol

471 | [5-metanosulfo- | [S-metanosulfo- / Beptano, |[544,0
nil-2-((R)-2,2,2 |nil-2-(2,2,2- flujo 35
-trifluoro-1- trifluoro-l-metil- [ml, 254 nm,
metil-etoxi) - etoxi) -fenil] - 145 min.
fenil] -metanona |metanona (ej. 438)

Ejemplo 6.1
Preparacidén del &cido 2-isocbutoxi-5-metilsulfamoil-benzoico

{a) Acido 5-clorosulfonil-2-hidroxi-benzoico

A 3,26 mol de acido clorosulfénico a 0°C se le afiadié
652 mmol de &cido salicilico en pequefias porciones y la
mezcla se dejé agitar a TA durante 1 h, luego a 50°C duran-
te 1 h, y finalmente a 70°C durante 1 h. La mezcla se afia-
did gota a gota a 1000 ml de agua helada con agitacidén y la
agitacién continué durante 30 min adicionales. Los crista-
les blancos que aparecieron se recogieron mediante filtra-
cibén, se lavaron tres veces con agua, y luego se secaron al
vacio a 45°C durante 16 h para proporcionar el compuesto
cdel titulo. MS (m/e): 236,8 ([{3'Cl}M-H]-, 33%), 235,0
([{?"cl}M-H]", 100%)

(b) Acido 2-Hidroxi-5-metilsulfamoil-benzoico

A 63 mmol de &cido 5-clorosulfonil-2-hidroxi-benzoico
en 120 ml de diclorometano a TA se le afladié gota a gota
317 mmol de metilamina (solucién 8 M en etanol) y la mezcla

se dejd agitar a TA durante 1 h. La mezcla se concentrs
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entonces al vacioc. El residuoc se suspendié en una solucidn
1 M de NaOH ac. y se extrajo dos veces con éter. La fase
acuosa se acidificé con 5 M HCl ac., saturado con NaCl, y
se extrajo 3 veces con THF. Los extractos de THF combinados
se lavaron dos veces con solucién saturada acuosa de NaCl y
se secaron con Na;S0,. La evaporacién al vacio proporcioné
el compuesto del titulo. MS (m/e): 249,0 (M+NH,", 100%),
231,9 (M+H", 63%)

{c) 2-Hidroxi-5-metilsulfamoil-benzoato de metilo

A 77 mmol de &cido 2-hidroxi-S5-metilsulfamoil-benzoico
en 300 ml THF se le afiadié 85 mmol de CDf y la mezcla se
calent® a 70°C durante 1 h. Se afiadi6é entonces 770 mmol de
metanol y la mezcla se calenté a 70°C durante 16 h. La mez-
cla se enfri6 entonces a temperatura ambiente y se concen-
trd al vacio. El residuo se cromatografid sobre gel de si-
lice (eluyente: acetato de etilo/heptano/diclorometanc
45:45:10) para proporcionar el compuesto del titulo. MS
(m/e): 244,1 ([M-H]-, 100%)

{d) 2-Isobutoxi-S5-metilsulfamcil-benzoato de-metilo

A 2,9 mmol de 2-hidroxi-5-metilsulfamoil-benzoato de
metilo, 3,1 mmol de 2-metil-l-propancl y 3,3 mmol de trife-
nilfosfina en 10 ml de THF se le afiadié 3,1 mmol de di-
terc-butil azodicarboxilato y la mezcla se agitdé a TA du-
rante 2 h. La mezcla se concentré entonces al vacio. El
residuo se cromatografi5 sobre gel de silice (eluyente:
acetato de etilo/heptanc 2:3) para proporcionar el compues-

to del titulo. MS {(m/e): 300,2 ([M-H]-, 100%)
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(e} Acido 2-isobutoxi-5-metilsulfamoil-benzoico

A 3,3 mmol de 2-isobutoxi-5-metilsulfamoil-benzoato de
metilo en 10 ml de THF se le afiadi6 20 mmol de NaOH ac. 2 M
v la mezcla se calentd a 50°C durante 2 h. La mezcla se
enfrid entonces a TA y se extrajo dos veces con éter. La
fage acuosa se acidificé con &cido citrico ac. 10% y se
extrajo 3 veces con acetato de etilo. Las fases orgénicas
combinadas se secaron con Na;S0,. La evaporacién al vacio
sequido por trituracién en é&ter proporcioné el compuesto
del titulo. MS (m/e): 286,2 ([M-H] , 100%)

En analogia al Ejemplo 6.1(d) y (e), los compuestos
6.2 a 6.10 de la siguiente tabla se prepararon a partir de
2-hidroxi-5-metilsulfamoil-benzoato de metilo y el alcohol

apropiado, seguido por hidr6lisis con hidréxido de sodio

acuoso:
Ej MS
Nombre sistemidtico alcobol
o (M/e)
Acido 2-(2,2-dimetil-propoxi)- |2,2-Dimetil- |[300,2
6.2
5-metilsulfamoil-benzoico 1-propancl (M -H)
| Acido 2-isopropoxi-5-metil- 272, 2
6.3 2-Propanol
sulfamoil-benzoico (M -H) .
Acido 2-ciclopentiloxi-5- 298,2
6.4 Ciclopentanol
metilsulfamoil-benzoico (M -H)
Acido 2-ciclobutoxi-5- 284,1
6.5 Ciclobutanol
metilsulfamoil-benzoico (M -H)
Acido 2-ciclopropilmetoxi-S- Ciclopropil- |284,1
6.6
metilsulfamoil-benzoico metanol (M -H)
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i Acido 2-ciclobutilmetoxi-5- Ciclobutil- 298, 2
5.7
I ~ .
metilsulfamoil-benzoico metanol (M -H)

Acido 5-metilsulfamoil-2-
Tetrahidro- 314,1
6.8 (tetrahidro-piran-4-iloxi) - _

. 2H-piran-4-ol | (M -H)

benzoico
Bcido 2- (2-metoxi-etoxi)-5- 2-Metoxi- 288,1
6.9
metilsulfamoil-benzoico etanol (M -H)
Acido 5-metilsulfamoil-2- 3,3,3-
326,2
6.10 | (3,3,3-trifluoro-propoxi) - Trifluocre-1-
(M -H)
benzoico propanol

Ejemplo 6.11
Preparacidn del &cido 5-metilsulfamoil-2-(2,2,2-trifluoro-
etoxi) -benzoico

{(a) S5-Metilsulfamoil-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-benzoato de

metilo

A 3,3 mmol 2-hidroxi-5-metilsulfamoil-benzoato de me-
tilo y 3,3 mmol de carbonato potésico en 50 ml de acetona
se le afiadié gota a gota 4,9 mmol d 2,2,2-trifluoro-etil
trifluorometanosulfonato y la mezcla se calentdé a .GO'C
durante 16 h. La mezcla se concentrd entonces al vacio. El
residuoc se suspendid en diclorometanc y se filtr6. El £il-
trado se concentrd al vacio y el residuo se cromatografid
sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/heptano
3:7) para proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/e):
328,0 (M+H', 100%)

(b) Acido 5-metil-sul famoil-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -

benzoico

A 2,3 mmol de 5-metilsulfamoil-2-(2,2,2-trifluoro-

287

28,
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atoxi) -benzoato de metilo en 10 ml THF se le afladié NaOH 20
mmel 2 M ac. y la mezcla se calentSé a 50°C durante 2 h. La
mezcla se enfrié entonces a TA y se extrajo dos veces con
Ater. La fase acuosa se acidificé con &dcido citrico 10% ac.
v se extrajo 3 veces con acetato de etilo. Las fases orga-
nicas combinadas se secaron con Na,;S0;. La evaporacién al
vacio seguido por trituracién en éter proporciond el com-
puesto del titulo. MS (m/e): 312,0 {[M-H]", 100%)
Ejemplo 6.19
Preparacidén del &cido rac-5-metilsulfamoil-2-(2,2,2-
trifluoro-l-metil-etoxi) -benzoico

{a) rac-S-Metilsulfamoil-z-(2,2,2-triﬁluoro—l-metil-etoxi)-

benzoato de metilo

A 4,1 mmol de 2-hidroxi-5-metilsulfamcil-benzoato de
metilo y 4,1 mmol de carbonato potdsico en 5 ml de DMF se
le afiadié gota a gota 6,1 mmol de trifluoro-metanosulfonato
de 2,2,2-triflucro-l-metil-etilo y la mezcla se calenté a
90°C dGurante 16 h. La mezcla se enfrid entonces a TA, se
vertié sobre agua y se extrajo 3 veces con acetato de eti-
lo. Las fases orgdnicas combinadas se secaron con Na;SO,. La
evaporacién al vacio seguido por cromatografia sobre gel de
sflice ({(eluyente: diclorometano) proporciond el compuesto
del titulo.

MS (m/e): 359,2 (M+NH,*, 80%), 342,0 (M+H', 100%)

(b) Acido rac-5-metilsulfamoil-2-(2,2,2-trifluorc-1-metil-

etoxi) -benzoico

A 1,6 mmol de 5-metilsulfamoil-2-(2,2,2-triflucro-1-

meril-etoxi) -benzoato de metilo en 10 ml de THF se le afla-
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dié 20 mmol de NaCH 2 M ac. y la mezcla se calentd a 50°C
durante 2 h. La mezcla se enfrié entonces a TA y se extrajo
dos veces con éter. La fase acuosa se acidificd con 10%
&cido citrico ac. y se extrajo dos veces con acetato de
etilc. Las fases orginicas combinadas se secaron con NaSO,.
La evaporacién al vacio seguido por trituracién en éter y
hexano proporcioné el compuesto del titulo. MS (m/e): 326,2
([M-H]", 100%)
Ejemplo 6.14
Preparacidén del &cido 5-ciclopropanosulfon£1-2-isopropoxi-
benzolco

(a) Acido 2-hidroxi-5-sulfino-benzoico

A 317 mmol de sulfito de sodio en 200 ml de agua a TA
se le afiadié gota a gota durante 30 min una solucién de
42,3 mmol de dcido 5-clorosulfonil-2-hidroxi-benzoico en 80
ml de dioxano y la agitacién continud durante 30 min méis.
Se afiadié entonces NaOH 5 M ac. gota a gota hasta que la
mezcla de reaccifén tuvo un pH 14 y la mezcla se dejé agi-
tando a TA durante 2 h mis. La mezcla se enfrié entonces a
0°C y se afiadidé H3S0; concentrado hasta que la mezcla de
reaccién tuvo un pH 1. Se le afiadié acetato de etilo y las
fases se separaron. La fase orgdnica se secd con NazSO,. La
evaporacién al vacio proporcioné el compuesto del titulo.

MS (m/e): 201,0 ([M-H]", 100%)

(b) Acido 5- (3-cloro-propano-1-sulfonil)-2-hidroxi-benzoico

A 16,7 mmol de &cido 2-hidroxi-5-sulfinco-benzoico y
41,7 mmol de trietilamina en 40 ml de DMF se le afiadibé 18,3

mmol de l-cloro-3-yodopropano y la mezcla se calentd a 40°C
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durante 1 h. La mezcla se enfrié entconces a temperatura
ambiente y se concentrd al vacio. El residuoc se cromatogra-
fi6 sobre gel de silice (eluyente: gradiente de diclorome-
tano/metanol/acético &cido) para proporcionar el compuestc
del tictulo. MS (m/e): 279,1 ([{*Cl}M-HI", 33%), 277,0
([{**cl}mM-H]", 100%)

(c) Acido 5-ciclopropanosulfonil-2-hidroxi-benzoico

A 8,0 mmol del &cido 5-(3-cloro-propanc-l-sulfonil)-2-
hidroxi-benzoico en 30 ml de THF a -78°C se le afiadid .gota
& gota durante 30 min 23,9 mmecl de una solucidn 0,9 M de
potasio bis(trimetilsilil)amida en tolueno. La mezcla de
reaccién se dejd calentar a TA y la agitacién continué du-
rante 30 min mds a TA. La mezcla se diluyé entonces con
THF/acetato de etiloc (1:1) y se lavdé secuencialmente con
HCl 1 M ac. y solucibén saturada acuosa de NaCl, se secd con
Na.S0,, y se concentrd al vacio. El residuo se trituré en
éter/pentano para proporcionar el compuesto del titulo. MS
(m/e): 241,2 ([M-H]", 100%)

(d) 5-Ciclopropancsulfonil-2-hidroxi-benzoato de metilo

A 7,2 mmol de &cido 5-ciclopropanosulfonil-2-hidroxi-
penzoico en 20 ml de diclorcetano que contiene unas cuantas
gotas de DMF se le afiadié gota a gota 8,7 mmol de cloruro
de oxalile. Tras agitar durante 90 min a TA, la mezcla de
reaccidén se enfridé a 0°C y luego se le afiadid 144 mmol de
metanol seguido por 72 mmol de piridina y la agitacién con-
tinué a TA durante 1 h. La mezcla se lavd entonces con HCl
1 M ac., se secé con NaS0O,, Y se concentré al vacfo. El

residuo se cromatografié sobre gel de silice (eluyente:
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gradiente de acetato de etilo/heptanc) para proporcionar el
compuesto del titulo. MS (m/e): 255,2 ([M-H]", 100%)

(e) Acido 5-ciclopropanosulfonil-2-isopropoxi-benzoico .

A 0,6 mmol de 5-ciclopropanosulfoni1—2-hidroxi—
benzoato de metilo, 3,7 mmol 2-propanol y 0,2 mmol difenil-
2-piridilfosfina en 8 ml THF se le afiadi® 0,9 mmol de di-
rerc-butil azodicarboxilatoc y la mezcla se agitd a TA au-
rante 3 h. Se afiadié entonces 4 mmol de solucién 5 M ac. de
NaOH y la mezcla se calentd a 60°C durante 1 h. La mezcla
ge concentrd entonces al vacfo. El residuo se resuspendid
en acetato de etilo y se lavé dos veces con una solucidén 1
M ac. de NaOH. Las fases acucsas combinadas se acidificaron
entonces a pH 1 por adicién de HCl ac. al 25% y se extrajo
tres veces con acetato de etilo. Los extractos orgénicos
combinados se secaron entonces con Na;S0Q;, y se concentraron
al vacfo para proporcionar el compuesto del titulo. MS
(m/e) : 282,9 {[M-H]", 100%)

En analogia al Ejemplo 6.14 (e), los compuestos 6.15 a
6.18 de la siguiente tabla se prepararon a partir de 5-
ciclopropanosulfonil-2-hidroxi-benzoato de metilo y el al-
cohol apxopiado, seguido por hidr6lisis con hidréxido de

sodio acuoso:

Ej MS
Nombre sistemiitico alcohol
N°® (m/e)
Acido S5-ciclopropanosulfonil- |[2-Metil-1- 297,1
6.15
2-isobutoxi-benzoico propanol (M -H)
Acido 2-ciclopentiloxi-5- 309,1
6.16 _ Ciclopentanol .
ciclopropanosulfonil-benzoico (M -H)

-4l
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Acido S-ciclopropanosulfonil- |Ciclopropil- |285,2
6.17
2-ciclopropilmetoxi-benzoico metanol (M -H)
Reido 2-ciclobutoxi-5- 295,2
6.18 Ciclobutanol
ciclopropancsulfonil -penzoico (M -H)

Ejemplo 6.12
Preparaciéfn de la l1-(4-etancsulfonil-2-fluoro-fenil) -
piperazina

(a) Acido 3,4-difluoro-bencencsulfinico

A 2,47 mol de sulfito de sodio en 1120 ml de agua a TA
se le afiadidé gota a gota durante 20 min una sclucibén de 329
mmol de cloruro de 3,4-difluoro-bencenosulfonilo en 560 ml
de dioxano y la agitacién continué durante 30 min. mis. Se
alfiadié entonces NaOH 1 M ac. gota a gota hasta que la mez-
cla de reaccidén tuvo un pH de 14 y la mezcla se dejd agitar
& TA durante 16 h. mis. La mezcla se enfrié entonces a 0°C
y se afladidé H,S0, concentrado hasta que la mezcla de reac-
cién tuvo un pH de 1, La mezcla se extrajo tres veces con
acetato de etilo y las fases orgénicas combinadas se lava-
ron con una solucién saturada ac. de NaCl y luego se secd
con Na;SO,. La evaporacidén al vacio proporciond el compuesto
del titulo. MS (m/e): 177,1 ([M-H]", 100%)

(b) 4-Etanosulfonil-1l,2-difluoro-benceno

A 3,0 mmol de &cido 3,4-difluoro-bencenosulfinico y
3,0 mmol de trietilamina en 10 ml DMF se le afiadié 7,5 mmol
de yodoetano y la mezcla se calentd a 90°C durante 9 h. La
mezcla de reaccidn se verti6 entonces en agua y se extrajo
tres veces con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combi-

nadas se lavaron entonces dos veces con solucién saturada
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zc. d= NaCl, se -ecaron sobre NaiSOy, Yy s& concentraron al
+acio. El residuc se cromatografid sobre gel de silice
‘eluyence: acetato de etilo/heptano 1:7) para propercionar
el compuesto del tf{tulo. MS (m/e): 206,9 (M+H", 100%)

{c) 2-{4-Etancsulfonil-2-fluoro-fenil)-piperazina

A 2,0 mmol de 4-etanosulfonil-1,2-difiucro-benceno en
= ml de N,N-dimetilacetamida se le afiadid 5,6 mmol de pipe-
~azina y la mezcla se calentd a 80°C durante 45 min. La
rezcla se concencrd entonces al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo. MS (m/e): 273,0 (M+H', 100%)

Zn analogia al Ejemplo €6.12 (b) y (c), los compuestos
§.13, v 6.21 a 6.23 de la siguiente tabla se prepararon a
cartir del &cido 3,4-diflucro-bencenocsulfinico y los halu-

ros de alquilo indicados, seguidc por reaccidén con pipera-

zina:
1
|E3. | PM enc.
! | Nombre sistemdtico haluro de alquilo
: N° (M+H")
i
|
' 1-[4-(Butano-ir-sulfonil) -~
6.13 Yodobutanc 301,1

: 2-fluorofenil] ~piperazina

1-[2-Fluoro-4- (propano-2-
| 6.21 2-Yodopropano 287,90
sulfonil) fenil]l piperazina

1- (4-Ciclopropilmetano-
: Bromometilciclo-
“6.22 | sulfonil-2-fluoro-fenil) - 299,2
propano y Nal
piperazina

1-[2-Flaoro-4-(2-metoxi-
1-Yodo-Z-metoxi-
ecanosulfonil) -fenil] - 303,1
etano

4}
[V
Ll

| piperazina

a3

¥
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Ejemplo §.20
Preparacidn de la 1-(4-Ciclopropancsulfonil-2-fluoro-
fenil) -piperazina

(2) 4-(3-Cloro-propano-l-sulfonil)-1,2-difluoro-benceno

2 28,3 mmol del &cido 3,4-difluoro-bencencsulfinico y
36,8 mmol de trietilamina en 100 ml de DMF se le afiadid
70,7 mmol de 1l-cloro-3-yodopropano y la mezcla se agitd a
TA durante 1 h. La mezcla de reaccién se vertid entonces en
agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fa-
ses orginicas combinadas se lavaron entonces con una solu-
cién saturada ac. de NaCl, se sec6 sobre Na;SO,, y se con-
centrd al vacio. El residuo se cromatografié sobre gel de
s{lice (eluyente: gradiente de acetato de etilo/heptano)
para proporcionar el compuesto del titulo.

MS (m/e): 257,2 ({*Ccl)}M+H*, 33%), 255,1({%°Cl}M+H*, 100%),

(b) 4-Ciclopropancsulfonil-1,2-difluoro-benceno

A 11,8 mmol de 4-(3-cloro-propano-l-sulfonil)-1,2-
difluoro-benceno en 400 ml de THF a -78°C se le afiadi6 gota
a gota cdurante 30 min 14,2 mmol de una solucidn 0,9'M de
potagio bis(trimetilsilil)amida en THF. La mezcla de reac-
cién se dejd calentar a TA y la agitacién continud durante
30 min. mids a TA. La mezcla se pardé por adicién de HClL 1 M
ac. y se extrajo.tres veces con acetato de etilo. Las fases
orgdnicas combinadas se secaron con Na;S0O,, y se concentrd
al vacio. El residuo se cromatografid sobre gel de silice
(eluyence: aceta;o de etilo/heptano 1:5) para proporcionar

el ccmpuesto del titulo. MS (m/e): 219,2 (M+H', 100%)
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(¢) 1-{4-Ciclopropanosulfonil-2-fluoro-fenil) -piperazina

. ' - -
A 0,2 mmol de 4-ciclopropanosulfonil-1l,2-difluoro-
bencenc en 5 ml de N,N-dimetilacetamida se le afiadié 0,5
mmol de piperazina y la mezcla se calentdé a 80°C durante 90

nin. La mezcla se concentrd entonces al vacio para propor-

cionar el compuesto del titulo. MS (m/e): 285,0 (M+H*, 100%)
Ejemplo 6.24
Preparacién de 1-(4-ciclobutanosulfonil-2-fluoro-fenil)-

piperazina hidrocloruro

(a) 4-Ciclobutanosu1foni1-1,2-dif1uoro-benceno

A 5,6 mmol de A&cido 3,4-difluoro-bencencsulfinico y
6,2 mmol de trietilamina en 10 ml de DMF se le afiadieron
8,4 mmol de bromociclobutano y 0,2 mmol de yodurc de sodio
v la mezcla se calent$é a 100°C durante 48 h. La mezcla de
reaccién se vertid entonces en agua y se extrajo tres veces
con acetato de etilo. Las fases orgénicas combinadas se
lavaron entonces con sclucién saturada ac. de NaCl, se secd
sob?e Na,50,, y se concentré al vacio. EL residuo-;e croma-
tografié sobre gel de silice (eluyente: gradiente de aceta-
to de etilo/heptano) para proporcionar el compuesto del
titulo. MS {m/e): 233,1 (M+H', 100%)

{p) 1-{(4-Ciclobutanosulfonil-2-fluoro-fenil)-piperazina

hidrocloruro

A 2,8 mmol de 4-ciclobutan93ulfoni1—1,2-difluoro-
benceno en 20 ml de N,N-dimetilacetamida se le afiadié 8,3
mmol de piperazina y la mezcla se calentd a 80°C durante 45
min. La mezcla se concentr$ entonces al vacio y el residuo

se cromatografi® sobre gel de sflice (eluyente: gradiente
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de acetato de etilo/metancl). Las fracciones que contienen
producto se combinaron y se concentraron al vacfo. El resi-
duo se resuspendié en 100 ml de dioxano y se afladié 6,0
mmol de HCl (como una solucién 4 M en dioxano). Tras agitar
durante 10 min, los cristales blancos conseguidos se reco-
gieron por filtracién, se lavaron dos veces con é&ter, para
proporcionar el compuesto del titulo.
MS (m/e): 299,1 (M+H', 100%)

En analogia al Ejemplo 6.24 (a) y (b}, el compuesto
6.25 de la siguiente tabla se prepar6 a partir del &cido
3,4-difluoro-bencenosulfinico, bromociclobutano y yoduro de
sodio, seguide por reaccién con piperazina y subsiguiente

tratamiento con HCl en dioxano:

Ej Materiales de parti- |PM enc
Nombre sistemitico
N° da (M+H")

1- (4-Ciclopentanosulfo- | Acido difluoro-

6.25 | nil-2-fluoro-fenil) -pi- | bencenosulfinico y 313,3

| perazina hidrocloruro) |bromociclopentano

Ejemplo 6.26
Preparacidén de la 1-[2-fluoro-4-(3,3,3-trifluoro-propano-1-
sulfonil) -fenil] -piperazina

(a) 1,2-Difluocro-4-(3,3,3-trifluoro-propilsulfanil) -benceno

A 3,4 mmol 3,4-difluoro-tiofenocl y 5,1 mmol 1l-yodo-
3,3,3-trifluoropropano en 5 ml acetona se le afiadid 3,7
mmol de carbonato potéisico y la mezcla se calentd a 140°C
durante 3 h bajo radiacién de microondas. La mezcla de re-
accién se vertié entonces en agua y se extrajo tres veces

con acetato de etilo. Las fases orgénicas combinadas se

¥
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lavaron entonces con solucién saturada ac. de NaCl, se secd
sobre Na;SO,, y se concentrd al vacio para proporcionar el
compuesto del titule. MS (m/e): 243,1 (M+H*, 100%)

(o) 1,2-Difluoro-4-(3,3,3-trifluoro-propano-1l-sulfonil) -

benceno

A 3,0 mmol de 1,2-difluoro-4-(3,3,3-trifluoro-
propilsulfanil) -benceno en 5 ml de diclorometano se le aifia-
éié 8,3 mmol de &cide m-cloroperbenzoico y la mezcla se
calentd a 50°C durante 48 horas. La mezcla de reaccién se
enfrié entonces a temperatura ambiente y se diluyd con di-
clorometano y se lavé tres veces con una solucidn saturada
ac. de NaHCO3. La fase orgénica se lavd entonces con una
golucién saturada ac. de NaCl, se sec6 sobre Na;S0;, y se
concentrd al vacio. El residuo se cromatografidé sobre gel
de silice (eluyente: gradiente de acetato de etilo/heptano)
para proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/e): 275,1
(M+H*, 100%)

{c) 1-[2-Fluoro-4-(3,3,3-trifluoro-propano-1l-sulfonil) -

fenil] -piperazina

A 0,5 mmol de 1,2-difluoro-4-(3,3,3-trifluoro-propano-
l-sulfonil) -benceno en 5 ml N,N-dimetilacetamida se le afia-
dié 1,5 mmol de piperazina y la mezcla se calentdéd a 80°C
durante 90 min. La mezcla se concentrd entonces al vacio y
el residuo se cromatografid sobre gel de silice (eluyente:
gradiente de metanocl/diclorometano) para proporcionar el
compuesto del titu}o. MS (m/e): 341,2 (M+H', 100%)

En analogia al Ejemplo 6.26 (a) a (c), los compuestos

6.27 y 6.28 de la siguiente tabla se prepararon a partir de
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3,4-difluoro-tiofenol y el agente alquilante indicado, se-
guido por oxidacién con &cido m-cloroperbenzoico y reaccidn

con piperazina:

Ej PM enc

Nombre sistemidtico Agente alquilante
No (M+H*)

1- [2-Fluoro-4- (tetrahidro-~ | Tolueno-4-sulfona-

6€.27 |piran-4-sulfonil) -fenil]- |to de ‘tetrahidro- |329,1

piperazina piran-4-ilo

1- (4-Ciclchexanosulfonil -
6€.28 Yodociclchexano 327,13

2-fluoro-fenil) -piperazina

Ejemplo 6.29
Preparacién de 1-[2,3-difluoro-4-(propano-2-sulfonil) -
fenill -piperazina hidrocloruro

(a) 1,2,3-Trifluoro-4- (propano-2-sulfonil) -benceno

A 20,4 mmol de &cido 2,3,4-trifluoro-bencenosulfinico
(Preparado en analogia-al Ejemplc 2.20(a) a partir de clo-
ruro de 2,3,4-trifluoro-bencenosulfonilo} y 61,2 mmol de
trietilamina en 20 ml de DMF se le afladidé 40,8 mmol de 2-
yvodopropano y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 16 h. La mezcla de reaccién se vertidé entonces en
agua v se extrajo tres veces con acetato de etile. Las fa-
ses orgénicas combinadas se lavaron entonces dos veces con
solucidén saturada ac. de NaCl, se sgecd sobre Nai SO, y Be
concentrd al vacio. El1 residuo se cromatografié sobre gel
de silice (elgyente: acecato de etilo/heptanp 1:4) para
proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/e): 239,1 (M+H',

100%)

4%
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{(b) 4-[2,3-Difluoro-4-(propano-2-gulfonil)-fenil] -

piperazina-l-carboxilato de terc-butilo

A 7,6 mmol de 1,2,3—trifluoro-4-(propano-2-sﬁlfonil)-
benceno en 20 ml N,N-dimetilacetamida se le afiadié 15,9
mmol de terc-butil-l-piperazina carboxilato y la mezcla se
calent6 a 90°C durante 1 h. La mezcla se enfrié entonces a
temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se
cromatografié sobre gel de silice (eluyente: acetato de
etilo/heptanc 1:2) para proporcionar el compuesto del titu-
lo. MS (m/e): 405,2 (M+H', 100%)

(c¢) 1-[2,3-Difluoro-4-{(propano-2-sulfonil) -fenill] -

piperazina hidrocloruro

A 7,5 mmol del 4-(2,3-difluoro-4-(propano-2-sulfonil)-
fenill -piperazina-1-carboxilatoc de terc-butilo en 100 ml de
dioxanc se le afiadidé 30,2 mmol de HCl1l (como una solucién 4
M en dioxano) y la mezcla se calenté a 80°C durante 1 h. La
mezcla se enfrié entonces a temperatura ambiente y 1los
cristales blancos formados se recogieron por filtracién,
lavando dos veces con éter, para proporcionar el compuesto
del titule.

MS (m/e): 305,2 (M+H', 100%)

En analogia al Ejemplo 6.29 (a) a (c), los compuestos
6.30, 6.32 y 6.33 de la siguiente tabla se prepararon a
partir de los &acidoe sulfinicos indicados y haluros de al-
quilo, seguido por reaccidn con terc-butil-l-piperazina

carboxilato e hidréliseis con HCl en dioxano:

44
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Bj ' PM enc
Nombre sistemitico Materiales de partida
N° (H'FH)

1- (4-Etanosulfonil-2,3 |Acido 2,3,4-trifluo-

§.30 | ~difluoro-fenil) -pipe- | ro-bencencsulfinico y|291,2

razina hidrocloruro yodoetano

1-{2,5-Difluoro-4-
Acido 2,4,5-trifluo-
(propano-2-sulfonil) -
6.32 ro-bencenosulfinico y|305,1
fenil] -piperazina
2 -yodopropano
hidrocloruro

1- (4-Etanosulfonil-2,5 |Acido 2,4,5-trifluo-

6.33 | -difluocro-fenil) -pipe- | ro-bencenosulfinico y|291,1

razina hidrocloruro yodoetano

Ejemplo 6.31
Preparacion de 1l-(4-ciclopropancsulfonil-2,3-difluoro-
fenil) -piperazina hidrocloruro

(a) 1-(3-Cloro-propano-l1-sulfonil)-2,3,4-trifluoro-bhenceno

A 30,6 mmol del &cido 2,3,4-trifluoro-bencencosulfinico
(8cido (preparado en analogia al Ejemplo 2.20(a) a partir
de cloruro de 2,3,4-trifluoro-bencenosulfonilo) y 51,8 mmol
de trietilamina en 20 ml de DMF se le afiadié 61,2 mmol de
l-cloro-3-yodopropano y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccidén se vertid en-
tonces en agua y se extrajo tres veces con acetato de etl-
lo. Las fases organicas combinadas se lavaron entonces dos
veces con solucidn saturada ac. de NaCl, se secd sobre
NaiS0,, y se concentrd al vacio. El residuo se cromatografid
sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/heptano

1:4) para proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/e):

o2
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275,2 ({*'cl}mM+H*, 33%), 273,1({°°Cl}M+H*, 100%),

(b) 1-Ciclopropancsulfonil-2,3,4-trifluoro-benceno

A 5,9 mmol de 1-(3-cleoro-propano-l-sulfonil)-2,3,4-
trifluoro-bencenoc en 200 ml de THF a -78°C se le afiadié
gota a gota durante 30 min 7,0 mmol de una solucién 0,5 M
de potasio bis(crimetilsilil)amida en THF. La mezcla de
reaccién se dejé calentar a TA y la agitacién continudé du-
rante 30 min. mis a TA. La mezcla se pard entonces por adi-
cién de HC1 1 M ac. y se extrajo tres veces con acetato de
etilo. Las fases organicas combinadas se secaron con Na;SOy,
y se concentraron al vacio. El residuo se cromatografié
sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/heptano
1:4) para proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/e):
237,2 (M+H', 100%)

(c) 4-(4-Ciclopropanosulfonil-2,3-difluoro-£fenil)-

piperazina-l-carboxilato de terc-butilo

A 4,2 mmol de 1l-ciclopropanosulfonil-2,3,4-trifluoro-
benceno en 20 ml N,N-dimetilacetamida se le afiadidé 8,9 mmol
carboxilato de terc-butil-l-piperazina y la mezcla se ca-
lenté a 90°C durante 1 h. La mezcla se enfridé entonces a
temperatura ambiente y se concentré al vacioc. El residuo se
cromatografié sobre gel de silice (eluyente: gradiente de
diclorometano/acetato de etilo) para proporcionar el com-
puesto del titulo. MS (m/e): 403,3 (M+H", 100%)

(d) 1-(4-Ciclopropanosulfonil-2,3-difluoro-fenil) -

pipverazina hidrocloruro

A 3,7 mmol de 4-(4-ciclopropanosulfonil-2,3-difluoro-

fenil)-piperazina-l-carboxilato de terc-butilo en 100 ml de
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dioxano se le afiadié 14,9 mmol de HCl (como una solucidn 4M

en dioxano) y la mezcla se calentd a 80°C durante 1 h. La,

mezcla Be enfrié entonces a temperatura ambiente y los

cristales blancos formados se recogieron por filtracién,

[}]]

lavando dos veces con éter, para proporcionar el compuesto
del titulo. MS (m/e): 303,2 (M+H', 100%)

En analogia al Ejemplo 6.31 (a) a (d}, el compuesto
6.34 de la siguiente tabla se prepard a partir del &cido

sulfinico indicado y el haluro de alquilo, seguido por tra-

[
[+

tamiento con potasio bis(trimetileilil)amida, reaccidén con
terc-butil-1l-piperazina carboxilato y desproteccién con HC1l

en dioxano:

Bj PM enc.
Nombre sistemdtico Mat. de partida
N° (M+H)

1-(4-Ciclopropanosul- |Acido 2,4,5-tri-

fonil-2,5~-difluoro- £fluoro-bencenosul -

6.34 303,1
fenil) -piperazina finico y 2-yodo-
hidrocloruro pPropano

Ejemplo 6.35
Preparacidén de rac-2-Metil-1l-{4-trifluorometil-fenil)-
15 piperazina hidrocloruro

{a) rac-3-Metil-4-(4-trifluorometil-fenil) -piperazina-1-

carboxilato de terc-butilo

A l-bromo-4-trifluorometil-bencenc (1 g), rac-3-Metil-
piperazina-l-carboxilato de terc-butiloc (1 g), en tolueno

2% (10 mL) se le afiadié terc-butilato de sodio (0,6 g), 2-
(diciclohexilfosino)bifenilo (31 mg), y tris(dibencili-

denacetona) PdA-CHCl; (23 mg). La mezcla de reaccidn se extra-

30
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jo entonces a 80°C toda la noche. Se afiadié entonces aceta-
to de etilo a la mezcla de reaccién. Los sblidos se elimi-
naron por filtracién. El1 filtrado se concentrdé entonces al
vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna
para proporcionar 0,46 g de el compuesto del titﬁlo. MS
(m/e): 345,2 (M+H', 100%)

(b) rac-2-Metil-1-{4-trifluorometil-fenil)-piperazina

hidrocloruro

A 0,58 mmol de rac-3-metil-4-(4-trifluorometil-fenil) -
piverazina-l-carboxilato de terc-butilo en 3 ml de dioxano
se le afiadié 8,7 mmol de HCl (como una solucién 4M en
dioxano} y la mezcla se calentf6 a 90°C durante 3 h. La mez-
cla se enfridé entonces a 0°C y se diluyé con 10 ml de é&ter.
Los cristales blancos formadoe se recogieron por filtra-
cién, se lavaron con é&ter, y 8se secaron al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo.

MS (m/e): 245,1 (M+HE', 100%)
Ejemplo 6.36
Preparacidén del dcido 5-acetil-2-isopropoxi-benzoico

{a) 5-Acetil-2-isopropoxi-benzoato de metilo

A 25,8 mmol de metil-5-acetil-2-hidroxibenzoato, 28,3
mmol de 2-propancl y 29,6 mmol de titifenilfosfina en 100 ml
de THF se le afadi6 28,3 mmol de di-terc-butil azodicar-
boxilato y la mezcla se agitd a TA durante 90 min. La mez-
cla se concentrdé entonces al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo. MS (m/e): 237,1 (M+H', 100%)

(b) Acido 5-acetil-2-isopropoxi-benzoico

A 25,8 mmol de 5-acetil-2-isopropoxi-benzoato de meti-

30)
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lo en 100 ml de THF se le afiadié 400 mmol de NaOH 2 M ac. Yy
la mezcla se calentd a 80°C durante 2 q. La mezcla se en-
frié entonces a TA y se extrajo dos veces con é&ter. La fase
acuosa se acidificd con éc;dé clérhidrico ac. al 15% y se
extrajo 3 veces con acetato de etilo. Las fases orgénicas
combinadas se secaron con Na;S80,. La evaporacién al vacio
seguido por trituracidén en éter proporcion® el compuesto
del titulo. MS {(m/e): 221,2 ([M-ﬁ]', 100%)

En analogia al Ejemplo 5 los compuestos 472 a 619 de

la siguiente tabla se prepararon a partir de los derivados

del &cido y los derivados de piperazina:

Ej LN PM enc
ombre sistemidtico Materiales de partida
N°® (ME")

3-Fluoro-4-piperazin-1-
3-[4-(4-Ciano-2-fluc-
il-benzonitrileo (W09625-
ro-fenil) -piperazina-
472 414) y 4cido 2-Etoxi-5- 433,2
l1-carbonil] -4-etoxi-
sul famoil-benzoico
bencenoaul fonamida
{JP53050139)

2-Fluoro-4-piperazin-1-
3-[4-(4-Ciano-3-fluo-
il-benzonitrilo (WO 980-
ro-fenil) -piperazina- 431,3
473 8835) y &cido 2-Etoxi-5-
l-carbonil] -4-etoxi- (M -H)
sul famoil-benzeico
bencenosul fonamida
(JP53050139)

3-[4- (4-Ciano-fenil) - | 4-Piperazin-l1-il-benzo-

piperazina-1- nitrilo (comercial) y 413,3
474

carbonil] -4-etoxi- Acido 2-etoxi-S5-sulfamo- | (M -H)

bencenosulfonamida ilbenzoico (JP53050139)

2oM
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3-[¢-(4-Ciano-3-fluo-

ro-fenil) -piperazina-

2-Fluoro-4-piperazin-1-

il-benzonitrilo (WO980-

475 | 1-carbonil] -4-iso- 8835) y Acido 2-iso- 475,1
butoxi-N-metil- butoxi-5-metilsulfamoil-~
bencenosulfonamida benzoico {(comp. 6.1)
3-{4-(4-Ciano-3-fluo- | 2-Fluoro-4-piperazin-1-
ro-fenil) -piperazina- | il-benzonitrilo (WO9808-
l-carbonil) -4-(2,2- 835) y Acido 2-(2,2-di-

476 489,3
dimetil-propoxi) -N- metil-propoxi) -5-metil-
metil-benceno- sulfamoil-benzoico (com-
sulfonamida puesto 6.2)
3—[4-(4—Ciano-5-f1uo- 2-Fluoro-4-piperazin-1-
ro-fenil) -piperazina- | il-benzonitrilo (WO

477 | 1-carbonill] -4-isopro- | 9808835) y Acido 2-iso- 461,2
poxi-N-metil-benceno- | propoxi-5-metilsulfamoil
sulfonamida -benzoico (comp. 6.3)
3-[4-(4-Ciano-3-fluo- | 2-Fluoro-4-piperazin-1-
ro-fenil) -piperazina- | il-benzonitrilo (WO9808-

478 | 1-carbonil} -4-ciclo- |835) y Acido 2-ciclo- 487,13
pentiloxi-N-metil- pentiloxi-S-metilsulfa-
bencenosulfonamida moil-benzoico (comp.6.4)
3-[4-(4-Ciano-3-fluo- | 2-Fluoro-4-piperazin-1-
ro-fenil) -piperazina- | il-benzonitrilo (W09808-

475 | 1-carbonil] -4-ciclo- |[835) y Acido 2-ciclo- 473;1

butoxi-N-metil-

bencenosul fonamida

butoxi-5-metilsulfamoil-

benzoico (compuesto 6.5)
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3-[4-{4-Ciano-3-fluo-

ro-fenil) -piperazina-

2-Fluoro-4-piperazin-1i-
il-benzonitrilo (ﬁo

9808835) y &cido 2-

2480 | 1-carbonil] -4-ciclo- 473,2

Ciclo-propilmetoxi-5-
propilmetoxi-N-metil-

metil-sulfamoil-benzoico
bencenosul fonamida

(compuesto 6.6)

2-Flucro-4-piperazin-1-
3-[4-(4-Ciano-3-fluo-

il-benzonitrilo (WO
ro-fenil) -piperazina-

9808835) y &cido 2-

481 | 1-carbonil] -4-ciclo- 487,3

Ciclobutil-metoxi-~5-~
butilmetoxi-N-metil-

metilsulfamoil-benzoico
bencenosulfonamida

{compuesto 6.7)
3-{4-(4-Ciano-3-fluo- |2-Fluoro-4-piperazin-1-
ro-fenil) -piperazina- | il-benzonitrilo (WO
1-carbonil] -N-metil- |9808835) y Acido 5-

482 503,2
4- (tetrahidro-piran- |metilsulfamoil-2- (tetra-
4-iloxi) -bencenosul- |hidro-piran-4-iloxi) -
Eonamida benzoico (compuesto 6.8)
3-[4-(4-Ciano-3-fluo- | 2-Fluoro-4-piperazin-1-
ro-fenil) -piperazina- | il-benzonitrilo (WO
1-carbonil] -4-{2- 9808835) y Acido 2-(2-

483 477,3

metoxi-etoxi) -N-
metil-bencenosulfo-

namida

Metoxi-etoxi)-5-metil-

gulfamoil -benzoico (com-

puesto 6.9)
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3-[4-(4-Ciano-3-fluo-
ro-fenil) -piperazina-

l-carbonil] -N-metil-

2-Fluoro-4-piperazin-1-
il-benzonitrilo (WO

9808835) y Acido 5-

484 515,2
4-(3,3,3-trifluoro- metilsulfamoil-2-(3,3,3-
propoxi) -bencenosul- |trifluoro-propoxi) -
fonamida benzoico (comp. 6.10)
3-[4-(4-Cianc-fenil) - | 4-Piperazin-1-il-benzo-
piperazina-l-carbo- nitrile (cbmercial) Y

485 | nil) -4- (2-metoxi- Acido 2-{2-metoxi- 459,1
etoxi) -N-metil- etoxi) -5-metilsul famoil -~
bencenosul fonamida benzoico (compuesto 6.9)
3-[4-(4-Cianc-fenil) - | 4-Piperazin-1-il-benzo-
piperazina-1-carbo- nitrilo (comercial) y

486 |nil]-N-metil-4-(3,3,3 |Acido 5-metilsulfamoil- |497,0
-trifluocro-propoxi) - 2-(3,3,3-trifluoropropo-
bencenosul fonamida xi)benzoico (comp.6.10)
3-[4-(4-Ciano-fenil)- 4—Pi§erazin-1-il-benzo-
piperazina-l-carbo- nitrilo (comercial) y

487 | nil]N-metil-4- (tetra- | Acido S5-metilsulfamoil- |485,2
hidro-piran-4-iloxi) - | 2- (tetrahidropiran-4-il-
bencenosul - fonamida oxi)benzoico (comp. 6.8)
3-[4-(4-Ciano-fenil)- | 4-Piperazin-1-il-benzo-
biperazina-l-carbo- nitrilo (comercial) y

488 | nil] -4-isobutoxi-N- Acido 2-isobutoxi-5- 457,3

metil-bencenosul -

fonamida

metilsulfamoil-benzoico

(compuesto 6.1)
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3-[4-({4-Ciano~fenil) -

piperazina-l-carbo-

_4-Piperazin-f-il-benzo-

nitrilo (comercial) y

489 [nil]-4-(2,2-dimetil- |Acido 2-(2,2-dimetil- 471,1
propoxi) -N-metil- propoxi)-5-metilsulfa-
bencencsulfonamida moil-benzoico (comp.6.2)

3- [4- (4-Ciano-fenil) - | 4-Piperazin-1-il-benzo-
piperazina-1-carbo- nitrilo (comercial) y

490 | nil]l-4-isopropoxi-N- |Acido 2-isopropoxi-5- 443,2
metil-bencencsulfo- metilsulfamoil-benzoico
namida (compuesto 6.3)
3-[4-(4-Ciano-fenil) - | 4-Piperazin-1-il-benzo-
piperazina-l-carbo- nitrilo (comercial) y

491 |nill-4-ciclopenti- Acido 2-ciclopentiloxi- |469,2
loxi-N-metil-benceno- 5-metilsulfamoil -
sulfonamida benzoico (compuesto 6.4)
3-[4-(4-Ciano-fenil) - | 4-Piperazin-1-il-
piperazina-l-carbo- benzonitrilo (comercial)

492 nil]-4-ciclobuto§i-N— y Acido 2-ciclobutoxi-5- | 455,23
metil-bencenosul- metilsul famoil -benzoico
fonamida (compuesto 6.5)
3-[(4-(4-Ciano-fenil) - | 4-Piperazin-1-il-benzo-
piperazina-1-carbo- nitrilo (comercial) y

493 !nil]-4-ciclopropil- Acido 2-ciclopropil- 455,3

metoxi-N-metil-

bencenosul fonamida

metoxi-5-metilgulfamoil -

benzoico (compuesto 6.6)

O~
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g

3-[4-(4-Ciano-fenil) -

piperazina-1l-carbo-

4-Piperazin-1-il-

benzonitrilo (comercial)

494 |nil) -4-ciclobutil- y Acido 2-ciclobutil- 469,2
metoxi-N-metil- metoxi-5-metilsulfamoil-
bencenosul fonamida benzoico (compuesto 6.7)
3-[4-(2-Flucro-4- 1-(2-Fluoro-4-metano-
metanosulfonil- sulfonil-fenil) -pipera-
fenil) -piperazina-1- |zina (comercial) y &cido

495 528,0
carbonil] -4- 2-Isobutoxi-5-metil-
isobutoxi-N-metil- sulfamoil ~-benzoico (com-
bencenosul fonamida puesto 6.1)
4-{2,2-Dimetil-propo- | 1- (2-Fluoro-4-metano-
xi)-3-[4-(2-fluoro-4- | sulfonil-fenil) -pipera-
metanosulfonil-fenil) | zina (comercial) y &cido °99.2

496 ) (M+NH4
~-piperazina-1- 2-(2,2-Dimetil-propoxi) -
carbonil] -N-metil- 5-metilsul famoilbenzoico *
bencenosul fonamida {(compuesto 6.2)
3-[4(2-Fluoro-4-meta- { 1-{2-Fluoro-4-metano-
nosulfonil-fenil) - sulfonil-fenil) -pipera-
piperazina-1l1l-carbo- zina (comercial) y 2-

497 514,1

nil) -4-isopropoxi-N-
metil -benceno-

gulfonamida

Acido isopropoxi-5-

metilgul fameil-benzoico

(compuestec 6.3)
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310

4-Ciclopentiloxi-3-

[4-({2=-fluocro-4-

1-{2-Fluoro-4-metano-

sulfonil-fenil) -pipera-

557,0
metanosulfonil- zina (comercial) y 2-

498 (M+NH4
fenil) -piperazina-1- |Acido ciclopentiloxi-5- )

+
carbonil] -N-metil- metilsulfamoil-benzoiceo
bencenosulfonamida (compuesto 6.2)
4-Ciclobutoxi-3-[4- 1- (2-Fluoro-4-metanoc-
(2-fluoro-4-metano- sulfonil-fenil) -pipe-
sulfonil-£fenil) - razina (comercial) y

499 526,0
piperazina-1- Acido 2-ciclobutoxi-5-
carbonil] -N-metil- metilsulfamoil -benzoico
bencenosulfonamida (compuesto 6.5)
4-Ciclopropilmetoxi- 1-(2-Fluoro-4-metanosul-
3-[4-(2-flucro-4- fonil-fenil) -piperazina
metanosulfonil-fenil) | (comercial) y Acido 2- .

500 526,0
-piperazina-1- ciclopropilmetoxi-5-
carbonil] -N-metil- metilsul famoil-benzoico
bencenosul fonamida (compuesto 6.6)
4-Ciclobutilmetoxi-3- | 1- (2-Fluoro-4-metanosul -

[4- (2-fluoro-4- fonil-fenil) -piperazina

557,0
metanosulfonil- (comercial) y Acido 2-

501 (M+NH4
fenil) ~-piperazina-1- |ciclobutilmetoxi-5-

+)

carbonil] -N-metil-

bencencsulfonamida

metilsulfamoil -benzoico

(compuesto 6.7)

312
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3-[4-(2-Fluoro-4- 1-{(2-Fluoro-4-metanosul -
metanosulfonil-fenil) | fonil-fenil) -piperazina
-piperazina-1-carbo- | (comercial) y Acido 2-

502 ‘| 830,1
nil) -4-(2-metoxi- (2-metoxi-etoxi)-5-
etoxi) -N-metil- metilsulfamoil-benzoico
bencenosulfonamida (compuesto 6.9)
3-[4-(2-Fluoro-4- 1- (2-Fluoro-4-metano-
metanosulfonil-fenil) |{ sulfonil-fenil) -pipera-
-piperazina-l-carbo- |zina (comercial) y Acido °85.0

503 (M+NH4
nil] -N-metil-4-(3,3,3 | 5-metilsulfamoil-2-
-trifluoro-propoxi) - (3,3,3-trifluoro-propo- +
bencenosul fonamida xi) -benzoico (comp.6.10)

3-[4- (4-Ciano-2-fluo- | 3-Fluoro-4-piperazin-1-
ro-fenil) -piperazina- | il-benzonitrilo (W09625-

504 |1-carbonil]-4- 414) yﬂcido.z-isobutoxi 475,0
isobutoxi-N-metil- -5-metilsulfamoil -
bencenosulionamida benzoico (compuesto 6.1)
3[4(4-Cianoc-2-fluoro- | 3-Fluoro-4-piperazin-1-
fenil) -piperazina-1- |il-benzonitrilo (W09625-
carbonil] -4-(2,2-di- |414) y Acido 2-(2,2-di-

505 489,0
metil-propoxi) -N- metil-propoxi) -5-metil-
metilbenceno- sulfamoil ~-benzoico (com-
sul fonamida puesto 6.2)

Ay

3>
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3-[4-(4-Ciano-2-fluo-

3-Fluoro-4-piperazin-1-

il-benzonitrilo

ro-fenil) -piperazina- . 478,0
(WO09625414) y Acido 2-
506 | 1-caxbonil] -4-iso-~ . {M+NH4
isopropoxi-5-metilsul-
propoxi-N-metil- +)
famoil-benzoico (com-
bencenosulfonamida
puesto 6.3)
3-[4-(4-Ciano-2-fluo- | 3-Fluoro-4-piperazin-1-
ro-fenil) -pipverazina- | il-benzonitrilo (WOS625-

507 | 1-carbonil] -4-ciclo- |414) y Acido 2-ciclo- 487,1
pentiloxi-N-metil- pentiloxi-5-metil-sulfa-
bencenosulfonamida moil-benzoico {(comp.6.4)
3-[{4-({4-Ciano-2-fluo- | 3-Fluoro-4-piperazin-1-
ro-fenil) -piperazina- | il-benzonitrilo (W09625-

508 | 1-carbonil] -4- 414) y Acido ciclobu- 472,8
ciclobutoxi-N-metil- |toxi-5-metilsul-famoil-.
bencenosulfonamida benzoico (compuesto 6.5)

3-Fluoro-4-piperazin-1-
3-[4-(4-Ciano-2-fluo-

il-benzonitrilo (WO9625-
ro-fenil) -piperazina-

414) y Acido 2-ciclo-

509 | 1-carbonil] -4-ciclo- 472,8

propilmetoxi-5-metil-
propilmetoxi-N-metil-

sulfamoil -benzoico (com-
bencenocsulfonamida

puesto 6.6)
3-[4-(4-Ciano-2-fluo- | 3-Fluoro-4-piperazin-1-
ro-fenil) -piperazina- | il-benzonitrilo (W09625-

510 | 1-carbonil] -4-ciclo- |414) y Acido 2-ciclobu- |487,1

butilmetoxi-N-mecil-

bencenosul fonamida

tilmetoxi-S5-metilsulfa-

moil-benzoico (comp.6.7)

313
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3-(4-(4-Ciano-2-fluo-
ro-fenil) -piperazina-

l-carbonil] -N-metil-

3-Fluoroc-4-piperazin-1-
il-benzonitrilo

(WOs625414) y &cido 5-

511 503,0
4- (tetrahidro-piran- ;Metilsulfamoil-2-(tetra-
4-iloxi) -bencenosul- |hidro-piran-4-iloxi) -
fonamida benzoico (compuesto 6.8)

3-Fluoro-4-piperazin-1-
3-[4-(4-Ciano-2-fluo-

il-benzonitrilo (W0962-
ro-fenil) -piperazina-

5414) y Acido 2-(2-

512 | 1-carbonil] -4-(2- 477,1

metoxi-etoxi)-5-metil-
metoxietoxi) -N-metil-

sulfamoil-benzoico (com-
bencenosul fona-mida

puesto 6.9)
3-[4~-(4-Ciano-2-fluo- | 3-Fluoro-4-piperazin-1-
ro-fenil) -piperazina- | il-benzonitrilo (W09625-
l1-carbonil] -N-metil- |414) y Acido 5-metil-

513 515,1
4-(3,3,3-trifluorc- sulfamoil-2-(3,3,3-tri-~
propoxi) -bencenosul- | fluoro-propoxi)-benzoico
fonamida {(compuesto 6.10)
3-[4-(4-Acetil-2- 1- {(3-Fluoro-4-piperazin-
fluoro-fenil) -pipera- | 1-il-fenil) -etancna

514 | zina-1-carbonil] -4- (W09714690) y Acido 2- 492,1

isohutoxi-N-metil-

bencenosul fonamida

isobutoxi-5-metilsul fa-

moil-benzoico (comp.6.1)

3
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3-[4-(4-Acetil-2-
fluoro-fenil) -pipera-

zina-l-carbonil] -4 -

1- {(3-Fluoro-4-piperazin-
1-il-fenil) -etanona

(WO9714690) y Acido 2-

515 506,13
-{2,2-dimetil~ (2,2-dimetil-propoxi) -5-
propoxi) -N-metil- metilsulfamoil-benzoico
bencenosul fonamida (compuesto 6.2)
3-[4-(4-Acetil-2- 1-(3-Fluoro-4-piperazin-
fluoro-fenil) -pipe- 1-il-fenil) -etanona

516 | razina-l-carbonil] -4~ | (WO9714690) y Acido 2- 478,2
isopropoxi-N-metil- isopropoxi-5-metilsulfa-
bencenosul fonamida moil-benzoico (comp.6.3)
3-[4-(4-Acetil-2- 1-(3-Fluoro-4-piperazin-
Eluoro-fenil) -pipera- | 1-il-fenil) -etanona
zina-l-carbonil] -4- (WO09714690) y Acido 2-

517 504,2
ciclopentiloxi-N- ciclopentiloxi-5-metil-
metil-benceno- sulfamoil-benzoico (com-
sulfonamida puesto 6.4)

1-(3-Fluoro-4-piperazin-
3-[4-(4-Acetil-2-
l-il-fenil) ~etanona
fluoro-fenil) -pipe-
(W09714690) y Acido 2-
518 | razina-1-carbonil] -4- 590,6

ciclobutoxi-N-metil-

bencenosulfonamida

Ciclobutoxi-5-metil-
sulfamoil -benzoicoe {com-

puesto €.5)

3\
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3-[4-(4-Acetil-2-
fluoro-fenil) -pipe-

razina-l-carbonil] -4-

1-(3-Fluoro-4-piperazin-
1-il-fenil) -etanona

(WO9714690) y Acido 2-

5189 490,2
ciclopropilmetoxi-N- |ciclopropilmetoxi-5-
metil-benceno- metilsulfamoil-benzoico
sulfonamida (compuesto 6.6)
3-[4-(4-Acetil-2- 1- (3-Fluoro-4-piperazin-
fluoro-fenil) -pipera- | 1-il-fenil) -etanona
zina-1-carbonil] -4- (WO09714690) y Acido 2-

520 504,2
ciclobutilmetoxi-N- ciclobutilmetoxi-5-
metil-bencenosulfo- metil-sulfamoil-benzoico
namida (compuesto 6.7)
3-[4-(4-Acetil-2- 1-(3-Fluoro-4-piperazin-
fluoro-fenil) -pipe- 1-il-fenil) -etanona
razina-1l-carbonil] -N- | (WO9714690) y Acido 5-

521 520,3
metil-4- (tetrahidro- |metilsulfamoil-2-(tetra-
piran-4-iloxi) - hidro-piran-4-iloxi) -
bencenosul fonamida benzoico (compuesto 6.8) |
3-[4-(4-Acetil-2- 1-{3-Fluoro-4-piperazin-
fluoro-£fenil) -pipe- 1-il-fenil) -etanona
razina-l-carbonil] -4- | (W09714690) y Acido 2-

522 494,2

{2-metoxi-etoxi) -N-
metil-benceno-

sul fonamida

(2-Metoxi-etoxi) -5-

metil-sulfamoil-benzoico

(compuesto 6.9)

3%
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3-[4-(4-Rcetil-2-
fluoro-fenil) -pipe-

razina-i-carbonil] -N-

1-{3-Fluoro-4-piperazin-
1-il-fenil) -etanona

(W09714690) y Acido 5-

523 532,2
metil-4-(3,3,3- metilsulfamoil-2-(3,3,3-
trifluoro-propoxi) - trifluoro-propoxi) -
bencenosul Lonamida benzoico (comp. 6.10)
4-Isobutoxi-N-metil- |1-(4-Trifluorometil-
3-[4-{4-trifluoro- fenil) -piperazina (co-

524 |metil-fenil) -pipera- |mercial) y Acido 2- 500,2
zina-1l-carbonil] - isobutoxi-5-metilsulfa-
bencenosul-fonamida moil-benzoico (comp.6.1)
4-(2,2-Dimetil- 1-(4-Trifluorometil-
propoxi) -N-metil-3- fenil) -piperazina (co-

[4~ (4-trifluorometil- | mercial) y Acido 2-(2,2-

525 514,2
fenil) -piperazina-1- |dimetil-propoxi)-5-
carbonil] -benceno- metil-sulfamoil-benzoico
sul fonamida (compuesto 6.2)
4-Isopropoxi-N-metil- | 1- (4-Trifluorometil-fe-
3-[4-(4-trifluocro- nil) -piperazina (comer-

526 | metil-fenil) -pipe- cial) y Acido 2-iso- 486,2
razina-l-carbonil] - propoxi-5-metilsulfamoil
bencenosul fonamida -benzoico (comp. 6.3)
4-Ciclopentiloxi-N- 1-(4-Trifluorometil-
metil-3-[4-(4-tri- fenil) -piperazina (co-
fluorometil-fenil) - mercial) y Acido 2-

527 : 512,3

piperazina-l-carbo-
nil] -benceno-

sulfonamida

ciclopentiloxi-5-metil-

sulfamoil -benzoico (com-

puesto 6.4)

23X
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4-Ciclobutoxi-N-metil | 1- (4-Trifluorometil-fe-

-3-[4-(4~trifluoro- nil) -piperazina (comgr-

528 |metil-fenil)-pipera- |cial) y Acido 2-ciclo- 498,2
Zina-l-carbonil] - butoxi-S5-metilsul famoil-
benceno-sulfonamida benzoico {compﬁesto 6.5)
4-Ciclopropilmetoxi- |1-(4-Trifluorometil-
N-metil-3-[4-(4-tri- fenil)-piperazina (co-
fluorometil-fenil) - mercial) y Acido 2-

529 498, 2
piperazina-1- ciclo-propilmetoxi-5-
carbonil] -benceno- metil-sulfamoil-benzoico
sul fonamida {compuesto §.6)

4-Ciclobutilmetoxi-N- 1-(4-Trifluorometil-

metil-3-(4- (4~ fenil) -piperazina (co-
trifluorometil - mercial) y &cido 2-

530 512,3
fenil) -piperazina-1- Ciclobutilmetoxi-5-
carbonil] -benceno- metil-sulfamoil-benzoico
sulfonamida (compuesto 6.7)

N-Metil-3- [4- (4- 1-(4-Trifluorometil-
trifluorometil- fenil) -piperazina (co-
fenil) -piperazina-1- |[mercial) y Acido 5-

531 . 540,2
carbonil] -4-(3,3,3- metilsulfamoil-2-(3,3,3-
trifluoro-propoxi) - trifluoro-propoxi) -
bencenosul fonamida benzoico (comp. 6.10)

30
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3-[4-(4-Ciano-3-fluo-
ro-fenil) -piperazina-

l-carbonil] -N-metil-

2-Fluoro-4-piperazin-1-
il-benzonitrilo (WO

9808835) y Acido 5-

532 501,1
4-(2,2,2-trifluoro- metilpulfamoil-2-(2,2,2-
etoxi) -benceno- trifluoro-etoxi) -
sulfonamida benzoico (comp.6.11)
4-Piperazin-l-il-benzo-
3-[4- (4-Ciano-fenil) -
nitrilo (comercial) y
piperazina-1-carbo-
Acido 5-metilaulfamoil-
533 |nil] -N-metil-4-(2,2,2 483,3
2-(2,2,2-trifluoro-
-trifluoro-etoxi) -
etoxi)-benzoico (com-
bencenosul fonamida
puesto 6.11)
3-[4- (4-Ciano-2-£fluo- | 3-Fluoro-4-piperazin-1-
ro-fenil) -piperazina- | il-benzonitrilo (W09625-
1-carbonil] -N-metil- |[414) y Acido 5-metil-
534 501,1
4-(2,2,2-trifluoro- sulfamoil-2-(2,2,2-tri-
etoxi) -benceno- fluoro-etoxi) -benzoico
sul fonamida (compuesto 6.11)
3-{4-(4-Acetil-2- 1- (3-Fluoro-4-piperazin-
fluoro-fenil) -pipera- | 1-il-fenil) -etanona (WO-
zina-1-carbonil] -N- 9714690) y Acido 5-
535 518,2

metil-4-(2,2,2-
trifluoro-etoxi) -

bencencosul fonamida

metilsul famoil-2-(2,2,2~-

trifluorcetoxi) -benzecico

{compuesto 6.11)
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3-[4-(2-Fluoro-4-
metanosul fonil-fenil)

-piperazina-1-carbo-

1-{2-Fluoro-4-metanosul -
fonil-fenil) -piperazina

(comercial) y Acido 5-

536 554,1
nil] -N-metil-4-(2,2,2 [metilsulfamoil-2-(2,2,2-
-trifluoro-etoxi) - trifluoro-etoxi) -
bencenosul fonamida benzoico (comp. 6.11)
N-Metil-4-(2,2,2- 1-{4-Trifluorometil-
trifluoro-etoxi)-3- fenil) -piperazina (co-

[4- (4-trifluorometil- | mercial) y Acido 5-

537 ) 526,0
fenil) -piperazina~l- |metil-sulfamoil-2-
carbonil] -benceno- (2,2,2-trifluoro-etoxi) -
sul fonamida benzeocico (comp. 6.11)

[4- (4-Btanosulfonil- |1-(4-Etanosulfonil-2-
2-fluoro-fenil) - fluoro-£fenil) -piperazina
piperazin-1-il]- (2- (compuesto 6.12) y Acido

538 . 513,3
isopropoxi-5-metano- 2-1isopropoxi-5-metano-
sulfonil-fenil) - sulfonil;benzoico (Com-
metanona puesto 1.2)
{4-[4- (Butano-1- 1-[4- (Butano-1-sulfonil)
sulfonil) -2-fluoro- -2-fluoro-fenill -pipera-
fenil)] -piperazin-1- zina (compuesto 6.13) y

538 541,0

il}- (2-isopropoxi-5-
metanosulfcnil-

fenil) -metanona

Acido 2-isopropoxi-5-

metanosulfonil-bhenzoico

{Compuesto 1.2)

32\
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4-[4-(5-Ciclopropanc-

sulfonil-2-isopro-

3-Fluoro-4-piperazin-1-
il-benzonitrilo

(WO9625414) y é&cido 5-

540 | poxi-benzoil) -pipe- 472,3
Ciclopropanosulfonil-2-
razin-1-il] -3-fluoro-
isopropoxi-benzoico
benzonitrilo
(compueato 6.14)
{5-Ciclopropanosulfo- | 1- (2-Fluorc-4-trifluoro-
nil-2-isopropoxi- metil-fenil) -piperazina
fenil) - [4- (2-fluoro- | (Compuesto 1.1) y Acido
541 _ 515, 4
4-trifluorometil- 5-ciclopropanosulfonil-
fenil) -piperazin-1- 2-isopropoxi-benzoico
il] -metanona (compuesto 6.14)
(5-Ciclopropancauvlfc- | 1- (2-Fluoro-4-metano-
nil-2-isobutoxi- sulfonil-fenil) -pipera-
fenil) - [4-(2-fluoxro- |zina (comercial) y Acido
542 : 539,5
4-metanosulfonil- 5-ciclopropanosulfonil-
fenil) -piperazin-1- 2-igobutoxi-benzoico
il] -metanona (compuesto 6.15)
4-[4-(5-Ciclopropano- | 3-Fluoro-4-piperazin-i-
sulfonil-2-isobutoxi- | il-benzonitrilo (WOS625-
543 | benzoil) -piperazin-1- | 414) y Acido S-ciclopro- | 486,5

il] -3-fluoro-

benzonitrilo

panosulfonil -2-isobuto-

xi-benzoico (comp. 6.15)
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{(5-Ciclopropanosulfo-
nil-2-isobutoxi-

fenil) -[4-(2-fluoro-

1- (2-Fluoro-4-trifluoro-
metil-fenil) -piperazina

(Compuesto 1.1) y Acido

544 529,4
4-trifluorometil- 5-ciclopropanosulfonil -
fenil) -piperazin-1- 2-isobutoxi-benzoico
il] -metanocna (compuesto 6.15)
(2-Ciclopentiloxi-5- |1-(2-Fluoro-4-metanosul-
ciclopropanosulfonil- | fonil-fenil) -piperazina
fenil) - [4- (2-fluoro- | (comercial) y Acido 2-
545 551,3
4-metanosulfonil- ciclopentiloxi-5-ciclo-
fenil) -piperazin-1- propanosulfonil -benzoico
il] -metanona (compuesto 6.16)
3-Fluoro-4-piperazin-1-
4-[4-(2-Ciclopenti-
il-benzonitrilo (W09625-
loxi-5-ciclopropano-
414) y Acido 2-ciclo-
546 | sulfonil-benzoil) - 498,3
pentiloxi-S-ciclo- ’
piperazin-1-il]-3-
propanosgulfonil-benzoico
fluoro-benzonitrilo
. (compuesto 6.16)
(2-Ciclopentiloxi-5- |1-(2-Fluoro-4-trifluoro-
ciclopropanosulfonil- | metil-fenil) -piperazina
fenil)-[4-(2-fluoro- | {Compuesto 1.1) y &cido
547 541,13

4-trifluorometil-
fenil) -piperazin-1-

il] -metanona

2-Ciclopentiloxi-5-
ciclo-propanosulfonil -

benzoico (comp. 6.16)
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2L

(5-Ciclopropancsulfo-
nil-2-ciclopropil-

metoxi-fenil) - [4-(2-

1- (2-Fluoro-4-metanosul -
fonil-fenil) -piperazina

(comercial) y Acido 5-

548 537,4
fluoro-4-metanosul - ciclopropanosulfonil-2-
fonil-fenil) -pipera- |ciclopropilmetoxi-
zin-1-il] -metanona benzoico (comp. 6.17)

3-Fluoro-4-piperazin-1-.
4-[4-(5-Ciclopropano-

il-benzonitrilo (WO9625-
sulfonil-2-ciclopro-

414) y Acido S-ciclopro-

549 | pilmetoxi-benzoil) - 484,5

panosulfonil-2-ciclo-
piperazin-1-il] -3+

propil-metoxi-benzoico
fluoro-benzcnitrilo

(compuesto 6.17)
(5-Ciclopropancsulfo- | 1- (2-Fluoro-~-4-triflucro-
nil-2-ciclopropil- metil-fenil) -piperazina
metoxi-fenil) - [4-{2- | (Compuesto 1.1) y Acido .

550 527,3
fluoro-4-trifluoro- 5-ciclopropanosulfonil -
metil-fenil) -pipera- |2-ciclopropilmetoxi-
zin-1-il] -metanona benzoico (comp. €.17)
(2-Ciclobutoxi-5- 1-(2-Fluoro-~-4-metano~
ciclopropanosulfonil- | sulfonil-fenil) -pipera-
fenil) - [4- (2-fluoro- |zina (comercial) y Acido

551 537,4

4-metanosulfonil-
fenil) -piperazin-1-

il] -metanona

2-ciclobutoxi-5-ciclo-
propanosulfonil-benzoico

(compuesato 6.18)

— PWMFSLSF -

£
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2

(5-Ciclopropanosulfo-

nil-2-isopropoxi-

fenil) -[4-{2-fluoxo- '

1-{2-Fluoro-4-metanosul -
fonil-fenil)-piperazina

(comercial) y Acido 5-

552 525,3
4-metanosulfonil- ciclopropanosulfonil-2-
fenil) -piperazin-1- isopropoxifbenzoico
il] -metanona (compuesto 6.14)
rac-3-[4-(2-Fluoro-4- | 1- (2-Fluoro-4-metanosul -
metanosulfonil- fonil-fenil) -piperazina
fenil) -piperazina-1- | (comercial) y Acido rac-

553 | carbonil) -N-metil-4- |5-metilsulfamoil-2- 2851

(M+NH4+)

(2,2,2-trifluoro-1- (2,2,2-trifluoro-1-
metil-etoxi) - metil-etoxi) -benzoico
bencenosul fonamida (compuesto 6.189)
rac-N-Metil-4-(2,2,2-~ | 1~-{4-Trifluorometil-
trifluoro-i-metil- fenil) -piperazina (co-
etoxi)-3-[4-(4-tri- mercial) y Acido rac-5- 557,2

554 fluorometil-£enil) - metilsulfamoil-2-(2,2,2- | (M+NHa+)
piperazina-lcarbonil] | trifluoro~l-metil-etoxi) .
bencenosul fonamida -benzoico (comp. 6.19)
rac-3-[4-{4-Ciano-2- |3-Fluoro-4-piperazin-1-
fluorc-fenil) -pipera- | il-benzonitrilo (W09625-
zina-1l-carbonil} ~N- 414) y Acido rac-5- 532,3

°% metil-4-(2,2,2-tri- metilsulfamoil-2-(2,2,2- | (MsMH4+)

fluoro-l1-metil-etoxi)

-bencenosul fonamida

trifluoro-l-metiletoxi) -

benzoico (comp. €.19)

BAAX
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[4- (4-Ciclopropano-

sulfonil-2-flucro-

1- (4-Ciclopropanosulfo-

nil-2-fluocro-fenil) -

fenil) -piperazin-1- piperazina (comp. 6.20) |542,2
556
il] - (2-isopropoxi-5- |y Acido 2-iscpropoxi-5- (M+NH4 +)
metanosulfonil- metanosulfonil-benzoico
fenil) -metanocna (Compuesto 1.2)
Acido 2,5-difluoro-4-
rac-3-[4-(4-Ciano-
piperazin-1-il-benzo-
2,5-difluoro-fenil) -
nitrilo-trifluoro-
piperazinaz-1-
' acético (compuestoc 2.8) 550,1
557 | carbonil] -N-metil-4-
y Acido rac-5-metilsul- | (MeNHé+)
(2,2,2-trifluoro-1-
famoil-2-(2,2,2-tri-
metil-etoxi}) -
fluoro-l-metil-etoxi) -
bencenosul fonamida
benzoico (comp. 6.19)
Acido 2,3-difluoro-4-
rac-3-[4- (4-Ciano- .
piperazin-1-il-benzo-
2,3-difluoro-fenil) -
nitrilo-trifluoro-
piperazina-l-carbo-
acético (comp. 2.7) ¥y 550,1
558 |nil] -N-metil-4-
] Acido rac-S-metilsulfa- | (M«NHe+)
(2,2,2-trifluoro-1-
moil-2-(2,2,2-trifluoro-
metil-etoxi}) -
l-metil-etoxi) -benzoico
bencenosulfonamida
(compuesto 6.19)
{4-[2-Fluoro-4- 1- [2-Fluoro-4- (propano-
(propano-2-gulfonil) - | 2-sulfonil)-fenil] -pipe-
fenil) -piperazin-1- razina (compuesto 6.21) 544,3
559
il}- (2-isopropoxi-5- |y Acido 2-isopropoxi-5- (M+NH4+)

metanosulfonil-

fenil) -metanona

metanosulfonil-benzoico

(Compuesto 1.2)
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2,12

[4- (4-Ciclopropil-me-

tancosulfonil-2-£fluoro

1-(4-Ciclopropilmetano-

sulfonil-2-fluoro-fe-

P ]

-fenil) -piperazin-1- |nil)-piperazina (comp. 556,2
>60 il] - (2-isopropoxi-5- |6.22) y Acido 2-isopro- | (MsNH4+)

metano-sulfonil- poxi-5-metanosul-fonil-

fenil) -metanona benzoico (compuesto 1.2)

{4- [2-Fluoro-4-(2- 1-[2-Fluoro-4- (2-metoxi-

metoxi-etanocsulfonil) | etancsulfonil) -fenil] -

-fenil)] -piperazin-1- |piperazina (compuesto 560,3
>e1 il}-(2-iso-propoxi-5- | 6.23) y Acidolz-isopro- (M+NH4+)

metano-sulfonil - poxi-5-metancsulfonil-

fenil) -metanona benzoico (Compuesto 1.2)

(2-Ciclopropilmetoxi- | 1- (4-Etanosulfonil-2-

5-metanosulfonil- fluoro-fenil) -piperazina

fenil) - [4- {(4-etano- (compuesto 6.12) y Acido |542,2
>62 sulfonil-2-fluoro- 2-ciclopropilmetoxi-5- (M+NHA+)

fenil)-piperazin-1- metan?sulfonil-benzoico

il] -metanona {Compuesto 1.4)

(2-Ciclopentiloxi-5- {1-{4-Etanosulfonil-2-

metanosulfonil- fluoro-fenil) -piperazina

fenil) - [4- (4-etano- {compuesto 6.12) y Acido | 556,1
263 sulfonil-2-fluoro- 2-ciclopentiloxi-5- {M+NH4+)

fenil) -piperazin-1-

il] -metanona

metanosulfonil-benzoico

(Compuesto 1.6)

2z
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(2-Ciclohexiloxi-5-

1- (4-Etanosulfonil-~2-

metanosulfonil- fluoro-£fenil) -piperazina
fenil) - [4- (4-etanoc- (compuestc 6.12) y Acido|570,2
264 sulfonil-2-fluoro- 2-ciclohexiloxi-5- (M+NHe+)
fenil) -piperazin-1- metano-sulfonil-benzoico
il] -metanona {compuesto 3.2)
[2-(2,2-Dimetil- 1- (4-Etanocsulfonil-2-
propoxi)=5-metaﬂosul- fluoro-fenil) -piperazina
fonil-fenil] - [4- (4- | (compuesto 6.12) y &cido 598.2
565 (M+NHA+)
etanosulfonil-2-£fluo- | 2-(2,2-Dimetil-propoxi) -
ro-fenil) -piperazin- | 5-metanosulfonil-
1-il] -metanona benzoico (compuesto 3.3)
[4- (4-Etanosulfonil- |1-(4-Etanosulfonil-2-
2-fluoro-fenil) -pipe- { fluoro-fenil) -piperazina
566 | razin-1-il]~{2-iscbu- | {(compuesto 6.12) y Acido >4d.2
(MenHe+)
toxi-5-metanosulfo- 2-isobutoxi-5-metanosul -
nil-fenil) -metanona fonilbenzoico (comp.l.3)
(2-Ciclobutoxi-5- 1- (4-Etanosulfonil-2-
metanosulfonil- fluoro-fenil) -piperazina
fenil) - [4- (4-etano- (compuesto 6.12) y Acido | 542,3
267 sulfonil-2-fluoro- 2-ciclobutoxi-5-metano- | (M:NHe+)

fenil) -piperazin-1-

il] -metanona

sulfonil-benzoico {(com-

puesto 3.4}

3%
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nr

rac- (2-sec-Butoxi-5-

1-(4-Etanosulfonil-2-

metanosulfonil- fluoro-fenil) -piperazina
fenil)-[4-(4-etano- (compuesto 6.12) y dcido |544,2
568
sulfonil-2-fluoro- rac-2-sec-Butoxi-5- (M+NH4+)
fenil) -piperazin-1- metanosulfonil -benzoico
il] -metanona (compuesto 3.5)
(2-Ciclobutilmetoxi- | 1-(4-Etanosulfonil-2-
S-metanosulfonil- fluoro-£fenil) -piperazina
fenil) - [4- (4-etano- (compuesto 6.12) y &cido | 556,1
569 .
sulfonil-2-fluoro- 2-Ciclobutilmetoxi-5- (M+NEH4+)
fenil) -piperazin-1- metanosulfonil-benzoico
il] -metanona (compuesto 2.12)
1- (4-Ciclobutanosulfo-
[4- (4-Ciclobutano-
nil-2-fluoro-fenil) -
sulfonil-2-fluoro-
piperazina hidrocloruro
fenil) -piperazin-1- 556,1
570 : (compuesto 6.24) y Acido
il] - (2-isopropoxi-5- {M+NH4+)
2-isopropoxi-5-metano-
metanosulfonil-
sulfonil-benzoico (com-
fenil) -metanona -
puesto 1.2)
1-(4-Ciclopentanosul -
[4- {4-Ciclopentano-
fonil-2-fluoro-fenil) -
sulfonil-2-fluoro-
piperazina hidrocloruro
fenil) -piperazin-1- 570,3
571 (compuesto 6.25) y Acido
il] - (2-isopropoxi-5- (M+NH4+)

metanosulfonil-

fenil) -metanona

2-isopropoxi-5-metano-

sulfonil-benzoico (Com-

puesto 1.2)
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418

(4-{4-Ciclopropano-
sulfonil-2-£fluoro-

fenil) -piperazin-1-

1- (4-Ciclopropanosul -
fonil-2-fluoro-fenil) -

piperazina (comp. 6.20)

§72 . 537,2
il] -(2-ciclopropil- y Acidg 2-ciclopropil-
metoxi-5-metanosul - metoxi-5-metano-sulfo-
fonil-fenil) -metanona | nil-benzoico (comp. 1.4)
(2-Ciclopentiloxi-5- 1-(4-Ciclopropanosqlfo-
metanosulfonil- nil-2-fluoro-fenil) -
fenil) - [4- (4-ciclo- pipe-razina (compuesto 568,0

>73 propanosulfonil-2- 6.20) .y Acido 2-ciclo- (M+NHA+)
fluoro-fenil) -pipe- pentiloxi-5-metanosulfo-
razin-1-il] -metanona |nil-benzoico (comp. 1.6)
{2-Ciclohexiloxi-5- 1- (4-Ciclopropanosulfo-
metanosulfonil- nil-2-fluoro-fenil) -

. | fenil)-[4-(4-ciclo- piperazina (comp. 6.20) 582,1
=7 propanosulfonil-2- Yy Acido 2-ciclohexiloxi- | (M+NHe+)
fluoro-fenil) ~-pipe- 5-metanosulfonil-
razin-1-il] -metancna |benzoico (compuesto 3.2)
[4- (4-Ciclopropano- 1- (4-Ciclopropanosulfo-
sulfonil-2-fluoro- nil-2-fluoro-£fenil) -
fenil) -piperazin-1- pPiperazina (compuesto
575 | 11]-[2- (2,2-dimetil: {6.20) y Acido 2-(2,2- °70.2
(M+NH4+)

propoxi}-5-metano-
sul fonil-fenil]-

metanona

dimetil-propoxi})-5-

metanosulfonil-benzoico

| (compuesto 3.3)
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{(2-Ciclobutoxi-5-
metanosulfonil-

fenil) -[4-(4-ciclo-

1- (4-Ciclopropancsulfo-
nil-2-fluoro-fenil) -

piperazina (comp. €.20)

é76 536,9 -
propanosulfonil-2- y Lcido 2-ciclobutoxi-5- |
fluoro-fenil) -pipe- metanosulfonil-benzoico
razin-1-il] -metanona {compuesto 3.4)

{4-[2-Fluoro-4- .1- [2-Fluoro-4-(3,3,3-
(3,3,3-trifluoro- trifluoro-propano-1-
propano-1l-sulfonil)- |sulfonil)-fenil]-pipe-

577 | fenil] -piperazin-1- razina (compuesto 6.26) 581,0
il}- (2-isopropoxi-5- |y Acido 2-isopropoxi-5-
metanosulfonil - metanosulfonil -benzoico
fenil) -metanona (Compuesto 1.2)

(4- (4-Ciclopropanc- 1-(4-Ciclopropanosul -
sulfonil-2-fluoro- fonil-2-fluoro-fenil) -
fenil) -piperazin-1- piperazina (compuesto 556,1

278 il] - (2-isobutoxi-5- 6€.20} y Acido 2-isobu- (M+NH4 +)
metanosulfonil- toxi-5-metanosulfo-nil-
fenil) -metanona benzoico (compuesto 1.3)
{4-[2-Fluoro-4- 1-[2-Fluoro-4- (tetra-
(tetrahidro-piran-4- |hidro-piran-4-sulfonil)-
sulfonil) -fenil)] -pi- | fenil]-piperazina (com- |586,2

>78 perazin-1-il}-(2-iso- |puesto 6.27) y Acido 2- | (MsdH4e4)

propoxi-S-metano-sul -

fonil-fenil) -metanona

isopropoxi-5-metanosul -

fonilbenzoico (comp.l.2)

2,1

ey b IW -
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580

(2-terc-Butoxi-5-
metanosulfonil -
fenil) -{4- [2-£fluoro-
4 - {propano-2-sulfo-
nil) -fenil] ~pipera-

zin-1-il)}-metanona

1-[2-Fluorxo-4- (propano-
2-sulfonil) -fenil] -
piperazina (compuesto

6.21) y Acido 2-terc-

benzoico (comp. 2.19)

butoxi-5-metanosulfonil-

558, 2

(MiNH4+)

581

(2-terc-Butoxi-5-
metanosulfcnil-fe-
nil)-[{4- (4-etanosul -
fonil-2-fluoro-
fenil) -piperazin-1-

il] -metanona

1-{4-Etanosulfonil-2-

2-terc-butoxi-5-metano-
sulfonil -benzoico (com-

puesto 2.19)

fluoro-fenil) -piperazina

(compuesto 6.12) y Acido

544,2

(M+NH4+)

582

(2-terc-Butoxi-5-me-~
tanosulfonil-fenil) -
[4- (4-ciclopropano-
sulfonil-2-fluoro-
fenil) -piperazin-1-

il] -metanona

1-{4-Ciclopropanosulfo-
nil-2-fluoro-fenil) -
piperazina {compuesto
6.20) y Acido 2-terc-
butoxi-5-metanosulfonil

benzoico (comp. 2.19)

556,1

(M+NH4+)

583

{4- [2-Fluoro-4- (pro-
pano-2-sulfonil) -
fenil] -piperazin-1-
il}- [S5-metanosulfo-
nil-2-(2,2,2-
trifluoro-etoxi) -

fenil] -metanona

1-[2-Fluoro-4- {propano-
2-sulfonil) -fenil] ~
pipera-zina (compuesto
6.21) y Acido 5-metano-
sulfonil-2-(2,2,2-tri-

fluoro-etoxi) -benzoico

(compuesto 1.5)

584,1

(M+NE4+)
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(4- (4-Btancsulfonil-

2-fluoro-fenil) -pipe-

1-(4-Etanosulfonil-2-

fluoro-fenii)-piperazina

razin-1-il] - {5-metano | {(compuesto 6.12) y &cido | 570,3
584 -gulfonil-2-(2,2,2- 5-Metanosulfonil-2- (M+NEA4+)
trifluoro-etoxi) - (2,2,2-trifluoro-etoxi) -
fenil] -metanona benzoico (Compuesto 1.5)
[4- (4-Ciclopropano- 1- (4-Ciclopropanosulfo-
sulfonil-2-fluoro- nil-2-fluoro-fenil) -
fenil) -piperazin-1- pipe-razina (compuesto
585 | i1]- [S-metanosulfo- |6.20) y Acido 5-metano- °82.1
{(M+NHé+)
nil-2-(2,2,2-trifluo- | sulfonil-2-(2,2,2-tri-
ro-etoxi) -fenil] - fluoro-etoxi) -benzoico
metanona {Compuesto 1.5)
rac{4- [2-Fluoro-4- 1-[2-Fluoro-4- (propano-
(propano-2-sulfonil) - | 2-sulfonil) -fenil] -pipe-
fenil] -piperazin-1- razina {compuesto 6.21)
586 |il} - [5-metanosulfo- y Acido rac-5-metano- 5982
{(M+NH4+)
nil-2-(2,2,2-trifluo- | sulfonil-2-(2,2,2~tri- .
ro-l-metil-etoxi) - fluoro-1-metil-etoxi) -
fenil) -metanona benzoico (comp. 3.1)
rac- [4- (4-Etanosulfo- | 1- (4-Etanosulfonil-2-
nil-2-fluoro-fenil)- | fluoro-fenil)-piperazina
piperazin-1-il}-[5- (compuesto 6.12} y &cido
587 | metanosulfonil-2- rac-5-Metanosulfonil-2- 2841
(M+NH4 +)

(2,2,2-trifluoro-1-
metil-etoxi)-fenil] -

metanona

(2,2,2-trifluoro-~-1-

metil-etoxi) -benzoico

(compuesto 3.1)

22|
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rac- [4- (4-Ciclopro-
panosulfonil-2-£fluoc-

ro-fenil) -piperazin-

1- (4-Ciclopropancsulfo-
nil-2-fluoro-fenil) -

piperazina (compuesto

596,2
588 |1-il]- [5-metanosulfo- | 6.20) y Acido rac-5-

(M+NH4 +)
nil-2-(2,2,2-trifluo- | metanosulfonil-2-(2,2,2-
ro-l-metil-etoxi) - trifluoro-l-metil-etoxi)
fenil] -metanona benzoico (comp.3.1)

(4- (4-Ciclohexano- 1-{4-Ciclohexanosulfo-
sulfonil-2-fluoro- nil-2-fluoro-fenil) -
fenil) -piperazin-1- pipera-zina (comp. 6.28) | 584,3
589
il] - (2-isopropoxi-5- |y Acido 2-isopropoxi-5- | (M+NH4+)
metanosulfonil - metano-sulfonil-benzoico
fenil) -metanona (Compuesto 1.2)
1-(2,3-Difluoro-4-
{4-[2,3-Difluoro-4-
(propano-2-sulfonil) -
(propano-2-sulfonil) -
fenil) -piperazina hidro-
fenil] -piperazin-1-
590 cloruro (compuesto 6.29) | 545,2
il}- (2-isopropoxi-5-
y Acido 2-isopropoxi-5-
metanosulfonil-
metanosulfonil-benzoico
fenil) -metanona
(Compuesto 1.2)
[4- (4-Etanosulfonil- | 1-(4-Etanosulfonil-2,3-
2,3-difluoro-fenil) - |difluoro-fenil)-pipera-
piperazin-1-il] - (2- zina hidrocloruro (comp.
591 531,1

igsopropoxi-5-metano-
sulfonil-fenil) -

metanona

6.30) y Acido 2-isopro-
poxi-5-metanosulfonil -

benzoico (Compuesto 1.2)

33L,
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592

[4- (4-Ciclopropano-

sulfonil-2,3-difluo-
ro-fenil) -piperazin-
1-il) - (2-isopropoxi-
S-metanosulfonil -

fenil) -metanona

1- (4-Ciclopropanosulfo-
nil-2,3-difluoro-fenil) -
piperazina hidrocloruro
{compuesto 6.31) y Acido
2-isopropoxi-5-metano-
sulfonil-benzoico (Com-

puesto 1.2)

543,3

593

{a-[2,5-Difluoro-4-
(propano-2-sulfonil)
fenil) -piperazin-1-
il}- (2-isopropoxi-5-
metanosulfonil-

fenil) ~metanona

1-[2,5-Difluoro-4-
(propano-2-sulfonil) -
fenil] -piperazina hidro-
cloruro (compuesto 6.32)
y Acido 2-isopropoxi-5-
metanosulfonil-benzoico

{Compuesto 1.2)

545,2

594

[4- (4-Etanosulfonil-
2,5-difluoro-fenil) -
piperazin-1-il]-(2-
isopropoxi-5-metano-
sulfonil-£fenil) -

metanona

1- (4 -Etanosulfonil-2, 5~
difluoro-£fenil) -pipera-
zina hidrocloruro (comp.
€.33) y Acido 2-isopro-
poxi-5-metano-sulfonil-

benzoico (compuesto 1.2)

531,1

595

[4- (4-Ciclopropano-
sulfonil-2,5-difluo-
ro-fenil) -piperazin-
1-il] - (2-isopropoxi-
5-metanosul fonil-

fenil) -metanona

1- (4-Ciclopropanosulfo-
nil-2,5-difluoro-fenil) -
piperazina hidrocloruro
(comp. 6.34) y Acido 2-

Isopropoxi-5-metanosul -

fonilbenzoico (comp.1l1.2)

543,23

Yy
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(2-terc-Butoxi-5-
metanosulfonil-fenil)

-[4-(4~-ciclobutano-

1-(4-Ciclobutanosulfonil
-2-fluoro-£fenil) -pipera-

zina hidroclorurc {(com-

596 553,6
sulfonil-2-fluoroc- puesto 6.24) y Acido 2-
fenil) -piperazin-1- terc-Butoxi-5-metanosul -
il] -metanona fonilbenzoico(comp.2.19)
1-[2,3~-Difluoro-4-
(2-terc-Butoxi~5-
(propano-2-sulfonil) -
metanosulfonil-fenil)
fenil] -piperazina hidro-
-{4-[2,3-difluoro-4- 503,1
597 cloruro (compuesto 6.29)
(propano-2-sulfonil) - {M-tBu+H)
y Rcido 2-terc-butoxi-5-
fenil] -piperazin-1-
metanosulfonil-benzoico
il}-metanona
(compuesto 2.19)
1- (4-Etanosulfonil-2,3-
(2-terc-Butoxi-5-
difluoro-fenil) -pipera-
metanosulfonil-fenil}
zina hidrocloruro (com-
-[4-{4-etanosulfonil- 489,2
598 puesto 6.30) y &cido 2-
2,3-difluoro-fenil) - {M-tBu+H)
terc-Butoxi-5-metano-
piperazin-1-il] -
sulfonil -benzoico (com-
metanona
puesto 2.19)
1- (4-Ciclopropanosul fo-
(2-terc-Butoxi-5-
nil-2,3-difluoro-fenil)-
metanosulfonil -
piperazina hidrocloruro
fenil)-{4-(4-ciclo- 501,1
599 (compuesto 6.31) y &acido
propanosulfonil-2,3- |- (M- tBu+H)

difluoro-fenil) -pipe-

razin-1i-il] -metanona

2-terc-Butoxi-5-metano-

sulfonil-benzoico (com-

puesto 2.19)

334
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(2-terc-Butoxi-5-
metanosulfonil-

fenil)-{4-(2,5-

1-[(2,5-Difluoro-4- (pro-
pano-2-sulfonil) ~fenil] -

piperazina hidrocloruro

503, 2
600 | difluoro-4- (propano- | (compuesto 6.32) y Acido
(M-tBu+H)
2-gulfonil) -fenil] - 2-terc-Butoxi-5-metano-
piperazin-1-il}- sulfonil-benzoico (com-
metanona puesto 2.19)
1-(4-Etanosulfonil-2,5-
(2-terc-Butoxi-5-
diflucro-fenil) -pipera-
metanosulfonil -fenil)
zina hidroclorurc {com-
-[4- (4-etano-sulfonil 489,1
601 puesto 6.33) y &cido 2-
-2,5-difluoro-fenil) - (M-tBu+R)
terc-Butoxi-5-metanosul -
piperazin-1-il] -
fonil-benzoico {compues-
metanona
to 2.19)
1-(4-Ciclopropanosulfo-
(2-terc-Butoxi-5-
nil-2,5-difluoro-fenil) -
metanosulfonil-fenil)
piperazina hidrocloruro
- [4-(4-ciclopropano- 501,3
602 (compuesto 6.34) y Acido
sulfonil-2,5-difluoro {M~tBu+H)
2-terc-butoxi-5-metano-
-fenil) -piperazin-1-
sulfonil-benzoico (com-
il) -metancna
puesto 2.19)
[4- (4-Ciclobutano- 1- (4-Ciclobutanocsulfonil
sulfonil-2-fluoro- -2-fluoro-fenil) -pipera-
fenil) ~piperazin-1- zina hidrocloruro (com-
603 | il] - [S-metanosulfo- puesto 6.24) y Acido 5- |[579,21

nil-2-(2,2,2-
trifluoro-etoxi) -

fenil] -metanona

metanosulfonil-2-(2,2,2-

trifluoro-etoxi) -

benzoico (Compuesto 1.5)

=3y
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{4-[2,3-Difluoro-4-
(provano-2-sulfonil) -

fenil] -piperazin-1-

1-{2,3-Difluoro-4-(pro-
pano-2-sulfonil) -fenil] -

piperazina hidrocloruro

. 602, 2
604 |il}- [5-metanosulfo- (compuesto 6.29) y Acido
(M+NH4+)
nil-2-(2,2,2- 5-metanosulfonil-2-
trifluoro-etoxi) - (2,2,2-trifluoro-etoxi) -
fenil] -metanona benzoico - (Compuesto 1.5)
1- (é-Etanosulfonil-2,3-
[4- (4-Etanosulfonil-
difluoro-fenil) -pipera-
2,3-difluoro-£fenil) -
zina hidrocloruroc (com-
piperazin-1-il]-[5-
605 puesto 6.30) y Acido 5- |571,2
metanosulfonil-2-
metanosulfonil-2-(2,2,2-
(2,2,2-trifluoro-
trifluoro-etoxi)benzoico
etoxi) fenil] -metanona
(Compuesto 1.5}
[4- (4-Ciclopropano- 1-(4-Ciclopropanosulfo-
sulfonil-2,3-difluo- nil-2,3-difluoro-£fenil) -
ro-fenil) -piperazin- |piperazina hidrocloruro
600,2
606 | 1-il] - (5-metano- (compuesto 6.31) y Acido '
{M+NH4+)
sulfonil-2-(2,2,2- 5-metanosulfonil-2-
trifluoro-etoxi) - (2,2,2-trifluoro-etoxi) -
fenil] -metanona benzoico (compuestc 1.5)
{a-(2,5-Difluoro-4- 1-[2,5-Difluoro-4- (pro-
(provano-2-sulfonil) - | pano-2-sulfonil)-fenil] -
fenil] -piperazin-1- piperazina hidrocloruro
602,13
6§07 | il}- [5-metanosulfo- (compuesto 6.32) y Acido
(M+NH4+)

nil-2-(2,2,2-trifluo-
ro-etoxi} -fenil} -

metanona

5-metanosulfonil-2-
(2,2,2-trifluorc-etoxi) -

benzoico (Compuesto 1.5)
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[4- {(4-BEtanosulfonil-

2,5-difluoro-£fenil) -

1-(4-Etanosulfonil-2,5-
difluoro-fenil) -pipera-

zina hidroclorurc (com-

piperazin-1i-il] - [5- 588,3
608 puesto 6.33) y Acido 5-
metanosulfonil-2- (M+NH4+)
metanosulfonil-2-(2,2,2-
(2,2,2-trifluocro-
trifluoro-etoxi) -
etoxi) -fenil]lmetanona
benzoico (Compuesto 1.5)
[4- (4-Ciclopropano- 1- {4-Ciclopropanosulfo-
sul fonil-2,5-difluo- nil-2,5-difluoro-£fenil) -
ro-fenil) -piperazin- |piperazina hidrocloruro
600,2
609 |[1-il] - [S5-metanosul- (compuesto 6.34) y Acido
{M+NH4+)
fonil-2-(2,2,2- S-metanocsulfonil-2-
trifluoro-etoxi) - (2,2,2-trifluorco-etoxi) -
fenil] -metancna benzoico (Compuesto 1.5)
rac- [4- (4-Ciclobuta- 1-(4-Ciclobutancosulfonil
nosulfonil-2-fluoro- | -2-fluoro-fenil) -pipera-
fenil) -piperazin-1- zina hidrocloruro (comp.
610 | i1l] - [S-metanosulfo- 6.24) y Acido rac-5- 593,2

nil-2-(2,2,2-tri-
fluoro-1-metil-etoxi)

-fenil] -metanona

metanosulfonil-2-(2,2,2-

trifluoro-i1-metil-eto-

xi)-benzoico (comp. 3.1)

23Y
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rac-{4-[2,3-Difluoro-
4- (propano-2-sulfo-

nil) -fenil] -piperazin

1-[2,3-Difluoro-4- (pro-
pano-2-sulfonil) -fenil]
piperazina hidrocloruro

(comp. 6.29) y Acido

611 | -1-il}- [5-metanosul- 599,2
rac-5-metanosulfonil-2-
fonil-2-{2,2,2-tri-
(2,2,2-trifluoro-1-
fluoro-l-metil-etoxi)
metil-etoxi)-benzoico
-fenil) -metanona
(compuesto 3.1)
1- (4-Etanosulfonil-2,3-
rac- [4- (4-Etanosul -
difluoro-fenil)-pipera-
fonil-2,3-difluoro-
zina hidrocloruro (com-
fenil) -piperazin-1-
puesto 6.30) y Acido 602,2
612 [ il] - (5-metanosulfo-
rac-5-metanosulfonil-2- {(M+NH4+)
nil-2-(2,2,2-trifluo- )
{(2,2,2-trifluoro-1-
ro-l-metil-etoxi) -
metil-etoxi) -benzoico
fenil] -metanona
(compuesto 3,1)
rac- (4- (4-Ciclopropa- | 1- (4-Ciclopropanosul fo-
nosulfonil-2,3-di- nil-2,3-difluoro-fenil) -
fluoro-£fenil) -pipera- | piperazina hidrocloruro
zin-1-il] - [5-metano- | (compuesto 6.31) y Acido |614,3(
613
sulfonil-2-(2,2,2- M+NH4+)

trifluoro-l-metil-
etoxi) -fenil] -

metanona

rac-5-metanosulfonil-2-
{(2,2,2-trifluoro-1-
metil-etoxi) -benzoico

dcido (compuesto 3.1)

239
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rac-4-[2,5-Difluocro-
4- (propano-2-~sulfo-

nil) -fenil] -vipera-

1-[2,5-Difluoro-4- (pro-
pano-2-gulfonil) -fenil] -

piperazina hidrocloruro

zin-1-il}- [5-metano- | (compuesto 6.32) y Acido | 616,2
614
sulfonil-2-(2,2,2- rac-5-metanosulfonil-2- (M+NH4+)
triflucro-1-metil- (2,2,2-trifluoro-1-
etoxi)-fenil] - metil-etoxi)-benzoico
metanona (compuesto 3.1)
1-(4-Etanosulfonil-2,5-
rac-[4- (4-Etanosulfo-
difluoro-fenil) -pipera-
nil-2,5-4difluoro-
zina hidrocloruro {com-
fenil) -piperazin-1-
puesto 6.33) y Acido 602,3
615 | il] - [S-metanosulfo-
rac-5-metanosulfonil-2- (M+NE4+)
nil-2-(2,2,2-trifluo-
(2,2,2-trifluoro-1-
ro-l-metil-etoxi) -
metil-etoxi) -benzoico
fenil] -metanona
(compueato 3.1)
rac-[4-(4-Ciclopro- 1- (4-Ciclopropanosulfo-
panosulfonil-2,5- nil-2,5-difluoro-£fenil) -
difluoro-fenil) - piperazina hidrocloruro
piperazin-1-il] - [5- (compuesto 6.34) y Acido | 614,3
616 )
metanosulfonil-2- rac-5-metanosulfonil-2- (M+NH4+)

(2,2,2-trifluoro-1-
metil-etoxi)-fenil] -

metanona

(2,2,2-trifluoro-1-

metil-etoxi) -benzoico

(compuesto 3.1)
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[4- (4-Hidrcxi-fenil) - | 4-Piperazin-1-il-fenol
piperazin-1-il]-.(2- (comercial) y Acido 2-

617 | isopropoxi-5-metano- | Isopropoxi-5-metanosul- 419,1
sulfonil-£fenil) - fonil-benzoico (coméues-
metanona to 1.2)
rac- (2-Isopropoxi-5- |rac-2-Metil-1-(4-tri-
metanosulfonil-fenil) | fluorometil-fenil) -pipe-
-[3-metil-4-(4-tri- razina hidrocloruro

618 485, 2
fluorometil-fenil) - (comp. 6.35) y Acido 2-
piperazin-1-il] - Isopropoxi-5-metanosul -
metanona fonilbenzoico {comp.l.2)
1-{4-Isopropoxi-3-[4- | 1-(4-Trifluorometil-
(4-trifluorometil- fenil) -piperazina (co-

619 | fenil) -piperazina-1- |mercial) y Acido 5- 435,2
carbonil] -fenil}- acetil-2-isopropoxi-
etanona benzoico (comp. 6.36)

Ejemplo 6.37

Preparacidén del &dcldo 4-isopropoxi-3-[4-(4-trifluorometil-
fenil) ~piperazina-l-carbonil] -benzoico

(a) 4-Isopropoxi-3-[4-(4-trifluorometil-fenil)-piperazina-

l-carbonil] -benzonitrilo

A una solucidén de 3,6 mmocl de &cido S5-ciano-2-

isopropoxi-benzoico (Compuesto 1.13) en 20 ml de THF se le
afladieron 4,0 mmol de TBTU, 21,6 mmol de N-etildiisopropil-
amina y 4,0 mmol de 1-(4-trifluorometil-fenil)-piperazina
(comercial). La reaccién se extrajo entonces a TA durante

16 h, se concentrd al vacio, y se purificé por cromatogra-

fia sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/heptano
~
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1:1) para proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/e):
418,3 (M+H', 100%)

{b) Acido 4-isopropoxi-3-[4- (4-trifluorometil-fenil) -

piperazina-l-carbonill] -benzoico

2 3,2 mmol de 4-isopropoxi-3-[4-(4-trifluorometil-
fenil) -piperazina-l-carbonil] -benzonitrilo en 15 ml de eta-"’
nol se le afiadid 30 mmol de NaOH ac. 2M y la mezcla se ca-
lenté a 85°C durante 16 h. La mezcla se enfrié entonces a
TA, se diluyd con agua y se acidificé a pH 1 con HCl conc.,
Yy luego se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las
fases orgénicas combinadas se secaron con Na;S0O,, se concen-
traron al vacio, y el residuo se purific6 por cromatografia
sobre gel de silice {(eluyente: metanol/diclorometano 5:95)
para proporcionar el compuesto del titulo.MS (m/e}: 435,3
([M-H]", 100%)

Ejemplo 620
Preparacion de 4-isopropoxi-3-[4-(4-trifluorometil-fenil)-
piperazina-l-carbonil] -benzoato de metilo

A 0,3 mmol del &cido 4-isopropoxi-3-[4-{4-trifluoro-
metil-fenil) ~piperazina-l-carbonil] -benzoico en 2 ml de DMF
se le afladid 0,4 mmol de CDI y la mezcla se calentd a 50°C
durante 30 min. Se le afiadié entonces 5,2 mmol de metanol y
la mezcla se agit6 a TA durante 16 h. La mezcla se enfrié
entonces a temperatura ambiente, se concentré al vacio, y
el residuo se cromatografié asobre gel de silice (eluyente:
acetato de etilo/heptano 1:4) para proporcionar el compues-

to del titulo. MS (m/e): 451,2 (M+H*, 100%)

34|
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Ejemplo 621
Preparacién de la 4-isopropoxi-N-metil-3-[4-(4-
trifluorometil-£fenil) -piperazina-l-carbonil] -benzamida
A 0,3 mmol del &cido 4-isopropoxi-3-[4-(4-trifluoro-
metil-fenil)-piperazina-l-carﬂonil]—benzoico en 2 ml de DMF
se le afiadidé 0,4 mmol de CDI y la mezcla se calenté a 50°C
durante 30 min. Se afiadid entonces 5,2 mmol de metilamina
(soluci6n ac. al 41%) y la mezcla se agitdé a TA durante 16
h. La mezcla se enfridé entonces a temperatura ambiente, se
concentrd al vacio, y el residuo se cromatografié sobre gel
de silice (eluyence: acetato de etilo) para proporcionar,el
compuesto del titulo. MS (m/e): 450,1 (M+H', 100%)
Ejemplo 6.38
Preparacidén de la 3-[4-(4-Ciano-3-fluorc-fenil)-piperazina-
l-carbonil] -4-hidroxi-bencencsul fonamida

(a) Acido 2-hidroxi-5-sulfamoil-benzoico

Se burbujed gas amonfaco a través de una solucién de
107 mmol de &cido S5-clorosulfonil-2-hidroxi-benzoico en 250
ml de acetona a 0°C durante 2 h. Entonces se burbujeé argén
gas a través de la mezcla de reaccién durante 1 h para pur-
gar el exceso de amoniaco. La mezcla se diluyS§ entonces con
agua, el pH se ajusté a pH 14 por adicién de una solucién
ac. S5M de NaOH, y 1la mezcla se extrajo entonces con
éter/acetato de erilo (1:1). La fase acuosa se acidificé
con HCl concentrado, saturado con NaCl, y se extrajo dos
veces con THF. Los extractos combinados de THF se secaron
con Na;SO;. La evaporacién del disolvente al vacio seguido

por el secado del residuo por calentamiento a 60°C toda la
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noche al vacio proporciond el compuesto del titulo. MS
(m/e): 216,1 ([M-H]", 100%)

(b} 2-Hidroxi-5-sulfamoil-benzoato de metilo

A 62 mmol del &cido 2-hidroxi-S5-sulfamoil-benzoico en 80 ml
de THF se le afiadid 80 mmol de CDI y la mezcla se calentd a
50°C durante 1 h. Se afiadié entonces 616 mmol de metanol y
la mezcla se calentd a 50°C durante 16 h. La mezcla se en-
frié entonces a temperatura ambiente, se concentrd al va-
cio, y el residuc se cromatografid sobre gel de silice
(eluyente: diclorometano/metanol 20:1). Las fracciones gque
contenian producto se concentraron al vacio y el residuo se
suspendid en acetato de etilo y se lavdé con solucidén ac. de
NaHCO3. La fase orgénica se secd con Na;SO, , se concentré al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/e):
230,2 ([M-H]", 100%)

(c) 2-(4-Metoxi-benciloxi)-5-sulfamoil-benzoato de metilo

A 4,8 mmol de 2-hidroxi-5-sulfamoil-benzoato de meti-
lo, 5,2 mmol de 4-metoxibencil alcohel y 5,2 mmol de trife-
nilfosfina en 8 ml de THF se le afiadié 5,2 mmol de di-terc-
butil azodicarboxilato y la mezcla se agitdé a TA durante 2
h. La mezcla se concentrd entonces al wvacio. El residuo se
cromatografi® sobre gel de silice (eluyente: gradiente de
acetato de etilo/heptano} para proporcionar el compuesto
del titulo. MS (m/e): 350,2 ([M-H]", 100%)

(d) Acido 2-(4-metoxi-benciloxi)-5-5u1famoii—benzoico

A 2,5 mmol de 2-({4-metoxi-benciloxi)-S-sulfamoil-
benzoato de metilo en 6 ml de THF se le afiadiéd S mmol de

NaOH ac. 2M Y la mezcla se calenté a 60°C durante 30 min.
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La mezcla se enfrié entonces a TA y se extrajo dos veces
con acetato de etilo. La fase acuosa se acidificé a pH 1
con HCl 5M ac. y se extrajo con acetato de etilo. Las fases
orgldnicas combinadas se lavaron con NaCl saturado ac. y se
secaron con NapS0,. La evaporacién al vacio proporcioné el
compuesto del tftulo. MS (m/e): 336,1 ([M-KH] , 100%)

{e) (3-[4-{4-Ciano-3-fluoro-fenil) -piperazina-1i-carbonil] -

4-(4-metoxi-benciloxi) -bencenosul fonamida

A una solucién de 3,5 mmol de &cido 2-(4-metoxi-
benciloxi)-5-sulfamoil-benzoico en 4 ml de dimetilformamida
Y 12 ml de THF se le afiadieron 5,3 mmol de TBTU, 17,5 mmol
de N-etildiiscopropilamina y 3,5 mmol de 3-fluoro-4-
piperazin-l-il-benzonitrilo (W09625414). La reaccibn se
extrajo entonces a TA durante 1 h, se concentré6 al vacio, y
se purificé mediante cromatograffia sobre gel de silice
(eluyente: gradiente de acetato de etilo/heptano) para pro-
porcionar el compuesto del titulo. MS (m/e): 525,1 (M+H')

(£) (3-[4-(4-Ciano-3-fluoro-fenil) -piperazina-l-carbonil] -

4 -hidroxi-bencenosul fonamida

Se burbujedé hidrSgeno gas a través de una solucién de
1,0 mmol de (3-[4-(4-Ciano-3-fluoro-fenil)-piperazina-1-
carbonil] -4- (4-metoxi-benciloxi) -bencenosulfonamida en 40
ml de THF que contiene 50 mg de 10% paladio sobre carbén y
unas cuantas gotas de &cido acético durante 6 h a TA. La
mezcla de reaccidn se purgd con argdn, se filtré a través
de celite, y el filtrado se concentr$ al vacio. El residuo
se purificd por cromatografia sobre gel de silice (eluyen-

te: gradiente de metanol/diclorometano) para proporcionar
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el compuesto del titulo. MS (m/e): 403,1 ([M-H]", 100%)

En analogia al Ejempleo 6.38{(e) y (f), los compuestos
6.39 y 6.40 de la siguiente tabla se prepararon a partir de
dcido 2-(4-metoxi-benciloxi)-5-sulfamoil-benzoico y la pi-
perazina apropiada, seguido por hidrogenclisis con paladico

catalfitico sobre carbén:

3y5

Ej Nombre piperazina MS

N°® (m/a)

6.39 |3-[4- (4~Ciano-2-fluoro- 3-Fluoro-4- 403,1
fenil) -piperazina-1- piperazin-1-il- (M -H)
carbonil] -4-hidroxi- benzonitrilo
bencenosul fonamida {(WO9625414)

6.40 | 3-[4-(2-Fluoro-4-metano- 1- (2-Fluoro-4- 456, 2
sulfonil-fenil) -piperazina- | metanoaulfonil- (M -H)
l-carbonil] -4-hidroxi- fenil) -piperazina
bencenosulfonamida (comercial)

Ejemplo 622

Preparacidén de la 3-[4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-piperazina-
l-carbonil] -4-iscbutoxi-bencenosulfonamida

A 0,1 mmol de (3-[4-(4-ciano-3-fluoro-fenil) -
piperazina-l-carbonil] -4-hidroxi-bencenosul fonamida (com-
puesto 6.38), 0,5 mmol 2-metil-l-propanol y 0,3 mmol de
difenil-2-piridilfosfina en 4 ml de THF se le afiadié6 0,3
mmol de di-terc-butil azodicarboxilato y la mezcla se agité
2 60°C durante 4 h. La mezcla se diluyd entonces con aceta-
to de etilo y se lav6 dos veces con HCl ac. 5 M y luego con
una solucidén saturada ac. de NaCl. La fase orgénica se secéd

entonces con Na;S0,, y se concentrd al vacio. El residuo se
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3ye

trituré en éter para proporcionar el compuesto del titulo.

MS (m/e): 45912 ([M“H]-;

En analogia al Ejemplo 622,

100%)

los compuestos 623 a 632

de la siguiente tabla se prepararon a partir de los com-

puestos 6.38 a 6.40 y el alcohol apropiado:

Ej PM enc
Nombre Materiales de partida

N° (MH")
3-[4-(4-Ciano-3- 3-[4-(4-Ciano-3-fluoro-
fluorc-fenil)} -pipe- |fenil)-piperazina-l-car-

623 | razina-l-carbonil)- |bonil]-4-hidroxi-bencenc- 7.3
4-ciclo-pentiloxi - sulfonamida (comp. 6.38) (M-R)
benceno-sulfonamida |y ciclopentanol
3-[4-(4-Ciano-2- 3-[4-(4-Ciano-2-fluoro-
fluoro-fenil) -pipe- | fenil) -piperazina-1-

€24 |razina-l-carbonil] - |carbonil]-4-hidroxi- 445.2
4 -isopropoxi- bencenosulfonamida (com- (M-K)
bencenosul fonamida puesto 6.39) y 2-propanol
3-[4-(4-Ciano-2- 3-[4-(4-Ciano-2-fluoro-
fluoro-fenil) -pipe- | fenil) -piperazina-l-car-

625 | razina-l-carbonil]~ |bonil]-4-hidroxi-benceno- 459.2
4-isobutoxi-benceno- | sulfonamida (comp. 6.39) (M-R)
sulfonamida y 2-metil-1l-propanol
3-[4-(4~Ciano-2-flu- |3-[4-(4-Ciano-2-fluoro-
oro-fenil) -pipera- fenil) -piperazina-1-car-

626 | zina-l-carbonil] -4- |[bonil]-4-hidroxi-benceno- 7.3
ciclo-pentiloxi- sul fonamida (compuesto (M-R)
benceno-sulfonamida |6.39) y ciclopentanol
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3-[4-(2-Fluoro-4-me-

tanosulfonil-fenil) -

3-[4-(2-Fluoro-4-metano-

sulfonil-fenil) -pipera-

zina-l-carbonil] -4- 512,13

627 | viperazina-l-carbo-

hidroxibencenosul fona- (M-H)
nil] -4-isobutoxi-

mida (compuesto 6.40) vy
benceno-sul fonamida

2-metil-1-propancl
4-Ciclopentiloxi-3- |3-[4-(2-Flucro-4-metano-
[4-(2-fluoxo-4- sulfonil-fenil) ~-pipera-
metanosulfonil- zina-l-carbonil] -4-hidro~ | 524,5

628 fenil) -piperazina-1- | xibencenosulfonamida (M-H)
carbonil] -benceno- (compuesto 6.40) y ciclo-
sulfonamida pentanol
3-[4-(4-Ciano-3- 3-[4-(4-Ciano-3-fluoro-
fluoro-fenil) -pipe- | fenil) -piperazina-1-

629 |razina-l-carbonil)- |carbonil]-4-hidroxi- 45,1
4-isopropoxi- bencenosulfonamida (com- (M-H)
bencenosul fonamida puesto 6.38) y 2-propanol
3-[4-(4a-Ciano-3- 3-[4- (4-Ciano-3-fluoro-
fluoro-fenil) -pipe- | fenil) -piperazina-l-car-

630 | razina-l-carbonil] - {bonill]-4-hidroxi-benceno- 4783
4-ciclo-butilmetoxi- { sulfonamida (comp. 6.38) (M-H)
benceno-sulfonamida |y ciclobutanometanol
3-[4-(2-Fluoro-4- 3-[4-(2-Fluoro-4-metano-
metanosulfonilfnil) - | sulfonil-fenil) -pipera-

631 | piperazina-1l-carbo- zina-1l-carbonil] -4-hidro- ::8;:

nil] -4-isopro-poxi-

bencenosul fona-mida

Xi-bencencsulfona-mida

(comp. €6.40) y 2-propanol
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4-Ciclobutilmetoxi- | 3-[4-(2-Fluoro-4-metano-
3-[4-(2-fluoro-4- gulfonil-fenil) -pipera-
metanosulfonil- zina-1l-carbonil] -4- 524,5
632 fenil) -piperazina-1- | hidroxi-bencenosulfona- {(M—H)
carbonil] -benceno- mida (compuesto 6.40) vy
sulfonamida Ciclobutanometanol

Ejemplo 7.1:
Preparacién de la 3-piperazin-1-il-5-trifluorometil-
piridazina

(a) -3-Cloro-5-trifluorometil-piridazina

5-Trifluorometil-piridazin-3-01 [244268-34-6 (1g) se
le afiadi® a una solucién de fosforiloxicloruro y la mezcla
de reaccién se agit6 a 80°C durante 1 hora. Tras dicho
tiempo, la mezcla de reaccibén se dejé enfriar a temperatura
ambiente, se vertié en hielo y tras 5 minutos se extrajo
dos veces a partir de la solucién acuosa con diclorometano.
Las fases orgénicas combinadas se secaron con sulfato de
sodio y se concentr$ al vacfo. El residuo se destil6 en un
aparato Kugelrohr (pe= 80-100°C @ 12 mBar) para proporcio-
nar el compuesto del titulo (0,26 g). MS (m/e): 182,0

(b) 4-(5-Trifluorometil-piridazin-3-il)-piperazina-1-

carboxilato de terc-butilo

3-Cloro-5-trifluorometil-piridazina (200 mg) se le
afiadié a piperazina-l-carboxilato de terc-butilo (231 mg)
en dimetilacetamida (3mL) y la mezcla de reaccibn se agitd
2 100°C durante 3 horas. Tras dicho tiempo la mezcla de
reaccién se dejd enfriar hasta temperatura ambiente y se

diluyd con acetato de etilo. El éélido se eliminé por fil-
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tracién y se lavé con acetato de etilo. El filtrado se con-
centré entonces al vacfo y luego se Qurificé por cromato-
grafia en columna (sio,, Heptano/EtOAc) para proporcionar el
compuesto del titulo como un gélido blanco (364 mg). MS
(m/e) : 333,4 (M+H", 100%)

(c) 3—Piperazin-1-il—5-trifluorometil-piridazina

4—(5-Trifluorometil-piridazin-B-il)-piperazina-l-
carboxilato de terc-butilo. (45mg} se disolvid en diclorome-
tano (0,5 mL) y se le afiadid acido'trifluoroacético:(0;5
mL) . La mezcla de reaccibén se agité durante 30 minutos an-
tes de ser concentrado al vacfio para proporcionar el cofn-
puesto del titulo bruto que se utilizé directamente en el
siguiente paso ein mis purificacién o andlisis.

Ejemplo 7.2:
Preparacién del écido 5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-
1,1-dimetil-etoxi) -benzoico

Al &cido 2-Fluoro-5-metanosulfonil-benzoico (247565-
56-8) (600 mg) en dimetilacetamida (10 mL) se le afiadié
carbonato de cesio a 170°C. Se afiadib primero 2-
trifluorometil-propancl (0,94 mL} a la mezcla de reaccibn
seguido por 0,47 mL adicicnales cada 24 horas. Tras un to-
tal de 72 horas, la mezcla de reaccidén se acidificé por
adicién de &cidec férmico, se concentré al vacio y se puri-
ficd mediante HPLC preparativa para proporcionar el com-
puesto del titulo como un g6lido marrén claro (897 mg). MS
(m/e): 325,3. (M-H, 100%)

Ejemplo 7.3:

Preparacién de 5-Metanosulfonil-2-piperazin-1-il-pirimidina
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{a) Clorurc de 3—éimetilamino-z-metanosulfonil-aliliden-

dimetil-amonio;

Al &cido sulfonil-acético (1,5g) en dimetilformamida
se le afiadié lentamente oxicloruro de fésforo durante 5
minutos y la reaccién se agit6 entonces a 70°C durante 1
hora y luego a temperatura ambiente toda la noche. La mez-
cla de reaccién se verti6 directamente sobre ‘una colurna
corta de cromatografia (Si0;, 100 g) eluyendo sucesivamenté
con 500 mL de EtOAc, THF, EtOAc/BtOH (50/50), EtOH y final-
mente MeOH para proporcionar el compuesto del titulo
(1,58g) . MS (m/e): 204,9 (M*).

(b} 5-Metanosulfonil-2-piperazin-l-il-pirimidina

El compuesto del titulo se prepar5 en analogfa al
Ejemplo 2.25 usando cloruro de 3-dimetil£mino-2-metano-
sulfonil-aliliden-dimetil-amonio como material de partida.
MS (m/e): 243,1 (M+H", 100%).

Ejemplo 7.4:
Preparacidén del acido 1-(5-metanosulfonil-piridin-2-il)-~
piperazina trifluorc-acético

El compuesto del titulo se preparé en analogfa al
Ejemplo 7.1 (b-c) a partir de la 2-bromo-5-{metanosulfonil)
piridina y piperazina-l-carboxilato de texc-butilo. MS
(m/e) : 242,1 (M+H', 100%)

En analogia al Ejemplo 5, los compuestos 633 a 644 de
la siguiente tabla se prepararon a partir de los derivados

del &cido y los derivados de piperazina:
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E] PM enc
Nombre sistemitico Materiales de partida
e (MH)
rac- [5-Metanosul - 3-Piperazin-1-il-5-
fonil-2-(2,2,2-tri- |trifluorometil-pirida-
fluoro-1-metil- zina (compuesto 7.1) y
633 | etoxi)-fenil] - [4-(5- | Acido rac-5-metanosulfo- | 527,0
trifluorometil-piri- {nil-2-(2,2,2-trifluoro-
dazin-3-il) -pipera- |1i-metil-etoxi)-benzoico
zin-1-il] -metanona -(compuesto 3.1)
[5-Metanosulfonil-2- | 2-Piperazin-1-il-5-tri-
(2,2,2-trifluoro- fluorometil-pirimidina
1,1-dimetil-etoxi) - | (compuesto 2.25) y Acido
634 | fenil)l-[4-(5-tri- 5-metanocsulfonil-2- 541,90
fluorometil-pirimi- (2,2,2-trifluoro-1,1-
din-2-il) -piperazin- | dimetil-etoxi) -benzoico
1-il] -metanona (compuesto 7.2)
[S-Metanosulfonil-2- | 2-Piperazin-1-il-5-tri-
((8)-2,2,2-trifluo- |fluorometil-pirimidina
ro-l-metil-etoxi) - (compuesto 2.25) y Acido
635 | fenil] - [4-(5-tri- 5-metanosulfonil-2-((S)- | 527,2
fluorometil-pirimi- |2,2,2-trifluoro-1-metil-
din-2-il)-piperazin- | etoxi)-benzoico (com-
1-il] -metanona puesto 5.6)

33—
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[S-Metanosulfonil-2-
((RY-2,2,2-trifluo-

ro-l-metil-etoxi) -

2-Piperazin-1-1il1-5-tri-
fluorometil-pirimidina

(compuesto 2.25) y Acido

636 | fenil] - [4- (5-tri- 5-metanosulfonil-2- ( (R) - | 527, 2
fluorometil-pirimi- |2,2,2-trifluoro-1-metil-
din-2-il) -piperazin- | etoxi) -benzoico {com-

1-il] -metanona puesto 5.7)
[4-(3-Fluoro-5-tri- 1-(3-Fluoro-5-trifluoro-
fluorometil-piridin- |metil-piridin-2-il)-
2-il) -piperazin-1- piperazina (compuesto
il] - [5-metanosulfo- |5.5) y Acido 5-metano-

637 558, 2
nil-2-(2,2,2-tri- sulfonil-2-(2,2,2-tri-
fluorco-1,1-dimetil- fluocro-1,1-dimetil-
etoxi) ~-fenil] - etoxi) -benzoicc (com-
metanona puesto 7.2)
[5-Metanosulfonil-2-

2-Piperazin-1-il-5-tri-
(2,2,2-trifluoro-

fluorometil-pirimidina
etoxi) -fenil) - [4-(5-

{compuesto 2.25) y Acido

638 | trifluorometil- 513,3

5-metanosulfonil-2-
pirimidin-2-il) -

(2,2,2-trifluoro-etoxi) -
piperazin-1-il] -

benzoico (Compuesto 1.5)
metanona
(2-Ciclopropil-meto- | 2-Piperazin-1-il-5-tri-
xi-5-metanosul fonil- | fluorometil-pirimidina
fe-nil) - [4-(5-tri- {(compuesto 2.25) y Acido

6359 485,4

fluorometil-~pirimi-
din-2-il) -piperazin-

1-il] -metanona

2-ciclopropilmetoxi-5-

metanosulfonil-benzoice

(Compuesto 1.4)
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[4-{2,5-Difluoro-4-
metanosulfonil-
fenil) -piperazin-1-

il] - [S-metanosul-

Acido 1-(2,5-difluoro-4-
metanosulfonil-fenil) -
piperazina-trifluorocacé-

tico (compuesto 2.20) y

640 585,3
fonil-2-(2,2,2-tri- |Acido 5-metano-sulfonil-
fluoro-1,1l-dimetil- 2-(2,2,2-tri-fluoro-1,1-
etoxi)-fenil] - dimetil-etoxi)-benzdico
metanona (compuesto 7.2)
[4-{2,3-Difluoro-4- 1-{(2,3-Difluoro-4-
metanosulfonil- metanosulfonil-fenil}) -
fenil) -piperazin-1- |piperazina (comp. 5.3) y

641 | i1] - [S-metanosulfo- |Acido S-metano-sulfonil- | 585,3
nil-2-(2,2,2-tri- 2-(2,2,2-triflucroe-1,1-
fluoro-1,1-dimetil- dimetil-etoxi) ~-benzoico
etoxi) fenil] metanona | (compuestoc 7.2)

Acido 1-(2,6-diflucro-4-
[4-(2,6-Difluoro-4-

metanosulfonil-fenil} -
metanosulfonil-fe-

piperazina trifluoro-
nil)piperazin-~1-il] -

acético (compuesto 2.23)

642 | {5-metancsulfonil-2- 585,2

(2,2,2-trifluoro-
1,1-dimetil-etoxi) -

fenil] -metanona

y Acido 5-metano-sulfo-
nil-2-(2,2,2-trifluoro-

1,1-dimetil-etoxi) -

benzoico (compuesto 7.2)
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rac- [4- (5-Metano- 5-Metanosulfonil-2-
sulfonil-pirimidin- |piperazin-1-il-pirimi-
2-il) -piperazin-1- dina {(compuesto 7.3) ¥y

643 | 111 - [5-metanosulfo- |Acido rac-5-metanosulfo- | 537,3
nil-2-(2,2,2-tri- nil-2-(2,2,2-trifluoro-
fluoro-1l-wmetil-eto- l1-metil-etoxi) -benzoico

xi) -fenil] -metanona {compuesto 3.1)

Acido 1-(5-metancsulfo-
rac- [4- (5-Metano-
nil-piridin-2-il) -pipe-
sulfonil-piridin-2-
razina trifluorc-acético
il) -piperazin-1-il] -
(compuesto 7.4) y Acido
644 | (5S-metanosulfonil-2- 536,3
rac-5-Metancsulfonil-2-
{2,2,2-trifluozo-1-
(2,2,2-trifluoro-1-
mecil-etoxi)-fenill -
metil-etoxi) -benzoico
metanona

(compuesto 3.1)

Ejemplo 645
Preparacidn de la (2-aliloxi-5-nitro-fenil)-[4-(4-
trifluoraometil-£fenil) -piperazin-1-il] -metanona
El compuesto del titulo se prepar6 en analogia al
Ejemplo 62 a partir de (2-Hidroxi-S5-nitro-fenil)-[4-~(4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona (compuesto
2.1) y bromurce de ciclopropilo. MS (m/e): 436,5 (MH*, 100%)
Ejemplo 7.5:
Preparacién del &cido 2-benciloxi-5-metancsulfonil-benzoico
El compuesto del titulo se prepard en analogia al
Ejemplo 2.10 a partir de metil 5-(metanosulfonil)salicilate

y bencilalcohol. MS (m/e): 305,3 (M-H, 100%)

291
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Ejemplo 646
Preparacién de la (2-benciloxi-5-metanocsulfonil-fenil)-[4-
(3-fluoro-S-trifluoromstil-p@ridin-z-il)-piperazin—l-il]-
matahona. ;

El compuesto del titulo se prepard en analogia al
Ejemplo 5 a partir de 1-(3-Fluoro-5-trifluorometil-piridin-
2-il) -piperazina (compuesto 5.5) y &cido 2-Benciloxi-S5-
metanosulfonil-benzoico (compuesto 7.5). MS (m/e): 538,4
(MH*, 100%)

Ejemplo 647
Preparacién de la (2-benciloxi-5-metanosulfonil-fenil)-[4-
(2-fluoro-4-metancsulfonil-fenil) -piperazin-l1-il] -metanona

El compuesto del titulo se prepard en analogia al
Ejemplo 5 a partir de 1-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil)-
piperazina (comercial) y &cido 2-Benciloxi-S5-metanosulfo-
nil-benzoico (compuesto 7.5). M5 (m/e): 547,4 (MH', 100%)

Ejemplo 648
Preparacidén de la {4-(2-fluoro-4-metancsulfonil-fenil) -
piperazin-l-il] - (2-hidroxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona

Una mezcla de 0,915 mmol de (2-benciloxi-5-
metanosulfo-nil-fenil) - [¢-(2-fluoro-4-metancsulfonil-
fenil) -piperazin-1-il] -metanona, 0,05 mmol de paladio sobre
carbdn (10%) en 12,5 ml de metanol se hidrogen$ a presién
atmosférica a temperatura ambiente durante 2 horas. Tras la
adicién de cloroformo, la mezcla ge filtrd y el solvente se
evaporé para proporcionar el compuesto del titulo. MS

(m/e): 474,3 (M+NH4*, 100%)

255
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.Ejemplo 7.6
Preparacién de 5-Piperazin-1-il-2-trifluorometil-pirimidina

(a) S5-Cloro-2-trifluorometil-pirimidina

A una solucién de 38 mmol de trifluoroacetamidina en
70 ml de acetonitrilo se le afiadié 37,92 mmol de (({Z)-2-
Cloro-3-dimetilapino-aliliden) -dimetil-amonio hexafluoro
fosfato (CAS: 2981756-76-8) seguido por 45,5 mmol de trieti-
lamina. La solucién amarilla se agité a temperatura ambien-
te durante 5 horas, luego se vertid sobre agua y se extrajo
3 veces con é&ter. qu extractoe combinados se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtrd y se destil6é a 760 mm Hg para
proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/e): 182,2 (M,
100%)

{b) 4- (2-Trifluorometil -pirimidin-5-il) -piperazina-1-

carboxilato de terc-butilo

0,26 mmol de 5-Cloro-2-trifluorometil-pirimidina se le
afiadid®d a 0,26 mmol de piperazina-l-carboxilato de terc-
butilo en 1,5 ml de dimetilacetamida y la mezcla de reac-
cién se agitd a 150°C durante 10 min. en un horno microon-
das. Tras dicho tiempo la mezcla de reaccién se concentrd y
el residuo se purificé entonces por cromatografia en colum-
na (Si0z;, Heptano/EtOAc) para proporcionar el compuesto del
titulo. MS (m/e): 333,2 (M+H', 100%)

(c) 5-Piperazin-1-il-2-trifluorometil-pirimidina

El compuesto del titulo se prepar5 en analogia al
Ejemplo 7.1 (c) a partir del 4-(2-trifluorometil-pirimidin-
5-il) -piperazina-l-carboxilato de terc-butilo MS (m/e):

233,0 (M+H', 100%)
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Ejemplo 7.7
Preparacidén de 5'-Trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H~
[1,2']bipirazinilo

(a) 2-Bromo-5-trifluorometil-pirazina

A una suspensién de 0,423 mmol de bromuro de cobre
(II) en THF (1 ml) se le afiladi® gota a gota 0,51 mmol de
terc-butilnitrito a 0°C en 2 minutos. Se le afladié gota a
gota 0,37 mmol de 5-Trifluorometil-pirazin-2-ilamina (CAS:
69816-38-2; WD0S519097) en una solucién en THF (0,5 ml) en 5
minutos a 0°C. La mezcla se agité a 0°C durante 1 hora, a
temperatura ambiente durante 21 horas y se pardé con agua.
La fase acuosa se extrajo con éter. 1Los extractos combina-
dos se secaron sobre sulfato de sodio y se filtré y se con-
centrd a presidén atmosférica. El residuo se purificé enton-
ces por cromatografia en columna (SiO;, é&ter) para propor-
cionar el compuesto del titulo.

(b) 5'-Trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipira-

zinilo
El compuesto del titulo se prepard en analogia al
Ejemplo 7.6 (b-c) a partir de 2-Bromo-5-trifluorometil-
pirazina MS (m/e): 233,6 (M+H", 100%)
Ejemplo 7.8
Preparacién de la 3-plperazin-1-il-6-trifluorometil-
piridazina
El compuesto del titulo se prepar® en analogia al
Ejemplo 7.6 (b-c) a partir de 3-Cloro-6-trifluorometil-
piridazina (CAS: 258506-68-2). M3 (m/e): 233,0 (M+H", 100%)

En analogia al Ejemplo 5, los compuestos 649 a 660 de la
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siguiente tabla se prepararon a partir de los derivados del

dcido y los derivados de piperazina:

EJ

Nﬂ

pbmbre pistemitico

Materiales de partida

PM enc

()

649

[5-Metanosulfonil-2-
((s8)-2,2,2-trifluoro-
l-metil-etoxi) -fenil] -
[4- (2-trifluorometil -
pirimidin-5-il) -
piperazin-1-il] -

metanona

5-Piperazin-1-il-2-tri-
fluorometil-pirimidina
(compuesto 7.6} y Acido
5-Metanosulfonil -2-
((8)-2,2,2-trifluoro-1-
metil-etoxi) -benzoico

(compuesto 5.6)

527,2

650

[5-Metanosulfonil-2-
({R)-2,2,2-trifluoro-
1-metil-etoxi)-fenil] -
[4-(2-trifluorometil-
pirimidin-5-il) -
piperazin-1-il]-

metanona

5-Piperazin-1-il-2-tri-
fluorometil-pirimidina
(compuesto 7.6) y Acido
5-metanosulfonil-2-
({R)-2,2,2-triflucro-1-
metil-etoxi) -benzoico

(compuesto 5.7)

527,0

651

(2-Isopropoxi-5-meta-
nosulfonil-fenil) - [4-
(2-trifluorometil-pi-
rimidin-5-il) -pipera-

zin-1-il] -metanona

5-Piperazin-1-il-2-tri-
fluorometil-pirimidina
(compuesto 7.6) y Acido
2-isopropoxi-5-metano-
sulfonil-benzoico (Com-

puesto 1.2)

473,0

2,58

RO
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[5-Metanosulfonlil-2-
{{8)-2,2,2-trifluoro-

l1-metil-etoxi) -fenil] -

5'-Trifluorometil-
3,4,5,6=tetrahiﬂro-2H-
{1,2']bipirazinilo

(comp. 7.7) y Acido 5-

652 | (5'-trifluorometil- 527,2
metanoaulfonil-2-((S) -
2,3,5,6~-tetrahidro- :
2,2,2-trifluoro-1-
[1,2']bipirazinil-4-
metil-etoxi) -benzoico
il) -metanona
(compuesto 5.6)
5'-Trifluorometil -
[5-Metanosulfonil-2-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-
({R)-2,2,2-trifluoro-
[1,2']bipirazinil (com-
l1-metil-etoxi)-fenil] -
puesto 7.7) y Acido 5-
653 | (5'-trifluorometil- 527,2
metanosulfonil-2- ((R) -
2,3,5,6-tetrahidro-
2,2,2-trifluoro-1-
(1,2']bipirazinil-4-
metil-etoxi) -benzoico
il) -metanona
(compuesto 5.7)
5'-Trifluorometil -
(2-Isopropoxi-5-
3,4,5,6-tetrahidro-2H4-
metanosulfonil-fenil) -
[1,2']bipirazinil (com-
(5'-trifluorometil -
654 puesto 7.7) y Acido 2- |[473,4

2,3,5,6-tetrahidro-
[1,2']bipirazinil-4-

il) -metanona

isopropoxi-5-metanosul-
fonil-benzoico (com-

puesto 1.2)

36}
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2,60

655

[5-Metanosulfonil-2-

({s)-2,2,2-trifluoro-
l-metil-etoxi)-£fenil] -
[¢-(6-trifluorometil-
piridazin-3-il) -pipe-

razin-1-il] -metanona

3-Piperazin-1-il-6-
trifluorometil-pirida-
zina (compuesto 7.8) y
Acido 5-metanosulfonil-
2-((s)-2,2,2-trifluoro-
1-metil-etoxi) -benzoico

(compuesto 5.6)

527,3

656

(2-Isopropoxi-5-

metanosulfonil-fenil)
[4- (6-trifluorometil-
piridazin-3-il) -pipe-

razin-1-il] -metanona

3-Piperazin-1-il-6-tri-
fluorometil-piridazina
(compuesto 7.8) y Acido
2-isopropoxi-5-metano-
sulfonil-benzoico (com-

puesto 1.2)

473,3

657

[5-Metanosulfonil-2-

((R)-2,2,2-trifluorc-
l-metil-etoxi) -fenil] -
[4-(6-trifluorometil-
piridazin-3-il) -pipe-

razin-1l-il)] -metanona

3-Piperazin-1-il-6-tri-
fluorometil-piridazina
(compuesto 7.8) y Acido
5-metancsul fonil-2-
((R)-2,2,2-trifluoro-1-
metil-etoxi) -benzoico

(compuesto 5.7)

527,3

658

[5-Metanosulfonil-2-
(2,2,2-trifluoro-1,1-
dimetil-etoxi)-fenil]-
fa4- (2-trifluorometil-
pirimidin-5-il) -pipe-

razin-1-il} -metanona

5-Piperazin-1-il-2-tri-
fluorometil -pirimidina
(compuesto 7.6) y Acido
5-metanosulfonil-2-
(2,2,2-trifluocro-1,1-
dimetil-etoxi) -benzoico

(compuesto 7.2)

541,3
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3-Piperazin-1-il-6-tri-
[5-Metanosulfonil-2-
fluorometil-piridazina

(2,2,2-trifluoro-1,1-
(compuesto 7.8) y Acido
dimetil-etoxi)-fenil] -
659 S-metanosulfonil-2- 541,3
[4- (6-trifluorometil -
(2,2,2-triflucro-1,1-
piridazin-3-il) -pipe-
dimetil-etoxi) -benzoico
razin-1-il] -metanona
{compuesto 7.2)

5'-Trifluorometil-
[5-Metanosulfonil-2-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-
(2,2,2-trifluoro-1,1- ]
[1,2']bipirazinil (com-
dimetil-etoxi)-fenil] - .
puesto 7.7) y Acido 5-
660 | {(5'-trifluorometil- . ‘| 541,13
metanosulfonil-2-
2,3,8,6-tetrahidro- L
(2,2,2-trifluoro-1,1-

[1,2']bipirazinil-4-
dimetil-etoxi) -benzoico
il) -metanona

(compuesto 7.2)

Los compuestos de f6rmula I y sus sales de adicién
farmacéuticamente utilizables poseen propiedades farmacolé-
gicas valiosas. Especificamente, se ha encontrado que 1los
compuestos de la presente invencién son buenos inhibidores
del transportador de glicina I (GlyT-1).

Los compuestos se investigaron de acuerdo con el ensa-
yo proporcionado aqui posteriormente.

Soluciones y materiales

Medic completo DMEM: Mezcla de nutrientes F-12 (Gibco Life-

technologies), #uero bovino fetal (FBS) 5 %, (Gibco 1life
technologies), Penicilina/Estreptomicina 1 % (Gibco 1life
technologies), Higromicina 0,6 mg/ml (Gibco life technolo-

gies), Glutamina 1 mM (Gibco life technologies)
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TampSn de recaptacién- (UB): NaCl 150 mM, Hepes-Tris 10 mM,

od 7,4, CaCl; 1 mM, KC1 2,5 mM, MgSO; 2,5 mM, (+) D-glucosa
10 mM.

Células Flp-in™-CHO (Invitrogen n° Cat R758-07) transfecta-
das de forma estable con mGlyTlb cDNA.

Ensayo de inhikicién de la recaptacién de Glicina(mGlyT-1b)

El dfa 1, las células de mamifero, (Flp-in™-CHO),
transfectadas con mGlyT-1b cDNA, se hicieron crecer en pla-
cas hasta una densidad de 40.000 células/pocillo en medio
completo F-12, sin higromicina en placas de cultivo de 96
pocillos. El dia 2, se aspird el medic y las células se
lavaron dos veces con tampén de resorcién (UB). Las células
se incubaron entonces durante 20 min a 22°C con tanto (i)
competidor no potencial, (ii) glicina no radiocactiva 10 mM,
(iii) una concentracién de un inhibidor potencial. Un rango
de concentraciones del inhibidor potencial se usé para ge-
nerar datos para calcular la concentracién de inhibidor
resultando en el 50% del efecto (p.ej. CIse, la concentra-
cién de competidor que inhibe la recaptacién de glicina en
50%) . Entonces se afiadi6é una solucién inmediatamente conte-
niendo [*H]-glicina 60 nM {11-16 Ci/mmol} y 25 uM de glicina
no radicactiva. Las placas se incubaron con agitacién enér-
gica y la reaccidn se pard mediante aspiracién éde la mezcla
y lavando (tres veces) con UB enfriada en hielo. Las célu-
las se lisaron con liquido de centelleo, se agité 3 horas y
la radicactividad en las células se conté usando un conta-
dor de centelleo.

Los compuestos preparados mostraron una CIg, (pM) a

36t
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(uM)

0,05, tal como se muestra en la tabla posterior.

a GlyT-l1 en el rango de 0,006

Los compuestos preferidos

Ejemplo | CIs5q (uM) | Ejemplo | CIge (UM} | Ejemplo | CIso (uM)

N°. N®, N°®.

1 0,039 213 0,021 - 430 0,037
5 0,012 215 0,049 435 0,029
15 0,015 228 0,047 437 0,026
28 0,012 234 0,043 438 0,047
54 0,05 244 0,042 439 0,021
62 0,017 247 0,03 459 0,04
63 0,028 249 0,032 461 0,046
64 0,025 250 0,061 464 0,02
66 0,032 251 0,032 465 0,04
68 0,008 256 0,032 466 0,026
70 0,008 258 0,086 468 0,02
71 0,008 260 0,043 469 0,02
72 0,026 261 0,043 470 0,03
74 0,016 262 0,042 475 0,04
78 0,012 281 0,021 481 0,03
80 0,029 282 0,027 488 0,039
84 0,04 283 0,008 491 0,037
88 0,007 284 0,01 494 0,03
92 0,05 285 0,042 504 0,025
95 0,035 287 0,033 505 0,024
100 0,02 288 0,025 506 0,046
104 0,046 289 0,018 507 0,031
105 0,039 290 0,017 408 0,026

23C)
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109 0,021 201 0,013 509 0,03

111 0,035 257 0,021 510 0,015
112 0,024 203 0,034 514 0,045
116 0,019 254 0,037 515 0,04

117 0,644 255 0,016 517 0,035
118 0,024 26 0,043 518 0,033
128 0,02 2793 0,021 519 0,035
131 0,03 299 0,044 524 0,012
132 0,038 c)oly 0,016 525 0,021
135 0,041 301 0,03 526 0,009
136 0,027 302 0,013 527 0,006
137 0,027 ac3 0,006 528 0,015
138 0,017 311 0,045 529 0,013
139 0,024 313 0,018 530 0,0057
142 0,034 317 0,041 531 0,028
144 0,045 319 0,031 534 0,049
145 0,015 chk| 0,018 537 0,03

146 0,019 322 0,028 546 0,035
147 0,031 324 0,039 554 0,019
148 0,036 325 0,033 557 0,042
164 0,019 328 0,032 558 0,029
165 0,47 329 0,016 561 0,038
167 0,016 330 0,018 562 0,044
169 0,012 363 0,008 563 0,043
170 0,031 357 0,036 564 0,041
172 0,019 369 0,032 566 0,03

180 0,036 371 0,041 568 0,044
182 0,03 372 0,006 570 0,046
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184 0,022 3.3 0,035 571 0,05
186 0,048 375 0,035 573 0,037
194 0,047 3.3 0,032 574 0,034
196 0,041 400 0,023 576 0,039
202 0,024 407 0,027 578 " 0,041
207 0,023 408 0,037 589 0,032
209 0,041 411 0,045 585 0,049
210 0,039 412 0,033 637 0,047
211 0,043 423 0,03

212 0,529 417 0,046

Los compuestos de férmula I y las sales farmacéutica-
mente aceptables de los compuestos de férmula I se pueden
usar como medicamentcs, por ejemplo en la forma de prepara-
ciones farmacéuﬁicas. Las preparaciones farmacéuticas se
pueden administrar oralmente, por ejemplo en forma de com-
primidos, comprimidos fecubiertos, grageas, c&psulas de
gelatina duras y blandas, soluciones, emulsiones o suspen-
siones. La administracién puede, no cbstante, también efec-
tuarse rectalmente, por ejemplo en forma de supositorios,
parenteralmente, por ejerplo en forma de soluciones inyec-
tables.

Los compuestos de f&érmula I se pueden procesar con ve-
hiculos orgénicos o inorgénicos farmacéuticamente inertes
para la produccién de preparaciones farmacéuticas. Lactosa,
almidén de maiz o derivados de los mismos, talco, &cidos
estedricos o sus sales y similares se pueden usar, poOY

ejemplo, tal’ como vehiculos para comprimidos, comprimidos

recubiertos, grageas y cdpsulas de gelatina duras. Vehicu-.



10

15

20

25

. 3@5
-279-

los adecuados para cépstias de gelatina blandas son, por
ejemplo, aceites vegetal.:s, ceras, grasas, polioles semi-
s6lidos y liquidés.y-similares. Dependiendo de la naturale-
za de la sustaricia activa se puede dar el caso de que no se
necesiten vehiculos nornslmente requeridos en el caso de
cpsulas de gelatina blandas. Vehiculos adecuados para la
produccién de soluciones y jarabes son, por ejemplo, agua,
poliocles, glicerol, aceite vegetal y similares. Vehiculos
adecuados para supositorios son, por ejemplo, aceites natu-
rales o eﬁdurecides, cer.s, grasas, polioles semi-liquidos
o liquidos y similares.

Las preparaciones farmacéuticas pueden, ademfis, conte-
ner conservantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes
humectantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes, arc-
matizantes, sales para variar la presién osmbdtica, tampo-
nes, agentes enmascarantes o antioxidantes. También pueden
contener otras sustancias terap&uticamente valiosas.

Los medicamentos gque contienen un compuesto de férmula
I o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos y un
vehfculo terapéuticamente inerte son también objeto de la
presente invencién, como es un procedimiento para su pro-
duccidén, que comprende llevar uno o mis compuestos de £fér-
mula I y/o sales farmacéuticamente aceptables de adicién
dcida y, si se desea, unz o mis sustancias terapéuticamente
valiosas en una forma de administracién galénica junto con
uno o mids vehiculos terapéuticamente inertes.

Las indicaciones mis p;eferidas de acuerdo con la pre-

sente invencidér. son aquellas, que incluyen trastornos del
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sistema nervioso central, por ejemplo el tratamiento o pre-
vencién de esquizofrecnia, deterioro cognitivo y enfermedad
de Alzheimer.

La dosis puede vari.r dentro de amplios limites y se-
r&, por supuesto, ajustalaz a los requerimientos individua-
les en cada caso en particular. En el caso de la adminis-
tracién oral, la dosis p-ira adultos puede variar desade al-
rededor de 0,01 mg a alrededor de 1000 mg por dia de un
compuesto de fdrmula gen-ral I o de la cantidad correspon-
diente d€ una sal farmacéuticamente aceptable de los mis-
mos. Las dosis diarias pueden administrarse como una dosis
simple o en dosis divididas y, ademis, el limite superior
se podrd superar cuande se considere que es lo indicado.
Formulacién de comprimidos (Granulacidn himeda)

Item Ingredientes mg/comprimido

Smg 25 mg 100 mg 500 mg

1. Compuesto de férmula I 5 25 100 500
2. Lactosa anhidra DTG 125 105 30 150
3. Sta-Rx 1500 6 6 6 30
4. Celulosa Microcristalina 30 30 30 150
5. Estearato magnésico 1 1 1 1
Total 167 167 167 831

Procedimiento de Elaboracidn

i, Mezclar los ingredientes 1, 2, 3 y 4 y granular con

agua purificada.

2. Secar los granulos a 50°C.
3. Pasar los grénulos a través del equipo de molienda
adecuado.
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4. Afiadir el ingredier."z 5 y mezclar durante tres minu-
tos; comprimir en una pre 133 apropiada.
Formulacién de .cdpsulas

Item Ingredientes mg/cipsula

5mg 25 mg 100 mg 500 mg

1. Compuesto de férmul: I 5 25 100 500
2. Lactosa hidratada 159 123 148 -——
3. Almid6n de maiz 25 35 40 70
4. Talco 10 15 10 25
5. Estearato magnésico 1 2 2 5
Total 200 200 300 600

Procedimiento de Eléboracién

1. Mezclar los ingredicntes 1, 2 y 3 en un equipo de

molienda adecuado durante 30 minutos.

2. Afiadir los ingredientes 4 y 5 y mezclar durante 3
minutos.
3. Disponer en las cédpsulas apropiadas.
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Reivindicaciones

1. Compuestos de f6rmula general

en donde

Ar es arilo sustituido ¢ sin sustituir o heterocarilo de 6

miembros, que contiene uno, doe o tres &tomos de nitrd-
geno, y en donde los grupos arilo y heéeroarilo pueden
estar sustituidos por uno o méis sustituyentes seleccio-
nados del grupo consistente de hidroxilo; halégeno, NO,,
CN, (C;-Cs)-alquilo, (C;-C¢)-alquilo sustituido por halé-
geno, (C1-C;)-alquilo sustituide por hidroxilo, (CHj)a-
(C1-C¢) -alcoxilo, (C;-Cs)-alcoxilo sustituido por halége-
no, NR'R', C(O)R®, SO;R®, -C(CH,)=NOR’, o por un heteroci-
cle aromitico de 5 miembros, que contiene 1-4 hetero&to-.
mos, seleccionados de N y O, que esti opcionalmente sus-
tituide por (C,-Cg)-alquilo;

es hidrb6geno o (C;-Cg) -alquilo;

es hidrégeno, (C-C¢)-alquilo, (C3-Cg)-alquenilo, (Ci-Cg)-
alquilo sustituido por halégeno, (C;-Cs)-alquilo susti-
tuido por hidro;ilo, (CHaz) a- (C3-C9) -cicloalquilo opcional-
mente sustituido por (C;-C¢)-alcoxilo o por halégeno, ©
es CH(CHy) - (C3-C;) -cicloalquilo, (CH)zea-C(0)-R®, (CHa)aei-

CN, biciclo[2,2,1]lheptilo, (CHa) n+1-0- (C1-Cs) -alquilo,
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(CH,) n-heterocicloalquilo, (CHz)p-arilo 6  heteroarilo
(CH;), de 5 & 6 miembros que contiene uno, dos o tres
heteroitomos, seleccionados del grupo consistente de
oxigeno, azufre o nitrégeno en donde arilo, heteroci-
cloalquilo y heteroarilo estén sin sustituir o sustitui-
dos por uno o méds sustituyentes seleccionados del grupo
consistente de hidroxilo, halégeno, (Ci-C¢)-alquilo o
(Cy1-C¢) -alcoxilo;

R}, R* y Rf in&ependientemente el uno del otro son hidré-
geno, hidroxilao, halégeno, (C1-C¢) -alquilo, (C1-Cg) -
alcoxilo o 0-{C3-C¢) -cicloalquilo;

R® es NO,, CN, C{O)R® o SO;R'?;

R’ vy R independientemente el uno del otro son hidrégeno o

(C.-C¢) ~alquilo;

R’ es hidrégeno, (C:-Cs)-alquilo, (Ci-Cg)-alcoxilo 6 NR'RY;

R¥ es (C;-Cg)-alquilo opcionalmente sustituido por halégeno,
(CHz) n- (C3-C¢) ~cicloalquilo, (CHz) n- {C3-Cs) -alcoxilo,
(CHz) n-heterocicloalquilo o NR'RS;

r es 0, 1, 6 2;

y a sales farmacéuticamente aceptables de adicién &cida de
los mismos,

con la condicién que

1-[5-{(aminosulfonil) -2-metoxibenzoil] -4- (3-clorofenil) -
piperazina,

1-[5- (aminosulfonil}-2-metoxibenzoil] -4- (4-fluorofenil) -
piperazina,

1-[5- (aminosulfonil) -2-metoxibenzoil] -4- [3- (trifluoro-

metil) fenil] -piperazina,

Y0
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4-!Z-amino-4-nicrofenil)-.-[4- (dimetilamino) -2-metoxi-5-

nicrobenzoil] -2-metil-piperazina,
Z-it-{dimerilamino) -2-metexi-5-nitrobenzoil] -2-metil-4- (4-

l-{Z-cloro-4-nicrofenil) -4-[4- (dimetilamino) -2-metoxi-5-

r.lcropenzoil! -piperazi:.z,
;-[4—(dimEEilamino)-2-metcxi-s-nitrobenzoil]—4-(2,4-

“inicxofenil)-2-metil-piperazina,
-={z-cloro-2-nicrofenil)-.i-[i- (dimetilamino) -2-metoxi-5-
E%-(dimecilamino)-2-metﬁxi-5~ni;robenzoi1]—1-(2,4-
iinitrofenil}-2-metil-pigerazina, g
1-[{2-benciloxi-5-Formil) bénzoil]-4-fenilpiéerazina
28tan excluidos,

2. Compuestes de £érmula

I-1
= donda
Ar 25 arile susticuido o sin sustituir o heteroarilo de 6

miambros susticuvidos, que contiene uno, dos o tres &ato-
wcs e rfitrdgeno, y en cdonde los grupos arilo y heteroa-
silo estin justituidos por uno o mas sustituyentes se-

—zccionados del grupo consistente de hidroxilo, halége-

=, NGa., CN, (C;-Cg)-alguile, (C,_-C';)-alquilo sustituido

3
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(C1-C¢) -alcoxilo, (C1-Cg)-alcoxilo sustituido por haldge-
no, NR'R®, C(O)R’ 6 SO.R';

es hidrbégeno o (C;-Cg) -alquilo;

es (C1-C¢)-alquilo, (C;-C¢)-alquilo sustituido por halbge-
no, (C3;-C¢) ~cicloalquilo, heterocicloalquilo, (Cy-Cé) -
alquil- (C3-Cg) -cicloalquilo, (C1-Cg) -alquil-heterociclo-
alquilo, (C;-C¢)-alquil-C(0)}-R%, (Ci-Cg)-alquil-CN, (Ci-
Cs) -alquil-0O-R*, (C3-Ce)-alquil-NR'R?, arilo o hetercarilo
de 6 miembros que contiene uno, dos o tres &tomos de ni-
trégeno, (C;l—cs) -alquil-arilo o hetercarilo (C;-C¢)-alqui-
lo de 5 6 6§ miembros gue contiene uno, dos o tres hete-
rodtomos, seleccionados de oxiIgeno, azufre o nitrdgeno
en donde arilo, heterocicloalquilo y heterocarilo estén
sin sustituir o sustituidos por uno o mias sustituyentes
seleccionados del grupo consistente de hidroxilo, halé-
geno, (C;-Cg¢)-alquilo o (C;-C¢)-alcoxilo;

R' y R® independientemente el uno del otro son hidrd-
geno, hidroxilo, haldégeno, CN, ({C;-C¢)-alquilo, (C,-Cg)~
alcoxilo o NR'RY;

es NO;, CN, C(O)R®, SO;R' & NRYR'?;

y R® independientemente el uno del otro son hidrSgenc o
(C1-Cg) —alquilo;

es hidroxilo, (C1-Cg¢)-alquilo, (C;-Cg)-cicloalquilo, (C;-
C¢) -alcoxilo o NR'RY;

es (C;-C¢)-alquilo, (Cs-Cg)-cicloalquilo o NR'RY;

y R? independientemente el uno del otro son hidrégeno,
C(0) - (C1-Cg) ~alquilo, 80;-({C,-C¢)-alguile, o forman junto

con el &tomo de N un grupo heterocarilo de 5 miembros,
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opcionalmente sustituido por haldgeno, (C.-Cg¢)-alquilo,
{C.-Cg) -alquilo susciiuido por haldgeno o {C3-Cs) -
ticloalquilo;

2" es hidroxilo, (C,-Cy)-alquilo o (C3-Cg)-cicloalquilo;

¥ seles farmacéuticamente aceptables de adicién &cida de

con L& condicidn que
ln[5—(aminosulfanil)-2-metoxibenzoil]—4-(3-Elorofenil)-
piperazina, .
1-[5—(aminosulfonil)-2-metoxibenzoil]—4—(4-fluorofenil)-
piperazina,
- [5-(aminosulfonil)-2-metoxibenzoil] -4- [3- (trifluoro-
mecil) fenil] -viperazina,
i-(3-amino-4-picrofenil) -1- [4- (dimetilamino) -2-metoxi-5-
nictrobenzoil] -2-metil-piperazina,
_1-rd-(dimeui]aminm)-2-metoxi-S—nitrobenzoill-2-met£l-4-(4-
nicrofenil) -piperazina,
4-[4—(dimetilamino)-2-métoxi-S-nitrobenzoilrlz-metil—l-14-
rnitrofenil) -piperazina, !
1-(2-cloro-%-nitrofenil)—4-[4-(dimetilaminorbz;metoxi-s-
ricropenzoil] -piperazina,
1-ld-(dimetilamino)-2-metoxi-s-nitrobenzoill74-(2,4-
dinitrofenil)-2-metil-piperazin§, L

1-(4-cloro-2-nitrofenil)-4-[4-(dimetilamiﬂoy-z-metoxi-5-
- RN

nicrobenzoil) -piperazina oy

4-[&-{dimecilamino)-2-meccxin5~nitroben;ofi];1r(2,4-
dinicrofenil) -2-metil-piperazina; y "

ST T R
1-[(2-benciloxi-5-formil) benzoil] -4-fenilpiperazina

escén excluidos.
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3. Los compuestos de férmula I de acuerdo con la rei-
vindicacién 1, en donde Ar es fenilo sustituide, R es (C:-
Cs) -alguilo y R° es S(0)zCH; 6 S(O)aCH;zCH;.

4. Compuestos de f6érmula I de acuerdo con la reivindi-
cacién 3, en donde los compuestos son: -
1-{3-f1uoro-4-[4-(2-isopropoxi-5-metanosu1fonil-benzoil)-
piperazin-1-il] -fenil}-etanona,
3-f1uoro-4—[4—(2-isopropoxi-5~metanosu1fonil-$enzoi1)-
piperazin-1-il] -benzonitrilo,
2-Fluoro-4- [4- (2-isopropoxi-5-metancsulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -benzonitrilo,
[4—(2-fluoro—4-trifluoromehil-fenil)—piperazin-l-il]-(2-
isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona,
1-{3-fluoro-4- [4- (2-isobutoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-l-il]-fenil}-etanona,
4-[4-(2-isobutgxi-5-metanosulfonil-benzoil)-piperazin—l-

il] -benzonitrilo,

3-fluoro-4-{4- (2-isobutoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -benzonitrilo,
2-f1uoro-4—[4-(2-isobutoxi-S-metanoaulfonil-benzoil)-
piperazin-1-il] -benzonitrilo,
(2-isobutoxi-5-metancsulfonil-fenil) - [4- {(4-trifluorometil -
fenil) -piperazin-1-il] -metanona,

[4- (2-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] ~(2-
isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona,

[4- (3-fluorc-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il]-(2-
isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona,

[4-(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenil) -piperazin-1-il] - (2-

LEa

e
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isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona,

(a- (2-fluoro-4-metanosulfonil-fenil) -piperazin-1-il])-(2-
isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona,
2,3-difluoro-4-[4- (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-l-il]-benzonit}ilo,
2,3-difluoro-4-[4-(2-iscbutoxi-5-metanosulfonil -benzoil) ~
piperazin-1-il] -benzonitrilo,

2,5-difluoro-4-[4- (2-iscbutoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -benzenitrilo,
2,6-dif1uoro-4-[4-(2-iaobutoxi-s-metanosulfonil-benzoil)-
piperazin-1-il] -benzonitrilo,

3,5-difluoro-4-[4- (2-isobutoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -benzonitrilo,
4-[4-(2-terc-butoxi-5-metanosulfonil-benzoil)-piperazin-1-
il]-2,3-difluoro-benzonitrilo,
S-cloro-2-[4-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il]-benzonitrilo,
4-[4-(2-terc-butoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-1-
i1]-2,5-difluoro-benzonitrilo,
4-[4-(2-terc-butoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-1-
il] -3-fluoro-benzonitrilo,
(2-terc—butoxi-s-metanosulfonil-fenil)-[4-(2-flubro-4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-terc-butoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4-(2,5-difluoro-4-
metanosulfonil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
1-(4-{4-([2-(2,2-dimetil-propoxi) -5-metanosulfonil-benzoil] -
piperazin-1-il}-3-fluoro-fenil) -etanona,

¢-{4-[2~(2,2-dimetil-propoxi) -5-metanosulfonil-benzoil] -
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piperazin-1-il}-benzonitrilo,

4-{4-[2-(2,2-dimetil-propoxi) -5-metanosulfonil-benzoil] -
piperazin-l-il}-3-fluoro:benzonitrilo,
1-{4-[2-(2,2-dimetil-propoxi)-5-metanosulfonil-benzoil] -
piperazin-1-il}-2-fluoro-benzonitrilo,
[2-(2,2-dimetil-propoxi) -5-metanosulfonil-fenil] - [4- (4~
trifluorometil-£fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
{2-(2,2-dimetil-propoxi) -5-metanosulfonil-fenil] - [4-(2-
fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
[2—(2,2—dimetil-propoxi)-5;metanosulfonil-fenill-[4-(3-
fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
[2-(2,2-dimetil-propoxi) -5-metanosulfonil-fenil] - [4-(2-
fluoro-4-etanosulfonil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
rac-1-{4-[4- (2-sec-butoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -3-fluoro-fenil}-etanona,

rac-4- [4-(2-sec-butoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-
1-il]-3-fluoro-benzonitrilo,

rac-4-(4- (2-sec-butoxi-S5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-
1-il] -2-fluoro-benzonitrilo,
raci(2-sec-butoxi-5-metanosulfoni1-fenil)—[4:(2-fluoro-4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] ~metanona,

rac- (2-sec-butoxi-5-metanosulfonil-~fenil) - [4-{(3-fluoro-4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il)] -metancna,
(2-isopropoxi-S5-metanosulfonil-fenil) - [4- (4-
trifluorometanosulfonil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- {4-trifluorometanc-
sulfonil-fenil) -piperazin-i-il] -metanona,

2-[4-({2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-1-
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il}-5-trifluorometil-benzonitrilo,

1-{2-fluoro-4-[4- (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-l-il]-fenil}-etanona,

{4- (3~fluocro-4-metanosulfonil-fenil) -piperazin-1-il]-(2-
isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona,
1-{2-fluoro-4-[4-({2-iscbutoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -fenil}-etanona,
2-[4-(2-isobutoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-1-
il] -5-triflucrometil-benzonitrilo,
(5-etanosulfonil-2-isopropoxi-fenil) - [4-(2-fluoro-4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
[4-(4-difluérometil-z-fluoro—fenil)-piperazin-l-il]-(2-
isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona,

[4- (3-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-1-il]-
(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona,
3-fluoro-4-[4-(2-isopropoxi-S5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -benzaldehidc,

[4- (4-etanosulfonil-2-fluoro-fenil) -piperazin-1-il]-(2-
isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona,
rac-(2-sec-butoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (4-
etancsulfonil-2-fluoro-fenil) -piperazin-1-il}] -metanona,

[4- (4-ciclobutanosulfonil-2-fluoro-fenil) -piperazin-1-il] -
(2-isopropoxi-S-metanosulfonil-fenil) -metanona,

[4- (4-ciclopentanosulfonil-2-fluoro-fenil) -piperazin-1-il] -
(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona,

[4- (4-ciclopropanosulfonil-2-fluoro-fenil) -piperazin-1-il] -
(2—isobutoxi-s-metanosulfonil-fenil)-metanoha Y

[4-(4-ciclopropanosulfonil-2,5-difluoro-£fenil) -piperazin-1-

2y
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il]-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona.

5. Compuestos de férmula I de acuerdo coh la reivindi-
cacién 1, en donde Ar-es fenilo sustituido, R?® es (CHj)a- (C3-
C,) -cicloalquilo y R® es S(0);CH;.

6. Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivindi-
cacifén 5, en donde los compuestos son:
1-{4-[4-(2;ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil)-
piperazin-1-il] -3-fluoro-fenil}-etanona,
4-[4-{2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il)-benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-l-ili-3-f1uoro-benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] ~2-fluoro-benzonitrilo,
(2-ciclopropilmetoxi-S5-metanosulfonil-fenil) - [4- (4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (2-fluoro-
4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanocna,
(2-ciclopropilmetoxi-5-metancsulfonil-fenil) - [4- (3-fluoro-
4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
1-{4-{4-(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -3-fluoro-fenil}-etanona,
4-[4-(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-
1-il] -benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-
1-il}-3-fluoro-benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-

1-il] -2-fluoro-benzonitrilo,
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(2-ciclopentiloxi-S-metanosulfonil-fenil}-[4-(2-f1uoro-4-
trifluoromectil-fenil) -piperazin-1-il}-metanona,
(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (3-fluoro-4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1i-il] -metanona,
(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4-(4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
Rac-[2-(1-cic16propil-etoxi)-5-metanosu1foni1-feni1]-[4-(4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
4-[4-(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-
1-il]-2,3-difluoro-benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclopentiloxi-S-metanosulfonil -benzoil) -piperazin-
1-il1]-2,5-difluoro-benzonitrilo,
4-[4-{2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il]-benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il)-2-fluoro-benzonitrilo,
4-({4-(2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -3-fluoro-benzonitrilo,
(2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il} -metanona,
1-{4-[4-(2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il}-3-fluoro-fenil}-etanona,
2-[4-(2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -5-trifluorometil-benzonitxilo,

4-[4- (2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il]-2,3-difluoro-benzonitrilo,
4-{4-(2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -

piperazin-1-il)-2,5-difluoro-benzonitrilo,
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4-[4-(2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il} -3, 5-difluoro-benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclobutilmetoxi~5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il]-2,6-difluoro-benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclopropi1metoxi-5-metanosu1fonil;benzoi1)-
piperazin-1-il]-3,5-difluoro-benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-
1-il]—3,5-dif1uoro-bgnzonitrilo,
4-[4-(2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il]-2,6-difluoro-benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclopentiloxi-5-metanoeulfdnil-benzoil)-piperazin-
1-i1]-2,6-difluoro-benzonitrilo,
5-cloro-2-[4-({2-ciclopropilmetoxi~5-metanosulfonil -
benzoil) -piperazin-1-il] -benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclohexiloxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-
1-il] -benzonitrilo,

4~ [4-(2-ciclohexiloxi-5-metanosulfonil -benzoil) -piperazin-
1-il] -3-fluoro-benzonitrilo,
4-[4-(2-ciclohexiloxi-5metanosulfonil-benzoil) -piperazin-1-
il] -2-fluoro-benzonitrilo, .
(2-ciclohexiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il]-metanona,
(2-ciclohexiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (3-fluoro-4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-ciclohexiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4-(2~-fluoro-4-
metanosulfonil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
1-{4-[4-(2-ciclobutoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-

1-il] -3-fluoro-fenil}-etanona,



()]

14
[F)]

20

25

-294- . .

4-[4—kz-ciciobutoi&-5-metanoéulféniligenzoil)-piperazin-l-
il] -3-fluoro-benzonitrilo,
(2-ciclobutoxi-5-metancsulfonil-£fenil) - [4- (3-fluoro-4-
trifluorometil-fenil)-piperazih-l;ill-metanona,
(2-ciclopentiloxi;S-metanosulfonil-fenil)-[4-(4—
trifluorometanosulfonil-fenil) -piperazin-1-il]-metanona,
1-{4-[4-(2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-benzoil) -
piperazin-1-il] -2-fluoro-fenil}-etanona,
2-[4-(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-
1-il] -5-trifluorometil-benzonitrilo,
(2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil) - {4- (4-
etanosulfoni;—z-fluoro-fenil)-pigeréz?h-l-%l]-metanona,
(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (4-
etanosulfonil-2-fluoro-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-ciclohexiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4~ (4~
etanosulfonil-2-fluoro-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (4-
ciclopropanosulfonil-2-fluoro-fenil) -piperazin-1-il]-
metanona,
(2-ciclohexiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4- (4-
ciclopropanosulfonil-2~fluoro-£fenil) -piperazin-1-il] -
metanona,
{2-ciclobutoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4-{4-
ciclopropanosulfonil-2-fluoro-fenil) -piperazin-1-il]-.
metanona

7. Compuestos de fédrmula I de acuerdo con la reivindi-
cacidén 1, en donde Ar es fenilo sustituido, R? es (C;-C¢)-

alquilo sustituido por haldgenc y R® es S(0),;CH,.

28\
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8. Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivindi-
cacién 7, en donde los compuestos son:
1- (3-fluoro-4-{4-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-
etoxi)-benzoill] -piperazin-1-il}-fenil) -etanona,
3-fluoro-4-{4- [5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -
benzoil] -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
[4- {2-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il]-[5-
metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -fenil] -metanona,
[4- (3-fluorc-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] - [5-
metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -fenil) -metanona,
[4- (2-fluoro-4-metanosulfonil-fenil)-piperazin-1-il]-[5-
metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -fenil] -metanona,
3-f1uoro-4-{4-[5-metanosulfonii-2-(3,3,3—trif1uoro—
propoxi) -benzoil] -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
[4- (3-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il]-[5-
metanosulfonil-2-(3,3,3~-triflucro-propoxi)-fenil] -metanona,
[4-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] - [5-
metanosulfonil-2-(3,3,3-trifluoro-propoxi) -fenil] -metanona,
1-(3-f1uoro-4-{4-[5;metanosulfonil-2-(3,3,3—trifluoro-
propoxi) -benzoill] -piperazin-1-il}-fenil) -etanona,
2,5-difluoro-4-[4- (5-metanosulfonil-2-trifluorometoxi-
benzoil)-piperazin-1-il] -benzonitrilo,
2,3-difluoro-4-{4-[2-(2-fluoro-1-£flucrometil-etoxi) -5-
metanosulfonil -benzoil] -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
2-fluoro-4-{4-[5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-pentafluoro-
propoxi) -benzoill -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
[5-metanosu1fonil-2-(2,2,3,3,3-pentaf1uororpropoxi)-fenil]-

[4- (4-trifluorometil-fenil)-piperazin-i-il] -metanona,
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2,3-difluoro-4-{4- [5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-
pentafluoro-propoxi)-benzoil]-piperaiin-l-il}-benzonitrilo,
3,5-difluoro-4-{4- [5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-
pentafluoro—propbxi)-benzoil]-piperazin-l-il}-benzonitrilo,
2-{a-[2- (2-fluoro-1-fluorometil-etoxi)-5-metanosulfonil- .
benzoil]—piperazin-l-il};5-trifluorometil-benzonitrilo,
rac-2,3-difluoro-4-{4-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-
1-metil-etoxi)-benzoill -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
2-Fluoro-4-{4- [5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3-tetrafluoro-
propoxi)-benzoil]-piperazin-l-il}-benzonitrilo,
3-fluoro-4-{4- [5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3-tetrafluoro-
propoxi)-benzoil]-piperazin-l-il]-benzonitrilo,
[S-metanosulfonil-z-(2,2,3,3-tetraf1uoro-propoxi)-fenil]-
[4-(4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
[4-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il]-[S-
metanosulfonil-2-{2,2,3,3-tetrafluoro-propoxi) -fenil] -
metanona,
2,3-difluoro-4-{4- [5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3-tetrafluoro-
propoxi) -benzoil] -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
3,5-Difluoro-4-{4- [5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3-tetrafluoro-
proooxi) -benzoil] -piperazin-1-il}-benzonitrilo,

[4- (3,4-dicloro-fenil) -piperazin-1-il] - [5-metanosulfonil-2-
(2,2,2-trifluorc-etoxi) ~-fenil] -metanona,

rac-5-cloro-2-{4- [5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-
metil-etoxi) -benzoill -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
rac—3,5—difluoro-4-{4-[5—metanosulfonil-2-(2,2,2-trif1uoro-
1-metil-etoxi)-benzoil) -piperazin-1-il}-benzonitrilo,

rac-2,5-difluoro-4-{4- [S-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-
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1-metil-etoxi) -benzoil] -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
rac-2,6-difluoro-4-{4- [5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-
1-metil-etoxi) -benzoil] -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
rac-4-{4- [5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-
etoxi)-benzoill -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
rac-3-fluoro-4-{4- [5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-
metil-etoxi) -benzoil] -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
rac-2-fluoro-4-{4-[S-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-
metil-etoxi)-benzoil] -piperazin-1-il}-benzonitrilo,
rac-5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluorc-1-metil-etoxi) -
fenil]-[4-(4-trif1uorometil-fenil)-piperazin-l-il]—
mecanona,
rac- [4- (2-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -
[S-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi) -fenil] -
netanona,
rac- [2- (3-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -
[5-metanosulfonil-2-{2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil] -
metanona,
[4- (2-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il]-[5-
metanosulfonil-2-((Ss 6 R)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi) -
fenil] -metanona,
{S-metanosulfonil-2-((S 6 R)-2,2,2-trifluoro-1-metil-
ecoxi)-fenil) - (4- (4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il]-
metanona y
[5-mecancosulfonil-2-({R &6 S8)-2,2,2-trifluorc-l1-metil-etoxi)
-fenil] [4- (4-trifluorometil-fenil)piperazin-1-il] -metanona.
9. Compuestos de f&6rmula I de acuerdo con la reivindi-

cacién 1, en donde Ar es fenilo sustituido, R? es (C1-Cg)-
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alauilo, (C;-C¢)-alquilo sustituide por halégeno, CHa)a-(Cs-
C-;) -cicleoalquilo, biciclo[2,2,1]heptilo, (CH3) p-0- (C1-Cg) -
alguilo o CH,)a-heterocicloalquilo y R® es NO,.

10. Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivin-
dicacién 9, en donde los compuestos son
1-(3-fluoro-4-{4-[2- (2-metoxi-etoxli)-5-nitro-benzoil] -
piperazin-1-il}-fenil) -etanona, -
(2-isopropoxi-S-ﬁitro-fenil)-[4r(4-trif1uorometi1-feni1)—
piperazin-1-il] -metanona,
(2-ciclopropilmetoxi-5-nitro-fenil) - [4- (4-trifluorometil-
fenil) -piperazin-1-il) -metanona,
(2-ciclobutilmetoxi-5-nitro-fenil) - {4~ (4-trifluorometil-
fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-butoxi-5-nitro-fenil) - [4- (4-trifluorometil-£fenil) -
piperazin-1-il] -metanona,
[2-(2,2-dimetil-propoxi)-5-nitro-fenil] - {4~ (4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
(2-isobutoxi-5-nitro-fenil) - [4- (4-trifluorometil-£fenil) -
piperazin-1-il)-metancna,
(2-ciclopentiloxi-5-nitro-fenil) - [4-(4-trifluorometil-
fenil)-piperazin-1-il] -metanona,
(5-nitro-2-propoxi-fenil) - [4- (4-trifluorometil-fenil) -
piperazin-1-il] -metanona,
(2-ciclobutoxi-5-nitro-fenil) - [4- (4-trifluorometil-fenil) -
piperazin-1-il] -metanona,
Rac- (2-sec-butoxi-5-nitro-fenil) - [4- {(4-trifluorometil-
fenil) -piperazin-1i-il] -metanona,

[S-nitro-2-(2,2,3,3-tetrafluoro-propoxi) ~-fenil] - [4- (4-
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trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,
[S-nitro-2-(2,2,2-triflucro-etoxi) -fenil) - [4- (4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il}-metanona,

(2- (biciclo[2,2,1lhept-2-iloxi) -5-nitro-fenil] - [4- (4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona,

[2- (2-cloro-etoxi) -5-nitro-fenil] - [4- (4-triflucrometil-
fenil) -piperazin-1-il] -metanona y
[5-nitro-2-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propoxi) ~-fenil] - [4- (4-
trifluocrometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona.

11. Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivin-
dicacién 1, en donde Ar es fenilo sustituido, R? es (C;-Cg)-
alquilo, (C;-C¢)-alquilo sustituido por halégeno o (CHjz)a-
(C3-Cy) -cicloalquilo y R® es S(O),NHCH;.

12. Compuestos de f&rmula I de acuerdo comn la reivin-
dicacién 11, cuyocs compuestos son
3-[a-(4-Ciano-3-fluoro-fenil) -piperazina-1-carbonil] -N-
meti1-4-trifluorometoxi—bencenosuifonamida,
3-[4-(4-ciano-3-fluoro-fenil) -piperazina-l-carbonil] -4-
iscbhutoxi-N-metil-bencenosulfonamida,
3-[4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-piperazina-l-carbonil] -4-
ciclopentiloxi-N-metil-bencenosul fonamida,
3-[d4-(4-ciano-3-fluoro-fenil) -piperazina-1-carbonil] -4-
ciclobutoxi-N-metil-bencenosulfonamida,
3-[4-(4-ciano-3-fluoro-fenil) -piperazina-l-~carbonil] -4-
ciclobutilmetoxi-N-metil-bencenosulfonamida,
3-[4-(4-ciano-fenil) -piperazina-1-carbonil] -4-isobutoxi-N-
metil-bencenosul fenamida,

3-[4-(4-ciano-fenil) -piperazina-l-~carbonil] -4-

.ﬁ"
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ciclopentiloxi-N-metil-bencenosulfonamida,
3-[4-(4-ciano-fenil) -piperazina-1l-carbonil] -4-
ciclobutilmetoxi-N-metil-bencenosulfonamida,
3-[4-(4-ciano-2-fluoro-fenil) -piperazina-l1-carbonil] -4-
isobutoxi-N-metil-bencenosulfonamida,
3-[4-(4-ciano-2-fluoro-fenil) -piperazina-1-carbonil] -4-
(2,2-dimetil-propoxi) -N-metil-bencenosulfonamida,
3-[4-(4-ciano-2-f1uoro;feni1)-piperazina-l-carbonil]-4-
isopropoxi-N-metil-bencenosul fonamida,
3-[4-(4-ciano-2-fluoro-fenil) -piperazina-1l-carbonil] -4-
ciclopentiloxi-N-metil-bencenosulfonamida,
3-[4-(4-ciano-2-fluoro-£fenil) -piperazina-l-carbonil] -4-
ciclobutoxi-N-metil-bencenosulfonamida,
3-[4-(4-ciano-2-fluoro-fenil) -piperazina-l-carbonil] -4-
ciclopropilmetoxi-N-metil-bencenosulfonamida,
3-(4-{4-ciano-2-fluorc-£fenil) -piperazina-l1-carbonil] -4-
ciclobutilmetoxi-N-metil-bencenogsulfonamida,
3-[4-(4-acetil-2-fluoro-fenil)-piperazina-1l-carbonil) -4-
isobutoxi-N-metil-bencenosul fonamida,
3-[4-(4-acetil-2-fluoro-£fenil) -piperazina-1-carbonil] -4-
(2,2-dimecil -propoxi) -N-metil-bencenosulfonamida,
3-{4-(4-acetil-2-fluoro-fenil) -piperazina~1i-carbonil) -4-
ciclopentiloxi-N-metil-bencenosulfonamida,
3-[4-(4-acetil-2-fluorc-£fenil) -piperazina-1-carbonil] -4-
ciclobutoxi-N-metil-bencenosul fonamida,
3-[4-(4-acetil-2-fluoro-fenil) -piperazina~l-carbonil] -4-
ciclopropilmetoxi-N-metil-bencenosulfonamida,

4-isobutoxi-N-metil-3-[4-(4-trifluorometil-fenil) -

38%
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piperazina-1l-carbonil) -bencenosul fonamida,
4-(2,2-dimecil-propoxi) -N-metil-3-[4-(4-txifluorometil-
fenil) -piperazina-1l-carbonil) -bencenosulfonamida,
4-isopropoxi-N-metil-3-[4- (4-trifluorometil-fenil) -
piperazina-1-carbonil] -bencenosulfonamida,
5-ciclopentiloxi-N-metil-3-(4-(4-trifluorometil-fenil)-
piperazina-l-carbénil]—bencenosulfonamida,
4-siclobutoxi-N-metil-3-[4-(4-trifluorometil-fenil) -
piperazina-1l-carbonil] -bencenosulfonamida,
4-ciclopropilmetoxi-N-metil-3-[4- (4-trifluorometil-fenil) -
piperazina-1-carbonil] -bencenosulfonamida,
4-ciclobutilmetoxi-N-metil-3-[4-(4-trifluorometil~fenil) -
piperazina-1l-carbonil] -bencenosul fonamida,
N-metil-3-[4-(4-trifluorometil-fenil) -piperazina-1-
carbonil] -4-(3,3,3-trifluoro-propoxi) -bencenosul fonamida,
3-[4-(4-ciano-2-fluoro-fenil) -piperazina-1-carbonil] -N-
metil-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -bencencsulfonamida,
N-metil-4—22,2,2-tr1f1uoro-etoxi)—3-[4-(4-trif1uorometi1-
fenil) -piperazina-1l-carbonil] -bencencsulfonamida,
rac-N-metil-4-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-3-[4-(4-
trifluorometil-fenil)-piperazina-1l-carbonil] -
bencenosulfonamida,

rac-3-[4- (4-ciano-2,5-difluoro-fenil) -piperazina-1-
carbonil] -N-metil-4-(2,2,2-trifluoro-l1-metil-etoxi) -
bencenosulfonamida y
rac-3-[4-(4—ciano-2,3-dif1uoro-fgni1)-piperazina-l-
carbonil] -N-metil-4-(2,2,2-trifldoro-1-metil-etoxi) -

bencenosul fonamida.

385
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13. Compuestos de f6rmula I de acuerdo coﬂ la reivin-
dicacién I, en donde Ar es un grupo heteroarilo de € miem-
bros sustituido, que contiene uno, dos o tres &tomos de
nitrégeno, R? es (C;-Cg¢)-alguilo & CHj)a- (C3-Cy) -cicloalquile,
y R° es SO,CH;.

14. Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivin-
dicacién 13, cuvos compuestos son
(4-(3-cloro-S-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-1-il] -
(2-ciclopropilmetoxi-S-metancsulfonil-fenil) -metanona,
6-[4-(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-benzoil) -piperazin-
1-il] -nicotinonitrilo,
(2-ciclopentiloxi—sJmetanosulfonil—fenil)-[4-(5-
trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il] -metanona,
[2-(3-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-1-il] -
(2-cicloventiloxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona,
(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4-(6-
trifluorometil-piridin-3-il) -piperazin-1-il] -metancna,
[4-({3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-

il] - (2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona y
(2-ciclopentiloxi-5-metanosulfonil-fenil) - [4-(3-fluoro-5-
trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-1-il] -metancna.

15. Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivin-
dicacién 1, en donde, en donde Ar es un grupoc heterocarilo
de 6 miembros suscituido, que contiene uno, dos o tres &to-
mos de nitrégeno, -R? es (C;-Cg) -alquilo sustituido por halés-
geno y R® es SO;CH;.

16. Compuestos de f&6rmula I de acuerde con la reivin-

dicacién 15, cuyos compuestos son
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rac-[4- {3-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-1-
il] - [5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi) -
fenil] -metanona,

rac- [5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi} -
fenil) - [4~ (S-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-1-il]-
metanona,

rac- [4- (5-bromo-piridin-2-il) -piperazin-1-il] - [5-
metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-l1-metil-etoxi) -fenil] -
metanona, |
rac-[4-(3-fluorc-5-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-
1-il) - [S-metanosulfonil-2-(2,2,2~trifluoro-1-metil-etoxi) -
fenil] -metanona,

rac- [S-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-l1-metil-etoxi) -
fenil]-[4-(G-trifluorometil-piridin-2—il)-piperazin-l-il]-
metancna,

[5-metancsulfonil-2-((8 6 R)-2,2,2-trifluero-1-metil-
etoxi)-fenil) - [(4- {5-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-
1-il}-metanona,

(5-metanosulfonil-2-((R 6 S§)-2,2,2-trifluoro-1-metil-
etoxi)-fenil] -[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-
1-il] -metanona,

[4- (3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-1-
il] - [S-metanosulfonil-2-(({S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-
etoxi)-fenil] -metanona y

[4- (3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-1-
il)-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-

etoxi) -fenil] -~-metanona.

220
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i7. Un procedimiento para preparar un compuesto de

f5rmula I tal como se define en la reivindicacibdn 1,
procedimiento comprende

a) reaccionar un compuesto de fSrmula

)
N/N\)JR1

con un compuesto de férmula

en presencia de un agente activador tal como TBTU (2-

benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluroniotetrafluoroc-
borato)

para dar un compuesto de férmula

cuyo

(1H-

en donde los sustituyentes son como se ha definido antes, o

b) reaccionar un compuesto de fSrmula
0 X .

YY"

g

RE

con un compuesto de f£6rmula
R?OH

opcionalmente en la presencia de un catalizador, tal

como
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Cu(I)I y una base del tipo carbonato potdsico, carbonato de
cesio o sodio,

para dar un compuesto de férmula

N’N\AJ1 RS R*

en donde X es halbégeno y los otros sustituyentes son como
se han cdefinido antes, ©

c) reaccionar un compuestc de férmula

con un compuesto de férmula
R’x
en presencia de una base y opcionalmente en presencia de
microondas
para dar un compuesto de férmula

2
0 o’R

RI
en donde X es haldSgeno, mesilato o triflato y los otros

sustituyentes son como se ha definido antes, &

d) reaccionar un compuesto de fé&rmula

0 H
3
N'N‘H R® R*
1 R'
R Y
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con un compuesto de fdrmula

.R°CH

bajo condiciones ¢e Mitsunobu en presencia de fosfina para

dar un compuesto de férmula

en donde los sustituyentes son como se ha definido antes,

e) reacionar un compuesto de férmula

con un compuesto de f6rmula
ArX

para dar un compuesto de férmula

en donde X es haldgeno y los otros sustituyentes son como

gse ha definido antes, &

f) reaccionar un compuesto de férmula

0 o'Rz .

(N )

Ar’Nj) ] ¥
R' HO O
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con una amina o alcohol uorrespondiente en presencia de un

agente activador
ara dar un compuesto de. drmula
.R®

1 9
R R o] ib

en donde R’ es (C;-Cg) -alquilo, (Ca-Ce) -cicloalquilo, (Ci-Cs)-

alcoxilo & NR'RY;
v los otros sustituyentes son como se ha definido antes, o

G) reaccionar un compuesto de férmula

o R?
(\ N R’
lerAﬁtT’JRG R
o) R R
lc

con un compuesto de férmula RONH,

para dar un compuesto de férmula

R
]
(N ] :[
N 4
R _Ar \H R® R
\]/ ; R
R~ O.N R Id

en donde R es H 6 alguilo y los otros _sustituventes son

como se ha definido en la reivindicacién 1, 6

h) reaccionar un compuesto de férmula

R!

3

(\N R

RALA N R R
\m’ ‘, R?

0O R Ie
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con un agente reductor del tipo borhidruro s6dico (cuando R
es E) o un agente alquilante Zel tipo alquil-litio (cuando
R es alquilo)

para dar un compuesto de Iérmula

0 O.R 3
(\”)ﬁR
a R _.N " 4
R

S \\)R T,

en donde R es H o alquile y los otros sustituyentes son

como se ha definido en la reivindicacién 1, y
si se desea, convertir lous compuestos obtenidos en sales ae
adicién 8cida farmacéuticamente aceptables.

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
siempre que se prepare mediante 'un procedimiento tal como
en la reivindicacién 17.

19. Un medicamento qﬁe centiene uno o mas compuestos tal

como se reivindica en la reivindicacifn 1 o conceniendo

4-(3-amino-4-nitrofenil)-1-[4-(dihetilamino)-2-metoxi-§-
nitrobenzoil] -2-metil-piperazina,

1—[4-(dimetilamino)-2-metoxi-S-nitrobenzoil]-2-meti1-4-(4-
nictrofenil) -piperazina,

4-[4-(dimetilamino)—2-metoxi—S-nitrobenzoil]-2-meti1-1—(4-
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nitrofenil) -piperazina,

i-(2-cloro-4-nitrofenil) -4-[4-(dimetilamino) -2-metoxi-5-
nitrobenzoil] -piperazina,

1-[4-(dimetilamineo) -2-metoxi-S-nitrobenzoil] -4-(2,4-
dinitrofenil)-2-metil-piperazina,

1- (4-cloro-2-nitrofenil) -4- [4- (dimetilamino) -2-metoxi-5-
nitrobenzoil] -piperazina y

4-[4-(dimetilamino) -2-metoxi-5-nitrobenzoil] -1-(2,4-
dinitrofenil) -2-metil-piperazina.

y excipientes farmacéuticamente aceptables.
20. Un medicamentc de acuerdo con la reivindicacidn 19
para el tratamiento de enfermedades basadas en el inhibidor
de la recaptacién de glicina.
21. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 20,
en donde las enfermedades son psicosis, dolor, pérdidas de
memoria y aprendizaje, esquizofrenia, demencia y otras en-
Zermedades en que los procesos cognitivos estdn dafiados,
tales como trastornos del déficit de atencién o enfermedad
de Alzheimer.
22. El uso de un compuesto tal como se reivindica en la
reivindicacién 1 6 de

1-[5- (aminosulfonil) -2-metoxibenzoil] -4- (3-clorofenil) -
piperazina,

1-[5- (aminosulfonil) -2-metoxibenzoil] -4- (4-fluorofenil) -
piperazina,

1-[5-(aminosulfonil) -2-metoxibenzoil] -4-[3-
(trifluorometil) fenil] -piperazina,

4-(3-amino-4-nitrofenil) -1-[4- (dimetilamino) -2-metoxi-5-
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nitrobenzoi%]-2-metil—piperazina,

1-[2-(dimetilamino) -2-metzxi-5-nitrobenzoil]-2-metil-4- (4-
nitrofenil) -piperazina,

4-[4-(dimetilaminé)—2~metcxi-5-nitrobenzoil]-2—metil-1-(4-
nitrofenil) -pipeérazina,

1-(2-cloro-4-nitrofenil)-4-[4-(dimetilamino) -2~-metoxi-5-
nitrobenzoil] -piperazina,

1-[4-(dimecilamino) -2-metoxi-5-nitrobenzoil] -4-(2,4-
dinitrofenili)-2-metil-piperazina,

1-(4-cloro-2-nitrofenil) -1-[4- (dimetilamino) -2-metoxi-5-
nitrobenzoil] -piperazina y

4-(4-(dimetilamino) -2-metoxi-5-nitrobenzoil] -1-(2,4-
dinitrofenil)-2-metil-piperazina. -

para la elaboracién de medicamentos para el tratamiento de

psicosis, dolor, pérdida neurodegenerativa de la memoria y

aprencizaje, esquizofrenia, demencia y otras enfermedades

en que los procesos cognitivos est&n dafiados, tal como

trastornos del déficit de atencién o enfermedad de Alzhei-

mer.
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TRADUCCION OFICIAL No. 11153

de un documento escrito en Aleméan, efectuada por Luz Amiaga de Herber,

resolucién del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-

Traduccién de las certificaciones y apostila en alemdn que se encuentran a
continuacién de una declaracion expedida en idioma inglés bajo el No. 2004/305 por
el notario Peter Kuster, el 22.06.2004, en Basilea, Suiza, sobre ia autenticidad de la
copia de un documento de Cesién, caso 21812, escrito en inglés, presentado a & por

la F. Hoffmann-La Roche AG.

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1881)
1. Pals: Suiza
Este documento piiblico
2. Ha sido firmado por el Lic. lur. Peter Kuster _ 3
3. Actuando en calidad de notario pblico i
4. Lleva el sello del mencionado notario

5. en Basel (Basilea) 8. el 23 de junio de 2004 . .
7. por la Cancilleria de Estado del Cantdn de Basel-Stadt G
8. bajo el No. 8466/10313 S0
9. Sello 10. Fima - ‘
Cancillerfa de Estado Fdo.: firna flegible®, '

de Basel-Stadt (Ciudad de Basilea) Heidi Fischer

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de

estas oficinas para su confrontacion.
Do 02 de ebrero de 2000 Wz ATASA DL e
C. 1007 '
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TRADUCCION OFICIAL No. 2006-02-03-084
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Colombia Caso 21812

Yo, el suscrito notario pablico de Basilea/Suiza, por el presente declaro que la
copia anexa llamada ‘Cesién’ es una copia fiel del documento original que me ha
presentado

F. Hoffmann-La Roche AG

Basilea, Suiza.
Basilea, Suiza, este dia 22-06-2004 (dla veintidés de junio de dos mil cuatro)

Sello notarial.
Leg. Prot. 2004 No. 305 (firma: llegible)
Notario Piblico



Yo/Nosotros, el suscrito(s)

Synese Jolldon, ‘quimico, ciudadano suizo
Stutzhalde 2, CH-4223 Blauen, Suiza

Robert NarqulzlaAulmico. ciudadano francés
4 Rue de Montreux, F-68300 St. Louis, Francia

Matthias Heinrich Nettekoven, quimico, ciudadano aleman
Winkelmatten 9, D-79639 Grenzach-Wyhlen, Alemania
Roger David Norcrou./qulmico. ciudadano briténico
Maetteli 244, CH-4305 Olsberg, Suiza

Emmanuel Plnard, quimico, ciudadano francés
5 rue de Pujo, F-68480 Linsdorf, Francia

Henri Stadler, quimico, ciudadano suizo
St. Johanns-Ring 145, CH-4056 Basel, Suiza

CEDENTE(S), por el presente declaro que soy/somos el
Gnico/conjunto de la invencién llamada:

yoe

Caso 21812

inventor{es)



qo\

Piperazina con Grupo Fenilo OR- Sustituido y su Uso
como Inhibidores de GlyT1

para la cual la primera solicitud(es) se presentd ast:

Pals Fecha de presentacién No. Serial
Europa 11.08.2003 03017614.3

Yy que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de lo cual se
reconoce por el presents, yo/nosotros hemos vendido, cedido y transferido todos
los derechos y titulo a y de dicha Invencién y de dicha solicitud(es) en todos los
paises del mundo al CESIONARIO:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel (Suiza)

La presente cesién es para, pero no se limita a, los siguientes palses:

Argentina, Ausiralia. Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chil@ Repfblica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Israel,
ltalia, Japdn, Kazakhstdn, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Replblica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Sulza, Taiwéan, Turquia, Reino
Unido de la Gran Bretafia e Idanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,
Venezuela.



En virtud de esta cesion dicho CESIONARIO tiene pleno poder para solicitar y
obtener en su propio nombre 0 en cualquier otro nombre y para sus propios fines
y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especiaimente en los
paises anteriormente nombrados, y a reivindicar el derecho de prioridad de la

primera solicitud(es) presentada en el pals (paises) anteriormente nombrado de

acuerdo con las convenciones intemacionales.

Se requiere legalizacion

Firmado en Basilea, Suiza
el 10 de junio de 2004

(firma: llegible) Synese Jolidon

(firma: ilegible) Robert Narquizian

(fima: ilegible) Matthias Heinrich Nettekoven
(firma: ilegible) Roger David Norcross

(firma: ilegible) Emmanuel Pinard

(firma: ilegible) Henri Stadler

Legalizacién

Por el presente certificamos que la fima de las personas anteriormente
nombradas

Synese Jolidon, Robert Narquizian, Matthias Heinrich Nettekoven,
Roger David Norcross, Emmanuel Pinard, Henri Stadler
todos quimicos

LLO'L



empleados de F. Hoffmann-La Roche AG, a quien/es conocemos personaimente,

es auténtica.

Basilea, Suiza 18 de junio de 2004

No. 10.138
(firma: ilegible) Cancilleria de Estado del
Heidi Fischer Cantén de la Ciudad de Basilea

Sello: Cancilleria de Estado * Ciudad de Basilea *

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 3 de febrero de 2606.
en ia ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,




S o Yod

Colombia Case 21812

I, the undersigned Notary public of Basle/Switzerland, herewith declare that the
annexed copy entitled 'Assignment' is a true copy of the original document which has

been presented to me by

F. Hoffmann-La Roche AG

Basel/Switz— dathis 22-06-2004 (twenty-second dey of June two thousand and four)

. NN
o~ L @H)%

Dr. Peter Kuster
_ - — Advokat und Notar
—_ " Peterskirchplatz 12

- Postiach

' CH-4001 Basel

APOSTILLE
. .‘ {Convention de la Haye du 5 octobre 1961)
|. Land: Schweiz (Suisse)

Diese 8ifentiiche Urkunde

1 ]
2. iplcrschric SN PR L 7 4 e S
V A JER. o |

3. in scincr Eigenschalt njsdel@

4, sicist v ®n mit demdSie, Ilﬁupl des Glag) ..........

Bestltigt 23 Juni 2004

5. in Bascl (Bile) 6. am

7. :f:h : :c glllkang 2: Kantons Bar}&;dtf

. Sicge! /Stempel: i0. Umerschrlt‘l.




Case 21812

Assignment yo2
1/WE, the underzigned

Synese Jolidon, chemist, a Swiss citizen

Stutzhalde 2, CH-4223 Blauen, Switzerland

Robert Narquizian, chemist, a French citizen

4 Rue de Montreux, F-68300 St. Louis, France

Matthias Heinrich Nettekoven, chemist, a German dtizen
Winkelmatten 9, D-79639 Grenzach-Wyhlen, Germany

Roger David Norcross, chemist, a British citizen
wAlte-Saline-20,-CH-4310-Rheinfelden-Switzertamd- Maetteli 244, CH-4305 Olsberg, Switzerland

Bmmanuel Pinard, chemist, a French citizen

7 rue de Pujo, F-68480 Linsdorf, France

Henri Stalder, chemist, a Swiss citizen

St. Johanns-Ring 145, CH-4056 Basel, Switzerland

ASSIGNOR(S), herewith declare that [ am/we are the sole/joint inventor(s) of the invention entitled:

=P . +th-OR-cubstitutionfor-ClyLl
for which the first application(s) was (were) filed as follows:

Europe 11.08.2003 03017614.3

and that for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, I/WE have
sold, assigned and transferred all rights and title to and from the said invention and from the said application(s) in all
countries of the world to the ASSIGNEB:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel(Switzerland)

The present assignment is for, but is not limited to the following countries:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canads, Chile, Colombis, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israe], Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Ruasia, Saudi
Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northemn
Ireland, Ukraine, Uruguay, U.S.A., Venezuela.

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entitled to apply for and obtain in their own name or in any
other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT in the whole world, especially in the above-

named countries, and to claim therefor the right of priority of the first filed application(s) in the above-named country
{countries) in accordance with international conventions.

* Piperazine with OR-substituted Phenyl Group and their use as GlyTl

Legnlization required



. SPERIAMETRIA ¥ CONERCID qoﬁ

Kadicacion 1 0GO12382 0000060 Folios) W7

Fecha (N80 2906-82-08 17:1%0R4

Tramdte : 081 PCT-PAVENT 379 FRGE MACI 411 PRESENTAC

Depandeccia: 2808 DIVISIGN D MULWS CREACINES Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ }
€ Indicaci6én de que se solicita la concesién de una patente [x]/
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que prasenta la solicitud [x] 4
€ Descripcion de la invencién [x194
€ Dibujos de ser estos pertinentes [ 1
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [x]1D_
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Diseflo Industrial [ ]
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

@ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ 1
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
€ Representacion grafica del esquema trazado [ ]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

INCOMPLETA [ ]

Fecha M oo 2006 Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 382 08 40

. Fax: 3505220
E-mail: infof@slc.gov.co

www.slc.gov.co
Bogota, D.C., Colombla
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REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO LP?
Folio 449
2020
Bogot4& D.C.,
Doctor{a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
F HOFFMANN LA ROCHE AG

REFERENCIA Radicaclién No. 06 12502
Bolicitud internacional EP2004/008633
Fecha iniclo fase naciomal 11/03/2006

Trimite 11
Evanto 379
Actuacién 416
Ooficio No. 258
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos
la Decisién 486 de la Comisién de la Commidad Andina, el Tratado de CooperaciSn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Commicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial.

Clmplase a w_ 2003
Dado en Bogotd DC, o ’

ALIX ZA. CESPEDES DE VERGEL
Jefe la divisién de Ruevas Creaciones

jramos



