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Naclonalidad o Domicliio: Basilea, Sulza. CE D Otro D
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Teléfono: 3264270 Fex: 6069701 Nimero
E-mall:_jlicco@lloredacamacho.com
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE ’
® ) l1ce MK ~nT O
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REPRESENTANTE |Eogota, Colombia
O APODERADO c
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Nombre: ALBERATI-GIANI, Daniele; JOLIDOK, Synege? NARQUIZIAN, ‘Robert;

NETI'EKOVEN Matthigs, Heipfich; NORCROSS, Roger, David; PINARD,
'NVE:‘TE?R(ES) Emmanuel y STALDER, Henri.

Direccién:  Kirchplaiz 4, CH-4800 Zofingen; Stutzhalde 2, CH-4223 Blauen; 4,
Rue de Montreux, F-68300 St. Louis; Winkelmatten 9, 79639 Grenzach-Wyhien;
Masetteli 244, CH-4305 Olsberg; 7, Rue de Pujo, F-68480 Linsdorf y St. Johanns-
Ring 145, CH-4056 Bassl.

Nacionalldad o Domicilio: Sulza, Alemania y Francia. Y
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( ANEXOS \

E Comprobante de pago de |a tasa de prasentacion de la soliciud
E Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitante sea parsona juridica

E Documento de Representacion Legal
E Documento de cesidn del inventor al solicltante o a su causante

[[] peciaraciones

D Copla de |a solicitud mtemacional (Resumen descripcién relvindicaclones dibujos)
E Traduccién de Ia solicltud intemacional al castellano (Resumen descrifjicidn relvindicaciones)

[X] Copia del reporte prefiminar Intemacional sobre patentabllidad
[X] Traduccion del reporte preliminar intemacional sobre patentabliidad

D De ser ol caso copia del contrato de acceso

[[] De ser el caso documento que acredite la licencia o autonzacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades Indigenas
BX] Arte Fmal 12x12

D De ser el caso Informacién sobre otras solicitudes de patente o tifijlos obtenidos en el extranjero por el .~
mismo ttular o su causante relacionados parcial ¢ totaimente con la invencién de esta solicitud

D De ser ol cagso modificaciones efectuadas a la solicitud Intarnaclorial

[X) otros Reporte de Basqueda Intemacional con su traduccion Publicackdrs con su traduccln Capltulo Relvindicatorio
como fue originaimente presentado en fase intemacional con su traduccién y Anexo Explicativo de modificaciones a
las relvindicaclones
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTAN/TE‘.‘S
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 él contenida.

%‘mgém

T.P. No. 53.215
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de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacion se sella con el selio
de la traductora, lo mismo que la prasents.-

TRADUCCION OFICIAL No.

Traduccion de la apostila en ingles que se encuentra @ continuacién de la
legalizacion de las fimas de I}a seiiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que ap2racen en un menfo de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDAy/o GUSTAVO TAMAYO vy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notario Petsr Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL v

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) ;.}é ; ;-?.
1. Pals: Suiza ug T EE
Este documento pliblico gi"f - Eg
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster D o Bg

3. Actuando en calidad de notario piblico 4 5 B

4. Lleva el sello del mencionado notario )

Certificado

5. en Basel (Basilea) 8. el 18 de agosto 2004

7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt X !:"E :, {“
8. bajo el No 8835/13376 HdEe A G
9. Sello . 0.Fima_ | 5 EE
Cancilleria de Estado Fdo: fimallegible S [3
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eﬁg_g_.l‘ :"’E

g = bt

estas oficinas para su confrontacion.

Bogota, 2 de septiembre 2004 ot | A :

P R VG §

LY MENCEZ BARAJAS
SOTARIOGE

A A
\ Y

. aductora Jmmentada .
Resolucidn 10607/81 Minjusticia
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abajo firmados, F.H FFMANN-LA ROCHE AG,

una sociedad organizada y existente de conformidad
ton las leyes de Sulza.

S

con domicilio en 4070 Basilea, Sulza

nombramaos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO ylo iGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombla, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuesiros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaclones y nombrar apoderados Judiciales o
extrajudiclales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de elios
designa, quedan especlaimente facultados para
representamos ante las autorklades colombianas,
administrativas, judiciales o de policla, en todos los
trdmites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efeclo les facultamos para dar ants dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos Yy presentar desistimlentos; formular
descripclones, enmiendas, limitar el alcance de las
sollcitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar folal o
parciaimentie a ios reglsiros, abonar todos los
impuesios y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera ofros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al rasguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar Intervencién como
domandanies o domamiados anie los jugces que
sean competentes, pudiendo transar, someler a
arbltros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demés facultades que resulten necesarias, y por el
presenta declaremos desde ahora vélido y bueno

. cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de 'ellos nombre hicisren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficine de Propledad industrial la
protocolizacién de esle documenio y de cualquior
poder que cuaiquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

The undersigned; F.H FFMANN {OCHE AG, a

corporation ILBd and existin under the laws of
Switzerland!

domiciled at 4070/Basel, Switzerland

hereby appoin ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO T. O and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in sald town, Calle 72 No. 583, Sixth
Floor, our true #ilogal representatives in Bogota,
with power to ive notifications and to appoint
judiclal or extrajudiclal agents, o as to comply with
paragraph 10. of brticle 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA andfor GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or tha ag As by any one of

them appointed, are especigfly empowered to
represont us b the admipistrativa, judiclal or
police authorities of Colombia, in all proceedings

pertaining to Indlstrial property, for which purpose we
authorize them {o take before the said authorities all
the necessary steps for the sald end; to file petitions,
declarations, clgims, recourses and withdrawals, to
draw up sp tions; to flle amendmants, to limit
the scope of| applications, file oppositions; fila
cancellations | or partially walve registrations, to ,
pay all insialiments and effect all other payments
prescribed by |lew; to receive proper receipts, to
comply with allf other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection| of our interests; and in case of
opposition, where the procesdings be passed over to
the courts, we| authorize saki agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
aangements,|to submit to arbitrators, to desist, to

collect, to appeal and, In short, with all such further
pmrs as m bB - L';_; h shad ¥ i ,'}l'
from now as ST f"*ﬁf J‘r*“‘mrf‘
representatives and * PR ) ]

appointed may do fogourbe eﬂt.

ol 095

1.‘-\‘

1 ‘,-.-_..‘* ..‘.' 'ﬂk\
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We alsp hu 1"* B¢ u_ }‘: LW ').!f‘
andlor GUS “f“#;r R AUDrSONACTO
SANTAMARIA gndfor ENRIQUE ALVAREZ, {o apply
for protocolizatign ¢f this document and of any power
of atlomey by] afly dhe of them confamred in our name,
before the Office, bfkindustriai Property.

Given and signed this #? ~* &

ffmann-La Roche ﬁ?k‘f‘z“ &

lt F.
H Al S*;;—\
' ) ridol&n alliner / Denise Strebe

d

er of proruFat:.on Mandatory
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. N NOTARIAL CERTIFICATE (CORP RATION)
° /CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

. Switzerland
Aulza ° Basel {ss

A8lgllea 88
W { On this 17th day of August | / o .

v\
. by | Tdo Ayost de 3304'. compareciv personally.  py in Klausner and Denise Strebel
¢ E" V. ey sz Slebelg quien conozco y CaMe path Sik ; Swis jden
./ " qu! foﬂ;j%gg's ’Ja'l;};: 'ﬁr‘rﬁb"’g anterlor documanio, to me Known,' a go&%% me ?o%e porssonm 0 ts,

y quierk pldamgl'ljo juramentado declar6 y dijo que signed the foregoing Instrument, who being by me
édles Pyulpr oder/mondatario duly sworn did depose and-say that he is the Holder of
de F.Hoﬁf N-LA ROCHE AG, la compafita Procuration tory of F.HOFFMANN-LA
nombrade T el decumento. que aniecede, una ROCHE AG, (the company named within, a
socleded d b}d menie organizada y exislenis Corporation organized and existing under the laws of
conforme a Iaé‘l tes de Suiza, domiciiada en la .. the Switrerland, domkiled at the City of Basel,
cludad de Baj I\\a Sulza, legaiments constitulia  : *legally constitu for a period of tenure not yet
para un perlodo d] duracién que ain no ha explred, which| exerclses Hs corporats purposes
terminado, que e]en!f\fu objeto soclal; conforme a according to the ‘laws of Switzerland; that the
las leyes de Sulza; qug ¥ declarante esta aulorize-io deponent I8 auffiori by said Company to confer
por dicha Compafifa pa@'conferir este poder; que «| this power of atfomey; that the seal affixed hereunto
sello estampado por él a lill\ de tal poder, en nombra by the deponent in the name and an behalf of sald
y en representacioén de la e\'p\\esada Compaiila, es cl Corporation is the corporate seal thereof; and that the
sello oficlal de ella; y que el nl?]eto para el cual se purpose for which this Iinstrument -Is granted Is
confiere este Instrumento esty ‘somprendido dentro included within the corporate purposas of the
del de la socledad. I\ Company. J:
El suscrito Notarlo ha visto Vg Estatutos de The undersignefl Notary Public has seen the articles
incorporacién firmados en Sulza, ciyuad de Basllea, of Incorporation of sald Corporation exscuted at
’ con fecha 14.Junip 49} vy cdifica que de Sulza, ciudad dé Basel, under date of 19th day of
conformidad con la legisiacién de o Pafs, ta June 1997 , and hereby cerlifles that under
anterior declaracién fjuramentada ‘g% prueba the laws of sald Country the foregoing
suficiente de que los hechos sobre que elll\\{arsa son acknowledgment Is aufficlent proof that the facts
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe. \h thersin contained are true, which he attests.
\=§\
Notary Public (Notarlo Plplico). \%

Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of
» . two tho and four)

Y W e
i )

Satdled Dr. Peter Kuster
R ._q"s';_.;?.;.-_? \ Advokat und Notar
. -, i Pelor;:lrchplatz 12
) - : . o stfach
" 2 -Y l-'r.‘_:! L~ ’" CH-4001 Basel
La, ‘&'1 2 y AL/ ®
L "JA Ll « - ’ - _ W 3
/’/"n 'f
/ \_\ ;
\
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OFMCIAL AUTHEMNTICATION \y
(Nague Corveniion of Ozieter 5, 19461) L @
). Couniey: Sawvit- -and (Schweiz/Sulsse) ) -
This afficial documeri
2.8 sigmed WY coeee p"..:\r .
3. in dusslier Nenesinng s
amd certificed by the seal of the
5. in Basel {B35le)
7. by the Staae Chascery of (e Canwon ol Basel-Suit ........
AX3L. [72 22C
; i0. Signawre: -
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Solicitud intemecional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2004/009665

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 ASIK 31/496 AS61K31/495 CO7D29S/18 ASG1P 25/28

In Clasificacidn de Patenies Intemacional (CPI) o segtn [ clasificacién nacional y s CP1
[B.CAMPOS BUSCADOS _
Documentacin minima buscads (sistcms de clasificacion scguido de simbolas de clasiiicacin)

IPC7 A6IK CO7D A6IP

Documentacidn buscada fuer de documentacién minima hasts donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base de datos electrdnica consuliada durante Ia bisqueda internacional (nombre de Ia base de datos y, donda sea prictico, buscar tirminos usados)
EPO-Interno, WPI Dato, BEILSTEIN Dato, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catepwia ® | Citacion de docurentn, con mdicacion, donde sea spropisdo, de los iexios relcvenies Relevante a la reivindicacion No.
X US 4 244 871 A (KOSARY JUDIT ET AL) 1-12
Enero 13, 1981 (1981-01-13)
citado en la solicitud

f"érmmla I, columma 1
reivindicacién 6; ejemplo 6
X DATABASE CHEMCATS 19, 11
CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,

OHIO, US; Abril 23, 2003 (2003-04-23),

XP002308402

Acceso a la Base de Datos no. 2003: 2142911

CHEMCATS

1-2-2-(dictilamino) etilamino-5-nitrobenzoil -4-(4-metoxifenil)-

piperazina
CAS-RN: 433700-28-8

resumen

& Catilogo: AsInEx Express Gold Collection

g

E En el recusdro C s¢ crumersn s documentos. E En ¢] ancxo sc enumeran micmirog de b famnilia de patentes,

* Categorias capecisies de documenitos citados: T documento posterior publicado después de la fecha de presentacién

. internacional o fecha de prioridad y que no estd en conflicto con la

'A' documento que defino cl estado gencrul de I técnica ¢l cual no se solicitud citado entender el principio o teorla que mustent
considers de relevancia particular 1 inwnu!:n P P =

'E' docymento antzzior pero publicado en o después de In fecha de ™ documento de relevancia particular; la invencidn reivindicads no
presenlacite inemacional puede congiderarse mieva o no puede considernms que comprende

'L documento que arrojar dudas sobre reivindicaciones de un paso inventivo cuando el documento se toma solo
prioridad o que se cita para cstablecer la fecha de publicacién de 0™ nys 40y, ety de relevancin particular; la invencidn raivindieads no

citacitn u otrs rezéin capecial (segin sc capecifica) puede consideruse que comprende um paso inventivo cusndo el
s s documento se cambina con umo o mis documentos, siendo dicha
Uduum?quureﬁmlummhnhuﬂ.muhhﬁhu combinacitn obvia para una persona experta en la tenica
otroa medios

' documento publicado antes de In fecha de presentcidn intemacional % S0Cuon Micmbro de la misms fariis de patentes
pero después de 1a fecha de prioridad reivindicads

Fecha de la terminacion real de In blsqueda intemacionsl Fecha de envio por comeo del reporte de bisgueda internacional
1 de Diciembre de 2004 28/1272004

Nombre y direccidn de camreo de [SA Funcionario autorizdo
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 RV Rijswijk Cortés, ]

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

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

Farma PCT/ISA/210 (Segunda hajs) (Eosro 2004)
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Salicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2004/009665
C. (Continuacidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
[Categoria® | Cimcidnde con indicacidn, donde scs apropisdo, de ko3 extos relcvantes Relevante & la reivindicacian No.
X DATABASE REGISTRY 1-9, 11

PX

P, X

PX

Forem PCT/ISA/210 (Continnacidn de s segunda hojs) (Enero 2004)

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US; Junio 6, 2003 (2003-06-06),
XP002308481

Acceso a In Base de Datos no. CAS RN: 524034-40-0

1-(4-metoxifenil)-4-2-{4-metil-1-piperazinil)-5-nitrobenzoil -piperazina

resumen

& DATABASE CHEMCATS

CHEMICAL ABSTRACS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US; Encro 1, 2004 (2004-01-01),
XP002308405

Acceso a la base de datos no. 2003: 2872406
CHEMCATS

resumen

& Catdlogo: Ambinter Stock Screening

Collection

WO 99/44596 A (JANSSEN PHARMACEUTICA NV
(BE)) Septiembre 10, 1999 (1999-09-10)

pigina 1, pirmafo 1

reivindicacién 1

EP 0 171 636 A (RAVIZZA SPA (IT))
Febrero 19, 1986 (1986-02-19)
reivindicaciém 1

US 3 933 802 A (CIBA GEIGY CO (US))
Enero 20, 1976 (1976-01-20)

férmula (1), columma 1

DATABASE CHEMCATS

CHEMICAL ABSTRACS SERVICE, COLUMBUS,

OHIO, US; Enero 1, 2004 (2004-01-01),

XP002308403

Acceso a Ia Base de Datos no. 2004: 591811
1-{4-metoxifenil)-4-2-4-(metilsulfonil}-1-piperazinil-S-nitrobenzoil-
piperazina

CAS-RN: 642430-04-4

resumen

& Catilogo: Ambinter Stock Screening Collection

DATABASE CHEMCATS

CHEMICAL ABSTRACS SERVICE, COLUMBUS,

OHIO, US; Enero 1, 2004 (2004-01-01),

XP002308404

Acceso a la Base de Datos no. 2004: 660630
1-(4-metoxifenil)-4-5-nitro-2-( 1 -piperazinil) benzoil-piperazina
CAS-RN 642429-86-5

resumen

& Catilogo: Ambinter Screening Library

19,11

1-16

1-16

15,11

1-9, 11




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP2004/009665
Documento de patente Miembro(s) de 1a familia de Fecha de
cltado en el reporte de Fecha de publicaclém
bﬁsqur:cl;a patentes publicacién
US 4244871 A 13-01-1981 DE 2611705 Al 22-09-1977
HU 172949 B 28-01~1979
AT 348981 B 12-03-1979
CA 1092111 Al 23-12-1980
DE 2712023 Al 06-10-1977
FR 2344531 Al 14-10-1977
GB 1561243 A 13-02-1980
JP 52136146 A 14-11-1977
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de férmula

en donde

es arilo sin sustituir o sustituido o heterocarilo de 6
miembroe, conteniendo ungo, dos o tres &tomes de nitréd-
geno, y en donde el arileo y los grupos heteroarilo es-
tdn sustituidos por uno o més sustituyentes seleccio-
nados del grupo conaistente en hidroxilo, haldgeno,
NO;, CN, (C1-C¢)-alquilo, (C,-C¢)-alquilo sustituido por
halégeno, (C;-Cs)-alcoxilo, (C;-Cg)-alcoxilo sustituido
por halégeno, NR'R?, C(0)R* o SO,R!?;

es hidr6genoc o (C;-Cs) -alquilo;

RY son independientemente el uno del otro hidré6geno,
(CRz) p-hidroxilo para que R sea hidrégeno o (C,-Cg)-
alquilo, o son (C;-Cs)-alquilo, (Ci-Cs)-alquenilo, (C;-
C¢) -alquilo sustituido por haldégeno, (CH;)a-(C3-Cs)-
cicloalguilo, (CH;)a-heterocicloalquilo, (CHa)a-0O- (C;-
Cs) -alquilo o {CH;)p-arilo o

R? forman juntamente con el 4tomo N al qgue est&n uni-
dos un anillo heterocicloalquilo, opcionalmente conte-
niendo ademis del &tomo N otxo heterodtomo mis, selec-
cionados del grupc consistente en N, 8 6 O, cuyos ani-

llos estdn sin sustituir o sustituidos por (CHj)n-
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hidroxilo, (C;-Cg)-alquilo, (Ci-C¢)-alcoxilo, (CHj)a-0-
(C1~C¢) -alquilo, o forman juntamente con el dtomo N un
grupo hetercarilo de 5 miembros, opcionalmente conte-
niendc ademés del &tomo N uno, dos o tres &tomos adi-
clonales de nitrégeno y en donde el grupo heteroarilo
est& opcionalmente sustituido por (C,-C¢)-alquilo;

R}, R' y R® son independientemente el unoc del otro
hidrégeno, halégeno, (C.-Cg¢)-alquilo o (C1-Cg) -alcoxilo;

R’ es NOz, CN, C(O)R?, 8-(C;-C¢)-alquilo, SO;R'® o es NRMR!3;

R’ y R' son independientemente el uno del otro hidrdgeno,
(CHz) n- (C3-C¢) ~cicloalquilo o (C;-C¢) -alquilo, o forman
juntamente con el &tomo N al que estdn unidos un ani-
llo heterocicloalquilo, opcionalmente conteniendo ade-
mids del &tomo N otro heterodtomo més, seleccionados
del grupo consietente en N, S 6 O;

R? es hidroxilo, (C;-Cs)-alquilo, (C;3-Cs)-cicloalquilo,
(C:-C6) -alcoxilo o NR'RY;

R es (C;-Cs)-alquilo, (CHz)a-(Ca-C¢)-cicloalquilo o NR'R®;

R y R gon independientemente el unc del otroc hidrégeno,
C(0) - (C;-C¢) ~alquilo, SOz-(C1-C¢)-alquilo, o forman jun-
tamente con el dtomo N un grupo heterocarilo de 5 miem-
bros opcionalmente conteniendo ademis del &tomo N uno,
dos o tres &tomos de nitrégeno y en donde el grupo
hetercarilo estd opcionalmente sustituido por halége-
no, (C1-Cg)-alquilo © (CHz)n(C3-Cg)-cicloalquilo;

n es 0, 1 o 2;
y a sales de adicibén &cida farmacéuticamente acepta-

bles de los mismos,
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con la condicibén de gue

1-[5- (aminosulfonil) -2- (4-morfolinil)benzoil] -4-fenil-
piperazina,

1-(4-metoxifenil)-4-{2-(4-morfolinil)-5-nitrobenzoil] -
piperazina,

1-[2-(4-morfolinil) -5-nitrobenzoil] -4-[2-nitro-4-
(trifluorometil) fenil] -piperazina,

1-(4-metoxifenil)-4-[5-nitro-2-(1-
pirrolidinil)benzoil] -piperazina,

1-[2-[4-(2-hidroxietil) -1-piperazinil] -5-
nitrobenzoil] -4-(4-metoxifenil) -piperazina,

1-[2-fluoro-4-(1-oxopropil) fenil) -4-[5-nitro-2-(1-
piperidinil)benzoil] -piperazina,

'1- [2-fluoro-4- (1-oxopropil) fenil) -4-[5-nitro-2-(1-
pirrolidinil)benzoil] -piperazina,

1-[2-fluoro-4- (1-oxopropil) fenil] -4-[2- (4-metil-1-
piperidinil) -5-nitrobenzoil} -piperazina,

1-[2-fluoro-4- (1-oxopropil) fenil] -4-[2- (4-metil-1-
piperazinil) -5-nitrobenzoil] -piperazina,

1-[2-fluoro-4-(1-oxopropil) fenil] -4- (2~ (4-morfolinil) -
5-nitrobenzoil] -piperazina,

1-[5-[[metil (fenilmetil)amino]l sulfonil] -2- (4-
morfolinil)benzoil] -4-(4-nitrofenil) -piperazina y

1~ (4-acetil-2-fluorofenil) -4-[2-(4-morfolinil) -5-
nitrobenzoil) - piperazina,

se excluyen.

2. Unos compuestos de férmula

\9
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en donde

es arilo sin sustituir o sustituido o heteroarilo de 6
miembros, conteniendo uno, dos © tres dtomos de nitrd-
geno, Y en donde el arilo y los grupos heteroarilo es-
t&n sustituidoa por uno o mis sustituyentes seleccio-
nados del grupo consistente en hidroxilo, halégeno,
NO;, CN, (C;-C¢)-alquilo, (C;-C¢)-alquilo sustituido por
halégeno, (C;-Cg)-alcoxilo, {(C,-Cg)-alcoxilo sustituideo
por halégeno, NR'R®, C(O)R? o SO;R;

es hidrdgeno o (C;-C¢) -alquilo;

R? son independientemente el uno del otro hidrégeno,
hidroxilo, (C1-C¢)-algquilo, (C3-Cg)-alquenilo, (C3-Cg)-
alquilo sustituido por halégeno, (C3-C¢)-cicloalquilo,
heterocicloalquilo, {C,-C¢)-alquil- (C3-Cg)-cicloalquilo,
(C1-C¢) -alquil-heterocicloalquilo, (Ci-Cg)-alquil-C({0)-
R, (C1-Cg) -alquil-CN,  (Ca-Cs)-alquil-O-R*?,  {Cy-Cg)-
alquil-NR'R?, arilo o heteroarilo de 6 miembros conte-
niendo unoc, dos o tres &tomos de nitrdgeno, (C,-Cg)-
alguil-arilo o (C;-C¢)-alquil heterocarilo de 5 o 6
miembros conteniendo uno, dos o tres heterodtomos, se-
leccionados del grupo consistente en oxigeno, azufre o
nitrégenc, en donde arilo, heterocicloalquilo y hete-

roarilo estdn sin sustituir o sustituidos por uno o
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mis sustituyentes seleccionados del grupo consistente
en hidroxile, halégeno, (C1-C¢) -algquilo o (Cp-Cg) -
alcoxilo; o R?® y R?¥ forman juntamente con el &tomo N
al que estdn unidos un anillo heterocicloalquilo, op-
cionalmente conteniendo ademfs del &tomo N otro hete-
rodtomo mids, seleccionados del grupo consistente en N,
S 6 0, cuyos anillos estén sin sustituir o sustitui-
dos por hidroxilo, (C;-Cg¢)-alquilo, (C,-Cg)-alcoxilo,
(C1-Cg) -alquil-0-R*, o forman juntamente con el &tomo N
un grupo heterocarilo de 5 miembros, opciocnalmente con-
teniendo ademfis del A&tomoc N uno, doe © tres &tomos
adicionales de nitr&Sgeno y en donde el grupo heteroa-
rilo esté& opcionalmente sustituido por halégeno, (C;-
C¢) ~alquilo, (C1-C¢)-alquilo sustituido por halégeno o

{C3-C¢) -cicloalquilo;

R, R* y R® son independientemente el uno del otro hidrége-

no, hidroxilo, halégeno, CN, (C;-Cs)-alquilo, (C;-Cg)-
alcoxilo o NR’RY;

es NO,, CN, C(O)R?, S-(Cl-cg)-al.quilo, SO;R' o0 es NRR!?;
R® son independientemente el uno del otro hidrégeno,
{C1-Cg) -alquil- (C3-C¢) -cicloalquilo, (Ci-Cg)-alquilo, o
(C3-C¢) -cicloalquilo, o forman juntamente con el &tomo
N al que estidn unidos un anillo heterocicloalquilo,
opcionalmente conteniendo ademds del &tomo N otro
heterodtomo mis, -seleccionados del grupo consistente
en N, S 6 O;

es hidroxilo, (C1-Cg) ~alquilo, (C1-C¢) -cicloalquilo,

(C.-C¢) -alcoxilo o NR'RY;
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es (C,-C¢) -alquilo, (C3-Cg) -cicloalquilo, (C1-Cs) -

alquil- (C;-Cs) -cicloalquilo o NR'RY;

R y R son independientemente el uno del otro hidrégeno,

C(0) - (C;-Cs) -alguilo, 80;-(C;-Cg¢) -alquilo, o forman jun-
tamente con el &tomo N un grupo heteroarilo de 5 miem-
bros opcionalmente conteniendo ademi&s del &tomo N uno,
dos o tres &tomos de nitrSgeno y en donde el grupo
heteroarilo estd opcionalmente sustituido por halége-
no, (C1-Cg) ~alquilo, (C1-C¢) -alquilo sustituido por

halégenc o (C3-Cg) -cicloalquilo;

R¥ es hidrégeno, (C;-Cg¢)-alquilo o (C3-Cg)-cicloalquilo; y
sales de adicién &cidas farmacéuticamente aceptables
de las mismas,
con la condicién de que
1-(5-{aminosulfonil) -2- (4-morfolinil)benzoil] -4-fenil-

piperazina,
1-(4-metoxifenil) -4-{2- (4-morfolinil) -5-nitrobenzoil] -

piperazina,

1-[2-(4-morfolinil) -5-nitrobenzoil] -4-[2-nitro-4-

(trifluorometil) fenil] -piperazina,

1-(4-metoxifenil) -4-[5-nitro-2-(1-

pirrolidinil)benzoil] -piperazina,

1-[2-[4-(2-hidroxietil) -1-piperazinil]-5-

nitrobenzoil)] -4- (4-metoxifenil) -piperazina,

1-[2-flucro-4-(l-oxopropil) fenil] -4- [5-nitro-2- (1-

piperidinil)benzoil] -piperazina,

1-[2-fluoro-4-(1-oxopropil)fenil] -4-[5-nitro-2-(1-

pirrolidinil)benzoil] -piperazina,

22
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1-[2-fluoro-4- (1-oxopropil) fenil] -4-[2-(4-metil-1-
piperidinil) -5-nitrobenzoil] -piperazina,

1-{2-fluoro-4-(1-oxopropil) fenil] -4~-[2-(4-metil-1-
piperazinil) -S5-nitrobenzoil] -piperazina,

1-[2-fluoro-4- (1-oxopropil) fenil] -4-{2- (4-morfolinil) -
S5-nitrobenzoil] -piperazina,

1-[5-[[metil (fenilmetil)amino]sulfonil] -2-(4-
morfolinil)benzoil] -4~ (4-nitrofenil) -piperazina y

1-(4-acetil-2-fluorofenil) -4-[2-(4-morfolinil)-5-
nitrobenzoil] -piperazina,

se excluyen.

3. Un compuesto de f6rmula I-1 de acuerdo con la rei-

vindicacidn 1

en donde

R’ es hidroxilo, halégeno, NO;, CN, (C;-C¢)-alquilo, {(C;-
Cs) -algquilo sustituido por halégeno, (C;-Cg)-alcoxilo,
(C,-Cg) -alcoxilo sustituido por halégeno, NR'R?, € (0)R?
o SO,R'Y;

m es 0, 1, 2 o 3;

R' es hidrégeno o (C;-C¢)-alquilo;

R’ y R son independientemente el uno del otro hidrégeno,
{CR2)n-hidroxilo para que R 8sea hidrégeno o C;-Cg)-

alquilo, o son (C,-Cg)-alquilo, (C3-C¢)-alquenilo, (C;-
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Ce) -alquilo sustituido por ' halégeno, (CHa)xn- (Ca-Cg) -
cicloalquilo, (CHz) n-heterocicloalquilo, (CH;) n-0-{C3~
Cs) -alquilo o (CH;3)a-arilo;

R}, R' y R® son independientemente el uno del otro hidrége-
no, halégeno, (C1-Cg¢)-alquilo o (C;-Cg)-alcoxilo;

RS es NO:, CN, C{O)R®, 5-(C:-C¢)-alquilo, SOsR' o es NR'R'?;

R’ y R son independientemente el uno del otro hidrégeno,
{CH3) n- (C3-Cg) -cicloalquilo o (C,-Cg)-alquilo, o forman
juntamente con el &tomo N al que estédn unidos un ani-
llo heterccicloalquilo, opcionalmente conteniendo ade-
mis del &tomo N otro heterodtomo méds, seleccionados
del grupo consistente en N, S 6 0;

R? es hidroxilo, (C:1-C¢)-alquilo, (C3-Cg)-cicloalquilo,
(C1-C¢) -alcoxilo o NR'R%;

R es (C;-Cg)-alquile, {(CHa)n-(C3-C¢) ~cicloalquilo o NR'RS;

R™ y R son independientemente el uno del otro hidrédgeno,
C(0) - (C1-C¢) ~alquilo, S0;-(C,-Cg) -alquilo, o forman jun-
tamente con el &tomo N un grupo heterocarilo de 5 miem-
bros opcionalmente conteniendo ademds del &tomo N uno,
dos o tres &tomos de nitrSgeno y en donde el grupo
heterocarilo est& opcionalmente sustituido por halége-
no, (C;-C¢)-alquilo o (CH;)a(C;3-Cg)-cicloalquilo;

n es 0, 1 o 2;
Yy a sales de adicibén &cida farmacéuticamente acepta-
bles de los mismos.
4. Un compuesto de f6rmula I-1 de acuerdo con la rei-

vindicacién 3, cuyos compuestos son

1-(4-{4-[2- (ciclopropilmetil-amino) -5-nitro-benzoil] -

rAY
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piperazin-1-il}-3-fluoro-fenil) -etancna,
1-{4-[4-(2-ciclohexilamino-5-nitro-benzoil) -piperazin-
1-il]1-3-fluoro-fenil}-etanona,
1-{4-(4-(2-dietilamino-5-nitro-benzoil) -piperazin-1-
il] -3-fluoro-fenil}-etanona,
1-{3-fluoro-4-[4-(2-isobutilamino-5-nitro-benzoil) -
piperazin-1-il]-fenil}-etanona,
1-{4-[4-(2-ciclobutilamino-5-nitro-benzoil) -piperazin-
1-il}-3-fluoro-fenil}-etanona,
1-{4a-[4-(2-ciclobutilamino-5-nitro-benzoil) -piperazin-
1-il] -3-fluoro-fenil}-etanona,
1-{4-[4- (2-ciclopentilamino-5-nitro-benzoil) -
piperazin-1-il]-3-fluoro-fenil}-etanona o
1-(4-{4-[2-(alil-metil-amino)-5-nitro-benzoil] -
piperazin-1-il}-3-fluoro-fenil) -etanona.
5. Un compuesto de férmula I-2 de acuerdo con la rei-

vindicacién 1

en donde

R’ es hidroxilo, halégeno, NOi, CN, (C;-C¢)-alquilo, (C,-
C¢) ~alquilo sustituido por halégeno, (C;-C¢)-alcoxilo,
{C1-Cg) -alcoxilo sustituide por haldgeno, NR'RY, C(0)R®
o SOJR';



10

15

20

25

m

Rl

-236-

es 0, 1, 2 o 3;

es hidr6geno o (C;-C¢) -alquilo;

G

\

es un anillo heterocicloalquilo, opcionalmente conte-
niendo ademids del &tomo N otro hetercdtome mis, selec-
cionadoa del grupco conaistente en N, S 6 O, cuyos ani-
llos est&n 8in sustituir o sustituidos por (CH;)p-
hidroxileo, (C;-C¢)-alquilo, (C;-Cg¢)-alcoxilo, (CH3z)n-O-
(C1-C¢) -alquilo, o forman juntamente con el &tomo N un
grupo heteroarilo de 5 miembros, conteniendo opcional-
mente ademd@s del &tomo N uno, dos o tres &tomos adi-
cionales de nitrégeno y en donde el grupo heteroarilo

estd opcionalmente sustituido por (C,-Cg)-alquilo;

R?, R* y R® son independientemente el uno del otro hidrégeno,

RS

7

R ¥y

R!

R.I.U

halédgeno, (C;-Cg¢)-alquilo o (C,-Cg¢) -alcoxilo;

es NO;, CN, C(O)R?, S-(C1-Cs)-alquilo, SO;R® o es NRMR!?;
R*® son independientemente el uno del otro hidrégeno,
(CHa)n- (C3-Cg) ~cicloalquilo o (C;-C¢)-alquilo, o forman
juntamente con el &tomo N al que estidn unidos un ani-
llo heterocicloalquilo, opcionalmente conteniendo ade-
més del &tomo N otro heterodtomo més, seleccionados
del grupo consistente en N, S 6 OQ;

es hidroxilo, (C;-Cg)-alquilo, {C3-Cs) ~cicloalquilo,
(C1-Cg) -alcoxilo o NR'R%;

es {C;-Cg)-alquilo, (CHa)a-(Ca-Cs)-cicloalquilo o NR'R%;

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

C(0}) - (C1-Cg) ~alquilo, SOz-(C;-Cs)-alquilo, o forman jun-

26
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tamente con el &tomo N un grupo hetercarilo de 5 miem-

bros opcionalmente conteniendo ademé&s del &tomo N uno,

dos o tres &tomos de nitrSgeno y en donde el grupo

heteroarilo estd opcionalmente sustituido por halége-

no, (Ci1-Cs)-alquilo o (CH;),(C3-Cs) -cicloalquilo;
n es 0, 1 o 2;

y a sales de adicién &acida farmacéuticamente acepta-

bles de los mismos.

6. Un compuesto de f&rmula I-2 de acuerdo con la rei-
vindicacién 5, cuyos compuestos son

1-{4-[4-(2-morfolin-4-il-5-nitro-benzoil) -piperazin-1-
il] -3-fluoro-fenil}-etancna,

1-{3-fluoro-4-[4- (5-nitro-2-pirrolidin-1-il-benzoil) -
piperazin-1-il]-fenil}-etanona,

1-{3-fluoro-4-{4- (5-nitro-2-piperidin-1-il-benzoil) -
piperazin-1-il]-fenil)}-etanona,

1-{4-[4-{2-azepan-1-il-5-nitro-benzoil) -piperazin-1-
il] -3-fluoro-fenil)}-etancna,

1- (3-fluoro-4-{4-[2-(2-metil-piperidin-1-il)-5-nitro-
benzoill] -piperazin-1-il}-fenil) -etanona,

1-{3-fluoro-4-{4-[2- (4-metil-piperidin-1-il)-5-nitro-
benzoil] -piperazin-1-il}-fenil) -etanona,

1-(3-fluoro-4-{4-[2-(3-metil-piperidin-1-il}-5-nitro-
benzoill] -piperazin-1-il}-fenil) -etanona,

1-(3-fluoro-4-{4-{2-(2-metil-pirrolidin-1-il)-5-nitro-
benzoil] -piperazin-1-il}-fenil) -etanona,

1-(4-{4-[2-(2,5-dihidro-pirrel-1-il)-5-nitro-benzoil] -

piperazin-1-il}-3-fluoro-fenil) -etancna,

AL
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1-{3-fluoro-4-[4- (5-nitro-2-tiomorfolin-4-il-benzoil) -
piperazin-1-il] -fenil}-etanona,
1-(3-fluoro-4-{4-{2-(3-hidroxi-piperidin-1-il)-5-
nitro-benzoil)l -piperazin-1-il}-fenil)-etanona,
1-{4-[4-(2-azepan-1-il-5-metanosulfanil-benzoil) -
piperazin-1-il] -3-fluoro-fenil}-etanona,
1-{3-fluoro-4-[4- (5-metanosulfanil-2-pirrolidin-1-il-
benzoil) -piperazin-1-il] -fenil)-etanona,
N-metil-4-pirrolidin-1-i1-3-[4-(4-trifluorometil-~
fenil) -piperazina-1-carbonil] -bencenosulfonamida,
N-metil-4-morfolin-4-il-3-[4-{(4-trifluorometil-fenil) -
piperazina-l-carbonil] -bencenosulfonamida,
3-[4-(4-acetil-2-fluoro-fenil) -piperazina-l-carbonil] -
N-metil-4-pirrolidin-i-il-bencenocsulfonamida,
1-(3-fluoro-4-{4-[2- (3-hidroximetil-pirrolidin-1-il) -
5-nitro-benzoil) -piperazin-1-il}-fenil) -etanona,
2-{4-(2-morfolin-4-il-5-nitro-benzoil) -piperazin-1-
il) -5-trifluorometil-benzonitrilo,
3-fluoro-4-[4~- (5-metanosulfanil-2-piperidin-1-il-
benzoil) -piperazin-1-il] -benzonitrilo,
2-fluoro-4-[4-(5-metanosulfanil-2-piperidin-1-il-
benzoil) -piperazin-1-il] -benzonitrilo,
(4-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il]-
(5-metanosulfanil-2-piperidin-1-il-fenil) -metanona,
[4-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -
(S-metanosulfanil-2-piperidin-1-il-fenil) -metanona,
3-[4-(4-cianco-fenil) -piperazina-1-carbonil] -N-metil-4-

pirreclidin-1-il -bencenosulfonamida,

2%
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3-[4-(4-ciano-2-fluoro-fenil) -piperazina-l-carbeonil] -
N-metil-4-pirrolidin-1-il-bencenosulfonamida,
3-{4-({2-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazina-1-
carbonil] -N-metil-4-pirrolidin-1-il-bencenosulfonamida,
3-[4-(3-fluorc-4-trifluorometil-fenil) -piperazina-1-
carbonil] -N-metil-4-pirrolidin-1-il-bencenosulfonamida,
3-[4-(4-acetil-2-fluoro-£fenil) -piperazina-l-carbonil] -
N-metil-4-piperidin-l-il-bencenocsulfonamida,
3-[4- (4-ciano-fenil) -piperazina-l-carbonil] -N-metil-4-
piperidin-1-il-bencenosul fonamida,
3-[4-(4-ciano-2-fluoro-fenil) -piperazina-1l-carbonil] -
N-metil-4-piperidin-1-i1-benceﬁosulfonamida,
3-[4- (4-ciano-3-fluoro-fenil) -piperazina-l-carbonil] -
N-metil-4-piperidin-1-il-bencenosulfonamida,
N-metil-4-piperidin-1-il-3-[4-(4-trifluorometil-
fenil) -piperazina-1-carbonil} -bencenosulfonamida,
3-[4-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazina-1-
carbonil] -N-metil-4-piperidin-1-il-bencenosulfonamida,
3-[4~(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazina-1-
carbonil)] -N-metil-4-piperidin-1-il-bencenosulfonamida,
3-[4-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazina-1-
carbonil]) -N-metil-4-morfolin-4-il-bencenosul fonamida o
3-[4-(3~-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazina-1-
carbonil] -N-metil-4-morfolin-4-il-bencencsul fonamida.
7. Un compuesto de f&rmula I-3 de acuerdo con la rei-

vindicacién 1
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en donde

hetarilo es un heteroarilo de 6 miembres, conteniendo uno,

RS

dos o tres 4tomos de nitrégeno, opcionalmente susti-
tuido por uno o mis sustituyentes seleccionados del
grupo consistente en hidroxileo, halégeno, NO;, CN, (C;-
Cs) -alquilo, (C,-C¢)-alquile sustituido por halédgeno,
(C1-C¢) -alcoxilo, (C,-Cg)-alcoxilo sustituido por hals-
geno, NR'R®, C(O)R* o SO;R';

es hidrdgeno o (C,-C¢) -alquilo;

R* son independientemente el uno del otro hidrégeno,
(CRa)n~hidroxilo para que R sea hidrdgeno o C;-C¢)-
alquilo, o son {C;-C¢) -alquilo, (Ca-C¢)-alquenilo, (C;-
C¢) -alquilo sustituido por haldgenoc, (CH;)g-{Cy-Cg)-
cicloalgquilo, (CH;),-heterocicloalquilo, (CH3)a-0-(C;-

C¢) -alquilo o (CHa)n-arilo o

R}, R* y R® son independientemente el uno del otro hidrégeno,

halégeno, (C;-C¢)-alquiloc o (C;-Cg) -alcoxilo;
es NO), CN, C{(O)R?, 8-(C.-C¢)-alquilo, SO,RYY o es
NRL’I.RIJ'_

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

(CH3) n- {C2-C¢) -cicloalquilo o (C;-Cg)-alquilo, o forman
juntamente con el atomo N al que estdn unidos un ani-

llo heterocicloalquilo, opcionalmente conteniendo ade-

30
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mids del &tomoc N otro heterodtomo més, seleccionados
del grupo consistente en N, S 6 O;

R* es hidroxilo, (C,-Cg¢)-alquilo, (C3-Ce)-cicloalguilo,
(C.-Cg) -alcoxilo o NR'RY;

R?® es (C;-C)-alquilo, {CHa)a-(C3-C¢)-cicloalquilo o NRRY;

R y R gon independientemente el uno del otro hidrégeno,
C(0) - (C1-Cg) ~alquilo, S0O;-(C1-Cg¢)-alquilo, o forman jun-
tamente con el dtomo N un grupoc heterocarilo de 5 miem-
bros opcionalmente conteniendo ademis del &tomo N uno,
dos o tres &4tomos de nitrégeno y en donde el grupo
hetercarilo est& opciocnalmente sustituido por halége-
no, (Cl:C‘)-alquilo o (CH;)n(C3-Cg) -cicloalquilo;

n es 0, 1 o 2;
Y a sales de adicién é&cida farmacéuticamente acepta-
bles de los mismos.
8. Un compuesto de férmula I-4 de acuerdo con la rei-

vindicacién 1

en donde

hetarilo es un heteroarilo de 6 miembros, conteniendo uno,
dos © tres &4tomos de nitrégeno, opcionalmente susti-
tuido por uno o mis sustituyentes seleccionados del
grupo consistente en hidroxilo, halégeno, NO;, CN, (C,-

C¢) -alquilo, (Cy-Cg¢)-alguilo sustituido por halégeno,

3)
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(C,-C¢) -alcoxilo, (C;-Cg)-alcoxilo sustituido por halé-
geno, NR'R®, C(O)R? o SO;RY;

es hidrdégeno o (C;-Cg) -alquilo;

es un anillo heterocicloalquilo, opcionalmente conte-
niendo ademfs del &tomo N otro heterodtomo mis, selec-
cionados del grupo consistente en N, § &6 O, cuyos ani-
llos est&dn sin sustituir o© sustituidos por (CH;)a-
hidroxilo, (C1-Cs)-alquilo, ({C;-Cg)-alcoxilo, (CH3)a-O-
(C1-C¢) ~alquilo, o forman juntamente con el &tome N un
grupo heterocarilo de 5 miembros, opcionalmente conte-
niendo ademds del &tomo N uno, dos o tres atomos adi-
cionales de nitrdgeno y en donde el grupo heteroarilo

estd opciocnalmente sustituido por (C;-C¢)-alquilo;

R?, R* y RS son independientemente el uno del otro

RS

hidrégeno, halégeno, (C;-Cg¢)-alquilo o (C,-Cg) -alcoxilo;
es NO;, CN, C(O)R?, S-(C:-Cg)-alquilo, SO;R'® o es NRRY;

R’ vy R' son independientemente el uno del otro hidrégeno,

RS

RIO

(CHz) n- (C3-C¢) -cicloalquilo o (C;-C¢) -alquilo, o forman
juntamente con el Atomo N al que esté&n unidos un ani-
llo heterocicloalquilo, opcionalmente conteniendo ade-
mis del &tomo N otro heterodtomo més, seleccionados
del grupo consistente en N, 8 6 O;

es hidroxilo, (C;-C¢)-alquilo, (C;3-C¢)-cicloalquilo,
(C1-Cq) -~alcoxilo o NR7R%;

es (C1-Cg)-alquilo, (CHa)a-(C3-C¢)-cicloalquilo o NR'RY;

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

C(0) - (C1-C¢) -alquilo, S80O;-(C;-C¢) ~alquilo, o forman jun-

qz
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tamente con el &tomo N un grupo heterocarilo de 5 miem-

bros opcionalmente conteniendo ademis del &tomo N uno,

dos o tres &tomos de nitrbSgenc y en donde el grupo

heterocarilo esti opcionalmente sustituido por haldge-

no, {C1-Cg)-alquilo o (CHz}n(C3-Cg) -cicleoalquilo;
n es 0, 1 o 2;

y a sales de adicién &cida farmacéuticamente acepta-

bles de los mismos.

9. Un compuesto de férmula I-4 de acuerdo con la rei-
vindicacién 8, cuyos compuestos son

3-[4-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazina-1-
carbonil] -N-metil-4-morfolin-4-il-bencenosulfonamida

(2-morfolin-4-il-5-nitro-fenil) - [4- (S-trifluorometil-
piridin-2-il) -piperazin-1-il} -metanona

[4-(3-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-
1-il] - (2-morfolin-4-il-5-nitro-fenil) -metanona

6-[4-(2-morfolin-4-il-S-nitro-benzoil) -piperazin-1-
il)-nicotinonitrilo

[4- (3-cloro-piridin-2-il) -piperazin-1-il]- (2-morfolin-
4-il-5-nitro-fenil) -metanona

(2-morfolin-4-il-5-nitro-fenil) - [4- (4-trifluorometil-
piridin-2-il) -piperazin-1-il] -metanona

(2-morfolin-4-il-5-nitro-fenil)-[4-(6-trifluorometil-
piridin-2-il) -piperazin-1-il] -metancna

[4- (S-bromo-pirimidin-2-il) -piperazin-1-il] - (2-
morfoclin-4-il-5-nitro-fenil) -metanona

[4- (6-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-

1-il] -(2-morfolin-4-il-S-nitro-fenil) -metanona
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{5-metanosulfanil-2-morfolin-4-il-fenil) - [4-(2-
trifluorometil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il] -metancna
(5-metanosulfanil-2-morfolin—4-il-fenil)-[4-(6-
trifluorometil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il] -metanona
(5-metanosulfanil-2-morfolin-4-il-fenil) - [4-(5-
trifluorometil-pirimidin-2-il) -piperazin-1-il] -metanona
6-[4- (5-metanosulfanil-2-morfolin-4-il-benzoil) -
piperazin-1-il] -nicotinonitrileo
(5-metanosulfanil-2-morfolin-4-il-fenil) - [4-(5-
trifluorometil-piridin-~-2-il)-piperazin-1-il) -metanona
[4- (3-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-
1-il] - (5-metancsulfanil-2-morfolin-4-il-fenil) -metanona
[4- (5-cloro-piridin-2-il) -piperazin-1-il] - (5-
metanosulfanil-2-morfolin-4-il-fenil) -metanona
(5-metanosulfanil-2-morfolin-4-il-fenil) - [4-(6-
trifluorometil-piridin-~3-il)-piperazin-1-il] -metanona
[4- (3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-
1-il] - (5-metanosulfanil-2-morfolin-4-il-£fenil)-metanona
(5-metanosulfanil-2-morfolin-4-il-fenil) - [4-(6-metil-
piridin-3-il) -piperazin-1-il] -metanona
(5-metanosulfanil-2-morfolin-4-il-fenil) - [4- (5-metil-
piridin-2-il) -piperazin-1-il] -metanona
(5-metanosulfanil-2-morfolin-4-il-fenil)-[4- (4-
trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-ill -metanona
(5-metanosulfanil-2-morfolin-4-il-fenil) - [4- (6-
trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il] -metanona
(5-metanosulfanil-2-morfolin-4-il-fenil)- {4~ (2-

trifluorometil-pirimidin-5-il) -piperazin-1-il] -metanona

34
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{(5-metanocsulfanil-2-morfolin-4-il-fenil) - [4-(6-
trifluorometil-piridazin-3-1il) -piperazin-1-il] -metanona

[4- (4-dimetilamino-[1,3,5]triazin-2-il) -piperazin-1-
il] - (5-metanosulfanil-2-morfolin-4-il-fenil)-metanona o

(5-metanosulfanil-2-morfolin-4-il-fenil)-(5'-
trifluorometil-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']lbipirazinil-4-il) -
metanona.

10. Procesoe para la preparacidén de compuestos de £6r-
mula I y sus sales farmacéuticamente aceptables, cuyo pro-

ceso comprende

a) reaccionar un compuesto de férmula
(\N
‘“/N\VNL1

con un compuesto de f£érmula

RZ R
N

III

en donde Z es OH o halégenc y los otros sustituyentes
son como se define en la reivindacacién 1, o

b) reaccionar un compuesto de férmula
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X
RI
N
WX, »
R!

v
con un compuesto de férmula
R*R* NH

a un compuesto de férmula

en donde X es halégeno y los otros sustituyentes
como se definen en la reivindicacién 1,

c) reaccionar un compuesto de férmula

VII
con un compuesto de f6rmula
Arx

a un compuesto de f6rmula

son

36
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I
en donde X es halbSgenc y los otros sustituyentes son
como se definen en la reivindicacién 1,

c) reaccionar un compuesto de f£&rmula

IA
con hidrégeno sobre Pd/C

a un compuesto de férmula

IB

en donde los sustituyentes son como se definen en la
reivindicacién 1,

d) reaccionar un compuesto de férmula

con un compuesto de férmula
R¥Ax

a un compuesto de f&6rmula



Ar R' Ru R

IC
en donde X es halégeno, A es -C(0)- o -S0;-, R es
(C1-C¢) ~alquilo y los otros sustituyentes son como se defi-
nen en la reivindicacidn 1,
5 e) reaccionar un compuesto de férmula

R R?

\NI

R
Ar R I
B
con un compuesto de férmula
R'SC(OEt),
a un compuesto de fé6rmula
R‘N'Rz

10 ID
en donde R'® es hidrégeno, halégeno, (C;-Cs)-alquilo,
(C1-C¢) ~alquilo sustituido por halégeno o (Ca~-C¢) -
cicloalquileo y los otros sustituyentes son como se definen
en la reivindicacién 1,

15 £) reaccionar un compuesto de f£&6rmula
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T
R\N,R'
R!
r/“\N
Ar/ N \%1 R' R‘
CN

IE

con una base

a un compuesto de fdrmula

en donde loe sustituyentes son como se definen en

reivindicacién 1,

g) reaccionar un compuesto de f£6rmula

RGR
R!
N
N s .
Ar R R R
O OH
IF
con un compuesto de f6rmula
10 R’R®NH
un compuesto de f£6rmula
RLR
a

la

3
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en donde los sustituyentes son como se definen en la
reivindicacidén 1,
h) reaccionar un compuesto de fSrmula

0 Rzin’Rz

] con un compuesto de fédrmula
SnBu,

18
R OR

XI
a un compuesto de férmula

R R?
N R

% ¥

N
Ar’N\*é R® R*

0 R1l

IH
en donde R es (C;-Cg)-alquilo, R es (C;-C¢)-alquilo o
10 (C3-C¢) -cicloalquilo y los otros sustituyentes son como se

definen en la reivindicacién 1,

j) reaccionar un compuesto de férmula

con un compuesto de férmula



15

20

R15)x_x'
XII

to un compuesto de férmula

3
YY"
Ar’N\% R® R
N,
X X
R'5X-X
I1I

en donde X es CH o N y el anillo heteroarilo es selec-
cionados del grupo consistente en imidazol, pirazol o tria-
zol, R es hidrSgeno, halégeno, (C;-C¢)~alquilo, (Ci1-Cg)-
alquilo sustituido por halédgeno o (C3;-Cg) -cicloalquilo y los
otros sustituyentes son como se definen en la reivindica-
cién 1, y

si se desea, convertir el compuestos obtenido en sales
de adicién &cidas farmacéuticamente aceptables.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
preparado en cualquier momento por un proceso como se rei-
vindica en la reivindicacién 10 o por un método equivalen-
te.

12. Un medicamento conteniendo uno o mis compuestos
como se reivindica en la reivindicacién 1 o conteniendo

1-[5-(aminosulfonil) -2- (4-morfolinil)benzoil}-4-fenil-
piperazina,

1-(4-metoxifenil)-4-[2-(4-morfolinil)-S-nitrobenzoill] -

piperazina,

4l
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1-[2-(4-morfolinil) -S-nitrobenzoil}l -4- [2-nitro-4-
(trifluorometil) fenil] -piperazina,

1- {4-metoxifenil)-4-(S-nitro-2-(1l-pirrolidinil)ben-
zoil] -piperazina,

1-(2-[4-{2-hidroxietil)-1-piperazinil] -5-nitroben-
zoil)] -4- (4-metoxifenil) -piperazina,

1-{2-fluoro-4-(l-oxopropil) fenil] -4-[5-nitro-2-(1-
piperidinil)benzoil] -piperazina,

1-[2-fluoro-4-(l-oxopropil) fenil] -4-[5-nitro-2-(1-
pirrolidinil)benzoil] -piperazina,

1-[2-fluoro-4-(1-oxopropil) fenil] -4-[2- (4-metil-1-
piperidinil) -5-nitrobenzoil] -piperazina,

1-[2-fluoro-4-(1-oxopropil) fenil] -4-[2- (4-metil-1-
piperazinil) -5-nitrobenzoil] -piperazina,

1-[2-fluoro-4-(l-oxopropil) fenil] -4-[2-(4-morfolinil) -
5-nitrobenzoil] -piperazina,

1-[S5-[[metil (fenilmetil)amino] sulfonil] -2- (4-morfo-
linil)benzoil)] -4- (4-nitrofenil) -piperazina,

1-(4-acetil-2-fluorofenil)-4-[2-(4-morfolinil) -S5-
nitrobenzoil] - piperazina,

1-{4-[4-(2-morfolin-4-il-5-nitro-benzoil) -piperazin-1-
il]-3-fluoro-fenil}-etanona y

[4- (4-metoxi-fenil) -piperazin-1-il]-{(2-morfolin-4-il-

5-nitro-fenil) -metanona.

y excipientes farmacéuticamente aceptables.

13. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 12
para el tratamiento de enfermedades basadas en el inhibidor

de entrada de glicina.
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14. Un medicamente de acuerdo con las reivindicaciones
12 y 13, en donde las enfermedades son psicosis, dolor,
disfuncién en la memoria y el aprendizaje, esquizofrenia,
demencia y otras enfermedades en gue los procesos cogniti-
vos estén deteriorados, tales como trastornos de déficit de
la atencidén o enfermedad de Alzheimer.

15. E1l uso de un compuesto como se reivindica en la
reivindicacién 1 y de

1-[5-(aminosulfonil)-2-(4-moFfolinil)benzoil]-4-feni1-
piperazina,

1-(4-metoxifenil)-4-[2-(4-morfolinil) -S5-nitrobenzoil] -
piperazina,

1-[2-(4-morfolinil}-5-nitrobenzoil] -4-[2-nitro-4-
(trifluorometil) fenil] -piperazina,

1-(4-metoxifenil)-4-[5-nitro-2-(1-pirrolidinil)ben-
zoil] -piperazina,

1-[2-[4-(2-hidroxietil) -1-piperazinil] -5-nitroben-
zoil]l -4- (4-metoxifenil) -piperazina,

1-[2-fluoro-4- (1-oxopropil) fenil] -4-[5-nitro-2-(1-
piperidinil)benzoil] -piperazina,

1-{2-fluoro-4- (1-oxopropil) fenil) -4- [S-nitro-2- (1-
pirrolidinil)benzoil]-pip;razina,

1-[2-fluoro-4- (l-oxopropil) fenil] -4-[2- (4-metil-1-
piperidinil) -5-nitrobenzoil] -piperazina,

1-[2-fluoro-4-(l1-oxopropil) fenil] -4-{2-(4-metil-1-
piperazinil) -5-nitrobenzoil] -piperazina,

1-[2-fluoro-4-{1-oxopropil) fenil] -4-[2- (4-morfolinil) -

S-nitrobenzoil] -piperazina,
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1-[5-[[metil (fenilmetil)amino] sulfonil] -2-(4-morfo-
linil)benzoil) -4-(4-nitrofenil) -piperazina,

1-(4-acetil-2-fluorofenil) -4-[2- (4-morfeolinil) -5-
nictrobenzoill) - piperazina,

1-{4-[4-(2-morfolin-4-il-5-nitro-benzoil) -piperazin-1-
il]-3-fluoro-fenil)-etanona y

[4- (4-metoxi-fenil) -piperazin-1-il] - (2-morfolin-4-il-

5-nitro-fenil) -metanona

para la elaboracién de medicamentos para el tratamien-
to de psicosis, dolor, disfuncién neurodegenerativa en la
memoria y aprendizaje, esquizofrenia, demencia y otras
enfermedades en que los procesos cognitivos estan deterio-
rados, tales como trastornos de déficit de atencién o en-
fermedad de Alzheimer.

16. La invencién tal como se ha descrito hasta aqui.

W W
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1. A compound of formula

5 wherein

Ar isunsubstituted or substituted aryt or 6-membered heteroaryl, containing one, two
or three nitrogen atoms, and wherein the aryl and the heteroaryl groups are
substituted by one or more substituents selected from the group consisting of

10 hydroxy, balogen, NO,, CN, (C;-Cy)-alkyl, (C,-C4)-alkyl substituted by halogen,
(C:1-Cg)-alkoxy, (C\-Cs)-alkoxy substituted by halogen, NR'R?, C(O)R? or SO;R'%;

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

15 R?and R? are independently from each other hydrogen, (CR;)q-hydroxy for R being
hydrogen or C;-Cg)-alkyl, or are (C,-Cs)-alkyl, {C,-Cs)-alkenyl, (C,-Cg)-alkyl
substituted by halogen, (CHa)s-(Cs-Ce)-cycloalkyl, (CH,),-heterocycloalkyl,

. (CHgz)s-O-(C,-Cs)-alkyl or (CHz)n-aryl or
R? and R? form together with the N atom to which they are attach a heterocycloalkyl

20 ring, optionally containing in addition to the N atom 2 further heteroatom, selected
from the group consisting of N, $ or O, which rings are unsubstituted or substituted
by (CHa)q-hydroxy, (C1-Ce)-alkyl, (C1-Ce)-alkoxy, (CHy)s-O-(C1~Ce)-alkyl, or form
together with the N atom a 5-membered hetercaryl group, optionnally containing in
addition to the N atom one, two or three further nitrogen atoms and wherein the

25 hetercaryl group is optionally substituted by (C;-Cg)-alkyl;

R, R'andR®  eareindependently from each other hydrogen, halogen,
(C1-Ce)-alkyl or (C,-Ce)-alkoxy;
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R® is NOy, CN, C(O)R?, 5-(C;-Ce)-alkyl, SO;R" or is NR'R™;

R’ and R® are independently from each other hydrogen, (CH;),-(Cs-Cs)-cycloalkyl or
(Ci-Ce)-alkyl, or form together with the N atom to which they are attached a
heterocycloalkyl ring, optionally containing in addition to the N atom a further
heteroatom, selected from the group consisting of N, § or O;

R’ is hydroxy, (C,-Cs)-alkyl, (Cs-Cs)-cycloalkyl, (C,-Cs)-alkoxy or NR'R%;
RY is (C-Ce)-alkyl, (CHa)a-(Cs-Ce)-cycloalkyl or NR'R;

R and R"? are independently from each other hydrogen, C(O)-(C;-Ce)-alky3,
50,-(C,-Cq)-alkyl, or form together with the N-atom a 5-membered heteroaryl
group optionally containing in addition to the N atom one, two or three nitrogen
atoms and wherein the h&uouyl group is optionalty substituted by halogen,
(Ci-Ce)-alkyl or (CHz)a(Cs-Ce)-cycloalkyl; '

n is0,lor2;
and to pharmaceutically Mku acid addition salts thereof,
with the proviso that
1-[5-(aminosulfonyl)-2-(4-morpholinyl)benzoyl] -4-phenyl-piperazine,
1-(4-methoxyphenyl)-4-[2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyi]-piperazine,
1-[2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl] -4-[ 2-nitro4- (trifluoromethyl)phenyl] -
piperazine,
1-(4-methoxyphenyl)-4-(5-nitro-2-(1-pyrrolidinyl)benzoyl}-piperazine,
1-[2-[4~(2-hydroxyethyl)-1-piperazinyl}-5-nitrobenzoyl] -4-(4-methoxyphenyl)-
piperazine,
1-[2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl] -4-{ 5-nitro-2-(1-piperidinyl)benzoyl] -piperazine,
1-[2-fluoro4-(1-oxopropyl)phenyl] 4-[5-nitro-2-(1-pyrrolidinyl )benzoyl] -piperazine,
1-{2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl] -4-[2-(4-methyl-1-piperidinyl)-5-nitrobenzoyi] -
piperazine,
1-[2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl]) -4-[2-(4-methyl-1-piperazinyl)-5-nitrobenzoyl] -
piperazine,
1-{2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl)-4-[2-(4¢-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl] -piperazine,
1-[5-[(methyl(phenylmethyl)amino]sulfonyl}-2-(4-morpholinyl)benzoyl] -4-(4-
nitrophenyl)-piperazine and
1-(4-acetyl-2-fluorophenyl)-4-[2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl]- piperazine,
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are excluded.

2. A compounds of formula

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 are
substituted by one or more substituents selected from the group consisting of
hydroxy, halogen, NO;, CN, (C;-Cs)-alkyl, (C;-Cs)-alkyl substituted by halogen,

10 (Cy-Ce)-alkoxy, (C,-Cg)-alkoxy substituted by halogen, NR'R?, C(O)R® or SO,R';

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

R?and R? are independently from each other hydrogen, hydroxy, (C;-Cg)-alkyl,

15 (C3-Ce)-alkenyl, (Cz-Ce)-alkyl substituted by halogen, {C;-Ce)-cycloalkyl,
heterocycloalkyl, (Cs-Ce)-alkyl-(Cy-C)-cycloalicyl, (Cy-Ce)-allyl-heterocycioalkyl
(C1+Ce)-alkyl-C(O)-R’, (Cy-Ce)-alkopl-CN, (Cz-Ce)-alkyl-O-R", (Cz-Ce)-alkyl-
NR’R?, aryl or 6-membered heteroaryl containing one, two or three nitrogen atoms,
(Cy-Cg)-alkyl-aryl or (C,-Cg)-alkyl-5 or-6-membered heteroaryl contzining one, two

20 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 consisting of
hydroxy, halogen, (C;-Cg)-alkyl or (C;-Cg)-alkoxy; or
R*and R¥ form together with the N atom to which they are attach a heterocycloalkyl

25 ring, optionally containing in addition to the N atom a further heteroatom, selected
from the group consisting of N, S or O, which rings are unsubstituted or substituted
by hydroxy, (C;-Ce)-alkyl, (C1-Cs)-alkoxy, (C;-Ce)-alkyl-O-R®, or form together
with the N atom a 5-membered heteroaryl group, optionnally containing in addition
to the N atom one, two or three further nitrogen atoms and wherein the heteroaryl

42
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group is optionally substituted by halogen, (C,-Ce)~alkyl, (C,-Cs)-alkyl substituted
by halogen or (Cs-Ce)-cycloalieyl;

R?, R* and R® are independently from each other hydrogen, hydroxy, halogen, CN,
5 (Cr-Ce)alkyl, (C)-Ce)-alkoxy or NR'R";

R’ is NOy CN, C{O)R?, 5-(C)-Cg)-alkyt, SO;R"or is NR'R'%;

R and R" are independently from each other hydrogen, (C;-Cs)-alkyl-(Cs-Cs)~<cycloalkyi,
10 (Cy~Ce)-alkyl, or (Cs-Ce)-cycloalkyl, or form together with the N atom to which they
are attached a heterocycloalkyl ring, optionally containing in addition to the N atom
a further heteroatom, selected from the group consisting of N, S or O;

R’ is hydroxy, (C,-Ce)-alkyl, (Cs-Ce)-cycloalkyl, (C;-Cs)-alkaxy or NR'RY;
15

R is (C,-Ce)-alkyl, (Cs-Ce)-cycloalkyl, (C,-Ce)-alkyl-(Cs-Ce)-cycloaliyl or NR'RY;

R" and R are independently from each other hydrogen, C(O)-(C;-Cg)-alky],
$02-(C,-Cg)-alkyl, or form together with the N-atom a 5-membered heteroaryl
20 group optionally containing in addition to the N atom one, two or three nitrogen
atoms and wherein the heteroaryl group is optionally substituted by halogen,
(Ci-Ce)-alkyl, (Ci-Cé)-alkyl substituted by halogen or (Cs-Ce)-cycloalkyl;

R" is hydrogen, (C)-Ce)-alkyl or (C;-Ce)-cycloalkyl; -

and pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof,
with the proviso that
1-[5-(aminosulfonyl)-2-{4-morpholinyl)benzoyl} -4-phenyl-piperazine,
1-(4-methoxyphenyl)-4-[ 2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl] -piperazine,
30 1-[2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl]-4-[2-nitro~4-(trifluoromethyl)phenyl]-
piperazine,
1-(4-methoxyphenyl)-4-[5-nitro-2-(1-pyrrolidinyl)benzoyl] -piperazine,
1-[2-[4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazinyl]-5-nitrobenzoyl] 4-(4-methoxyphenyl)-
piperazine,
35 1-[2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl]-4-[5-nitro-2-(1-piperidinyl)benzoyl] -piperazine,
1-[2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl]-4-(5-nitro-2-(1-pyrrolidinyl)benzoyl)-piperazine,
1-[2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl]-4-{2-(4-methyl-1-piperidinyl)-5-nitrobenzoyl]-
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piperazine,
1-[2-Auoro-4-(1-oxopropyl)phenyl] -4-[2-(4-methyl-1-piperazinyl)-5-nitrobenzoyl] -
piperazine,

10

15

20
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30

1-[2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl] -4-{2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl] -piperazine,
1-[5-[ [methyl(phenylmethyl)amino]sulfonyl]-2-(4-morpholinyl)benzoyl] -4-(4-
pitrophenyl)-piperazine and
1-(4-acetyl-2-fluorophenyl)-4-[2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl]- piperazine,

are excluded.

3. A compound of formula I-1 according to ¢claim 1

wherein

R’ is bydroxy, halogen, NO,, CN, (C,-Cg)-alkyl, {C,-C)-alkyl substituted by halogen,
(C1-Cs)-alkoxy, (Ci-Ce)-alkoxy substituted by halogen, NR'RY, C(O)R? or SO.R';

m is0,1,20r3;
R' is hydrogen or (C,-Cs)-alkyl;

R? and R¥ are independently from each other hydrogen, (CRz),-hydroxy for R being
hydrogen or C,-Cs)-alkyl, or are {C,-Cg)-alkyl, (C;-Cs)-alkenyi, (C,-Cg)-alkyl
substituted by halogen, (CH3)a-(Cs-Ce)-cycloalkyl, (CH;),-heterocycloalkyl,
(CH2)a-0-(C;-Cs)-alkyl or (CHz)q-aryl;

R%, R'and RS are independently from each other hydrogen, halogen,
(C1-Co)-atkyl or (Ci-Ce)-atkoxy;

R* is NO,, ON, C(O)R, S-(C,-Cs)-alkyl, SO.R"or is NR!'R'%

R’ and R* are independentiy from each other hydrogen, {CH),-(C3-Cq)-cycloalkyl or
(C1-Cs)-alkyl, or form together with the N atom to which they are attached a

4
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heteracycloalkyl ring, optionally conteining in addition to the N atom a further
heteroatom, selected from the group consisting of N, S or O;

R® is hydroxy, (C,-Cg)-alkyl, (Cs-Cs)-cycloalkyl, (C;-Ce)-alkoxy or NR'R;
R' is (C;-Ce)-alkyl, (CHa)u-(Ca-Ce)-cycloalkyl or NR'R;

R" and R are independently from each other hydrogen, C(O)-(C;-Ce)-alkyl,
$O32~(C1-Cy)-alkyl, or form together with the N-atom a 5-membered heteroaryl
group optionally containing in addition to the N atom one, two or three nitrogen
atoms and wherein the heteroaryl group is optionally substituted by halogen,
(Cy-Ce)-alkyl or (CH,)a(Cs-Ce)-cycloalkyl;

n is0,1o0r2;
and to pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof.

4. A compound of formula I-1 according to claim 3, which compounds are

1-(4-{4-[2-(eyclopropylmethyl-amino)-5-nitro-benzoyl ] -piperazin-1-yl}-3-fluoro-
phenyl)-ethanone,

1-{4-[4-(2-cyclohexylamino-5-nitro-benzoyl)-piperazin-1-yl]-3-fluoro-phenyi}-
ethanone,

1-{4-[4-(2-diethylamino-5-nitro-benzoyl)-piperazin-1-yl}-3-filucro-phenyl}-ethanone,

1-{3-ﬂuoro-4—[4-(2-isobutyia.mho-s-niu'o-benzoyl)'-piperazin- 1-yt]-phenyl}-ethancne,

1-{4-[4-(2~cyclobutylamino-5-nitro-benzoyl)-piperazin-1-yl]-3-fluoro-phenyl} -
ethanone,

1-{4-[4~(2-cyclobutylamino-5-nitro-benzoyl)-piperazin-1-yi}-3-fluoro-phenyi}-
ethanone,

1-{4-[4-(2-cyclopen ino-5-nitro-benzoyl)-piperazin-1-yl}-3-fluoro-phenyl}-
ethanone or

1-(4~{4-[2-(allyl-methyl-amino)-5-nitro-benzoyl] -piperazin-1-yl}-3-fluoro-phenyl)-
ethanone.

5. A compound of formula I-2 according to claim 1
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wherein
R’ is hydroxy, halogen, NO;, CN, (C;-Cs)-alkyl, (C,-Cs)-alkyl substituted by halogen,
(C1-Cs)-alkoxy, (C;-Cs)-alkoxy substituted by halogen, NR'R®, C(O)R? or SO,R"™;
5 m is0,1,20r3;

R! is hydrogen or (C,-Cs)-alkyl;

@

\ is a heterocycloalkyl ring, optionally containing in addition to the N atom a
further heteroatom, selected from the group consisting of N, § or O, which rings are
10 unsubstituted or substituted by (CH>),-hydroxy, (C,-Cs)-alkyl, (C;-Cg)-alkoxy,
(CH2),-O-(C,-Cg)-alkyl, or form together with the N atom a 5-membered heteroaryl
group, optionnally containing in addition to the N atom one, two or three further
nitrogen atoms and wherein the heteroaryl group is optionally substituted by (C,;-
Co)-alkyl;
15
R, R'and R are independently from each other hydrogen, halogen,
(C1-Ce)-alkyl or (C,-Ce)-alkexy;

R® isNO,, CN, C(O)R’, S-(Ci-Ce)-alkyl, SO,R'?or is NR"'R'%;
20
R’ and R® are independently from each other are hydrogen, (CHa),-(Cs-Ce)-cycloalkyl or
(Cy-Ce)-alkyl, or form together with the N atom to which they are attached 2
heterocycloalkyl ring, optionally containing in addition to the N atom a further
heteroatom, selected from the group consisting of N, S or O;
25

R® is hydroxy, (C,-Cs)-alkyl, (C-Ce)-cycloalkyl, (C,-C)-alkoxy or NR'R;

R i5 (C;-Cg)-alkyl, (CHz)o-(Cs-Ce)-cycloalkyl or NR'RY;

Sl
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R and R'? are independently from each other hydrogen, C(0)-(C,-Cs)-alkyl,
$O;-(C,-Cs)-alkyl, or form together with the N-atom & 5-membered heteroaryl
group optionally containing in addition to the N atom one, two or three nitrogen
atoms and wherein the heteroaryl group is optionally substituted by halogen,

(C1-Ce)-alkyl or (CHz)a(Cs-Ce)-cycloalkyl;

n is0,1lor2; _
and to pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof.

6. A compound of formula I-2 according to claim 5, which compounds are

1-{4-[4~(2-morpholin-4-yl-5-nitro-benzoyl)-piperazin-1-yl]-3-fuoro-phenyl}-ethanone,
1-{3-fluoro-4-[4-(5-nitro-2-pyrrolidin-1-yl-benzoyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}-ethanone,
1-{3-fluoro-4-[4-(5-nitro-2-piperidin-1-yl-benzoyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}-ethanone,
1-{4-[4-(2-azepan-1-yl-5-nitro-benzoyl)-piperazin-1-yi] -3-fluoro-phenyt}-ethanone,
1-(3-fluoro-4-{4-[2-(2-methyl-piperidin-1-yl)-5-nitro-benzoyl]-piperazin-1-yl}-
phenyl)-ethanone,
1-(3-fluoro-4-{4-[2-(4-methyl-piperidin-1-y1)-5-nitro-benzoyl] -piperazin-1-yi}-
phenyl)-ethanone,
1-{3-fluoro-4-{4-[2-(3-methyl-piperidin-1-yl)-5-nitro-benzoyl]-piperazin-1-yl}--
phenyi)-ethanone,
1-(3-fluoro-4-{4-[2-(2-methyl-pyrrolidin-1-yl)-5-nitro-benzoyl]-piperazin-1-yl}-
phenyl)-ethanone,
1-(4-{4-[2-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yt)-5-nitro-benzoyl]-piperazin-1-yl}-3-fluoro-phenyl)-
ethanone,
1-{3-fluoro-4-[4-(5-nitro-2-thiomorpholin-4-yl-benzoyl)-piperazin-1-yl]-phenyl} -
ethanone,
1-(3-fluoro—4-{4-[2-(3-hydroxy-piperidin-1-yl)-5-nitro-benzoyl] -piperazin-1-yl}-
phenyl)-ethanone,
1-{4-[4~(2-azepan-1-yl-5-methanesulfonyl-benzoyl)-piperazin-1-yl]-3-fluoro-phenyi}-
ethanone, '
1-{3-fluoro~4-[4-(5-methanesulfonyl-2-pyrrolidin-1-yl-benzoyl)-piperazin-1-yi]-
phenyl}-ethanone,
N-methyl-4-pyrrolidin-1-yl-3-{4-(4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazine- 1-carbonyl]-
benzenesulfonamide,
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N-methyl-4-morpholin-4-yi-3-[4-(4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazine-1-carbonyl]-
benzenesulfonamide,
3-[4-(4-acetyl-2-fluoro-phenyl)-piperazine-1-carbonyl]-N-methyl-4-pyrrolidin- 1-yl-
benzenesulfonamide,
1-(3-fluoro-4-{4-[2-(3-hydroxymethyl-pyrrolidin-1-yl)-5-nitro-benzoyl]-piperazin-1-
yl}-phenyl)-ethanone,
2-[4-(2-morpholin-4-yl-5-nitro-benzoyl)-piperazin-1-yl]-5-triflucromethyl-
benzonitrile,
3-fluoro-4-[4-(5-methanesulfonyl-2-piperidin-1-yl-benzoyl)-piperazin-1-yl] -
benzonitrile, :
2-fluoro-4-[4-(5-methanesulfonyl-2-piperidin-1-yl-benzoyl)-piperazin-1-yi}-
benzonitrile, :
[4-(2-fluoro-4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1-yi]-(5-methanesulfonyl-2-piperidin-
1-yl-phenyl)-methanone,
[4-(3-fluoro-4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methanesulfonyl-2-piperidin-
1-yl-phenyl)-methanone,
3-[4-(4-cyano-phenyl)-piperazine-1-carbonyl]-N-methyl-4-pyrrolidin-1-yl-
benzenesulfonamide, '
3-[4-(4-cyano-2-flucro-phenyl)-piperazine-1-carbonyi]-N-methyl-4-pyrrolidin-1-yl-
benzenesulfonamide,
3-{4-(2-fluoro-4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazine-1-carbonyt]-N-methyl-4-
pyrrolidin-1-yl-benzenesulfonamide,
3-[4-(3-fluoro-4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazine- 1-carbonyl]-N-methyl-4-
pyrrolidin-1-yl-benzenesulfonamide,
3-{4-(4-acetyl-2-fluoro-phenyl)-piperazine-1-carbonyl]-N-methyl-4-piperidin-1-yl-
benzenesulfonamide,
3-{4-(4-cyano-phenyl)-piperazine-1-carbonyl]-N-methyl-4-piperidin-1-yl-
benzenesulfonamide,
3-[4-(4-cyano-2-fluoro-phenyl)-piperazine-1-carbonyl] -N-methyl-4-piperidin-1-yl-
benzenesulfonamide,
3-[4-(4-cyano-3-fluoro-phenyl)-piperazine-1-carbonyl]-N-methyl-4-piperidin-1-yl-
benzenesulfonamide,
N-methyl-4-piperidin-1-yl-3-[4-(4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazine-1-carbonyl) -
benzenesulfonamide,
3-[4-(2-fluoro-4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazine-1-carbonyl ]-N-methyl-4-
piperidin-1-yl-benzenesulfonamide,
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3-[4-(2-fluoro-4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazine- 1-carbonyl] -N-methyi-4-
piperidin-1-yi-benzenesulfonamide,
3-[4-(2-fluoro-4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazine-1-carbonyl]-N-methyl-4-
morpbolin—4-yl-benzenesulfonamide or
5 3-[4-(3-fluoro-4-trifivoromethyl-phenyl)-piperazine-1-carbonyl]-N-methyl-4-
morpholin-4-yl-benzenesulfonamide.

7. A compound of formula I-3 according to claim 1

10

wherein

hetaryl isa 6-membered heteroaryl, containing one, two or three nitrogen atoms,
optionally substituted by one or more substituents selected from the group
15 consisting of hydroxy, halogen, NOs, CN, (C;-Cg)-alky], (C,-Cs)-alkyl substituted by
halogen, (C;-Cs)-alkoxy, (C,-C)-alkaxy substituted by halogen, NR'R®, C(O)R® or
SO.RY,

R! is hydrogen or (C;-C)-alkyl;

20 R?and R¥ are independently from each other hydrogen, (CR:),-hydroxy for R being
hydrogen or C,-Cs)-alkyl, or are (C,-Cs)-alkyl, (C;-C¢)-alkenyl, (C;-Cg)-alkyl
substituted by halogen, (CHj3)o-(Cs-Cs)-cycloalkyl, (CH,),-heterocycloalkyl,
(CHa)a-0-(C;-Ce)-alkyl or (CHz)o-aryl or

25 R,R'andR®  areindependently from each other hydrogen, halogen,
(C1-Ce)-alkyl or (C-Ce)-alkoxy;

R® is NO,, CN, C(O)R?, 5-(C;-Cg)-alkyl, SO:R' or is NR R’

30 R’ and R®are independently from each other are hydrogen, (CH;)a-(Cs-Co)-cycloalkyl or
(C1-Cs)-alkyl, or form together with the N atom to which they are attached a
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heterocycioalkyl ring, optionally containing in addition to the N atom a further
heteroatom, selected from the group consisting of N, § or O;

R’ is hydraxy, (Ci-Ce)-alkyl, (Cs-Ce)~cycloalkyl, (Ci-Cs)-alkoxy or NR'R";
R is (C,-Ce)-alkyl, (CHa)a~(Cs-Ce)-cycloalkyl or NR'RY;
RY and R'? are independently from each other hydrogen, C(O)-(C;-Cg)-alkyl,
$0;-(C;-Ce)-alkyl, or form together with the N-atom a 5-membered heteroaryl
10 group optionally containing in addition to the N atom one, two or three nitrogen

atorns and wherein the heteroaryl group is optionally substituted by halogen,
(C1-Ce)-alkyl or (CHz)n(Cy-Ce)-cycloalkyl;

p is0,lor2;
15 and to pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof

8. A compound of formula I-4 according to claim 1

20 wherein
hetaryl is a 6-membered heteroaryl, containing one, two or three nitrogen atoms,
optionally substituted by one or more substituents selected from the group
consisting of hydroxy, halogen, NOa, CN, (C,-Cq)-alkyl, (C,-Cs)-alkyl substituted by
halogen, (C;-Cg)-alkoxy, (C,-Cs)-alkoxy substituted by halogen, NR'R?, C(O)R’ or
25 SO,R'%;

R! is hydrogen or (C;-Cg)-alky];

Q

! is a heterocycloalkyl ring, optionally containing in addition to the N atom a further
30 heteroatom, selected from the group consisting of N, $ or O, which rings are

33
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unsubstituted or substituted by (CHz).-hydroxy, (C,-Cs)-alkyl, (C;-Cs)-alkoxy,
(CHz)a-0O-(C,-Cs)-alkyl, or form together with the N atom a 5-membered heteroaryl
group, optionnally containing in addition to the N atom one, two or three further
nitrogen atoms and wherein the heteroaryl group is optionally substituted by (C,-

Ce)-alkyl;

R,R'andR®  areindependently from each other hydrogen, halogen,
(C1-Ce)-alkyl or (Cy-Ce)-alkoxy;

R® is NO,, CN, C(O)R?, 8-(C,-C)-alkyl, SO;R'?or is NR! R

R’ and R" are independently from each other hydrogen, (CH,),-(Cs-Cg)-cycloalkyl or
(C,-Ce)-alkyl, or form together with the N atom to which they are attached a
heterocycloalkyl ring, optionally containing in addition to the N atom a further
heteroatom, selected from the group consisting of N, S or O;

R’ is hydroxy, (C,-Cs)-alkyl, (Cs-C)-cycloalkyl, (C;-Ce)-alkoxy or NR'R;
R' is (C-Ce)-alkyl, (CHa)a-(Cs-Ce)-cycloalkyl or NR'RY;

R" and R" are independently from each other hydrogen, C(O)-(C;-Cy)-alkyl,
S0,-(C,-Cg)-alkyl, or form together with the N-atom a 5-membered heteroaryl
group optionally containing in addition to the N atom one, two or three nitrogen
atoms and wherein the heteroaryl group is optionally substituted by halogen,
(Cy1-Ce)-alkyl or (CHz)a(Cs-Cg)-cycloalkyl;

n is0,1lor2;
and to pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof.

9. A compound of formula I-4 according to claim 8, which compounds are

3-[4-(3-fluoro-4-trifluoromethyi-phenyl)-piperazine-1-carbonyl]-N-methyl4-
morpholin-4-yl-benzenesulfonamide

(2-morpholin-4-yl-5-nitro-phenyl)-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-
methanone i

(4~(3-chloro-5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yi]-(2-morpholin-4-yi-5-
nitro-phenyl)-methanone
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6-[4-(2-morpholin-4-yl-5-nitro-benzoyl)-piperazin-1-yl] -nicotinonitrile
[4-(3-chloro-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-(2-morpholin-4-yl-5-nitro-phenyl)-
methanone
(2-morpholin-4-yl-5-pitro-phenyl)-{4-(4-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yi]-
methanone
(2-morpholin-4-yl-5-nitro-phenyl)-[4-(6-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-
methanone
[4-(5-bromo-pyrimidin-2-yl)-piperazin-1-yl] -(2-morpholin-4-yi-5-nitro-phenyl)-
methanone
[4-(6-chloro-5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-(2-morpholin-4-yl-5-
nitro-phenyl)-methanone
(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yl-phenyl)-[4-(2-triffuoromethyi-pyrimidin-4-yl)-
piperazin-1-yl]-methanone
(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yl-phenyl)-[4-(6-triluoromethyi-pyrimidin-4-yl)-
piperazin-1-yl]-methanone
(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yl-phenyl)-[4-(5-trifluoromethyl-pyrimidin-2-yl)-
piperazin-1-yl]-methanone
6-[4-(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yl-benzoyl)-piperazin-1-yi]-nicotinonitrile
(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yl-phenyl)-(4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-y1)-
piperazin-1-yl]-methanone '
[4-(3-chloro-5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl] -(5-methanesulfonyl-2-
morpholin-4-yl-phenyl)-methanone
{4-(5-chloro-pyridin-2-yl)-piperazin-1-y1]-(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yl-
phenyl)-methanone
(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yl-phenyl)-[4-(6-triffuoromethyl-pyridin-3-yl)-
piperazin-1-yl}-methanone
[4-(3-fluoro-5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-y1]-(5-methanesulfonyl-2-
morpholin-4-yl-phenyl)-methanone
(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yl-phenyl)-[4-(6-methyl-pyridin-3-yl)-piperazin-1-
yl)-methanone
(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yl-pheayl)-[4-(5-methyl-pyridin-2-yi)-piperazin-1-
yl]-methanone
(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yi-phenyl)-[4-(4-triffuoromethyl-pyridin-2-y1)-
piperazin-1-yl]-methanone
(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yl-phenyl)-[4~(6-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-
piperazin-1-yl]-methanone
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(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yl-phenyl)-[4-(2-trifluoromethyl-pyrimidin-5-yl)-
piperazin-1-yl] -methanone

(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yi-phenyl)-[4-(6-trifluoromethyl-pyridazin-3-yl)-
piperazin-1-yl]-methanone

[4-(4-dimethylamino-[1,3,5]triazin-2-yl)-piperazin-1-y1}-(5-methanesulfonyl-2-
morpholin-4-yl-phenyl)-methanone or

(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yi-phenyl)-(5'-trifluoromethyl-2,3,5,6-tetrehydro-
[1,2']bipyrazinyl-4-y1)-methanone.

10. Processes for preparation of compounds of formula [ and their
pharmaceutically acceptable salts, which process comprises

a) reacting a compound of formula

A R
i
with a compound of formula
z 2
o R\N.R
2 R’
R* R*
L]
R m
to a compound of formula
R
YY"
N’"\XL NP
S

wherein Z is OH or halogen and the other substituents are as defined in claim 1, or

b) reacting a compound of formula
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X
! i}
N
NIN\% . R° R
RI
v
with a compound of formula
R’R*NH

to a compound of formula

u

wherein X is halogen and the other substituents are as defined in claim 1,

c) reacting a compound of formula

RAR
Y
HN\){; s »
&
v
10 with a compound of formula
ArX
to a compound of formula
0 F"{N’Rn
YY"
N,N\)JI " »
R R

wherein X is halogen and the other substituents are as defined in claim 1,



WO 2005/023260
-179-
c)reacting a compound of formula
RGN
oYY Y
Ar’N\%1 R‘ R‘
NO,
with hydrogen on Pd/C
to a compound of formula
RY _R?
o NN
Y
WX e
5 NH, IB
wherein the substituents are as defined in claim 1,
d) reactinga compound of formula
R
'/\N R
N’N\% R R*
NH,
10 with a compound of formuia
RMAX
to a compound of formula
R
0] N'Rz
(\N Ra
Ar'N Q! R® R*

PCT/EP2004/009665

66
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wherein X is halogen, A is -C(O)- or =SO;-, R* is (C1-C)-alkyl and the other
substituents are as defined in claim 1,

e)reacting a compound of formula

RF
RS
)
Ar’N\%, R" R
NH, o
5
with a compound of formula
R¥C(OEt);
to 2 compound of formula
z 2
R‘N‘R
3
N R
N’N\J‘é R’ R*
N, s
N R
N-N ID

10 wherein R" is hydrogen, halogen, (C,-Cg)-alkyl, (C,-Cg)-alkyl substituted by halogen or
(Cs~Ce)-cycloalkyl and the other substituents are as defined in claim 1,

f) reacting a compound of formula

with a bage

15 to acompound of formula

Al
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RiN,R’
R!
N
N
-~ R1 Rﬂ R‘
(o] OH IF

wherein the substituents are as defined in claim 1,

g) reacting a compound of formula

0 Rz‘N’Rz
YY"
N’N\>i1 R’ R*
07 0H g
5
with a compound of formula
R'R'NH
to a compound of formula
o Flz‘-m’ﬂz

N’N\y 5 R. Rd

-y
o) q'
R 16

10 wherein the substituents are as defined in claimi,

h) reacting a compound of formula
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with 2 compound of formula

to a compound of formula

I/\N
Ar’N\’*é R® R*

16
5 0" R"

wherein R is (C;-Cg)-alkyl, R"® is (C,-Cq)-alkyl or (C3-Cg)-cycloalkyl and the other
substituents are as defined in claim 1,

j) reacting a compound of formula

)
N’N\XL R R
Br x

10

with a compound of formula

to a compound of formula

63
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wherein X is CH or N and the heteroaryl ring is selected from the group consisting of
imidazole, pyrazole or triazole, R' is hydrogen, halogen, (Ci-Cg)-alkyl, (C;-Cg)-alkyl
substituted by halogen or {Cy-Cg)-cycloalkyl and the other substituents are as defined in
claim 1,

and

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

11. A compound according to claim 1, whenever prepared by a process as claimed
in claim 10 or by an equivalent method.

12. A medicament containing one or more compounds as claimed in claim 1 or
containing
1-[5-(aminosulfonyl)-2-(4-morpholinyl)benzoyl]4-phenyl-piperazine,
1-(4-methoxyphenyl)-4-[2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl]-piperazine,
1-[2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl] -4-[2-nitro-4-(trifluoromethyl)phenyi] -

pipenazine,

1-(4-methoxyphenyl)-4-[5-nitro-2-(1-pyrrolidinyl)benzoyl] -piperazine,
1-[2-[4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazinyl)-5-nitrobenzoyl] 4-(4-methoxyphenyl)-
piperazine,
1-[2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl] -4-[5-nitro-2-(1-piperidinyl)benzoyl)-piperazine,
1-[2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl]-4-[5-nitro-2-(1-pyrrolidinyl)benzoyl] -piperazine,
1-[2-fluoro—4-(1-oxopropyl)phenyl]-4-[2-(4-methyl-1-piperidinyl)-5-nitrobenzoyl]-
piperazine,
1-[2-flvoro-4-(1-oxopropyl)pbenyl]-4-[2-(4-methyl-1-piperazinyl)-5-nitrobenzoyl) -
piperazine,
1-[2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl]-4-(2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl]-piperazine,
1-[5~[[methyl(phenylmethyl)amino]sulfonyl]-2-(4-morpholinyl }benzoyl)-4-(4-
nitrophenyl)-piperazine,
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1-(4-acetyl-2-fluorophenyl)-4-{2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl]- piperazine,
1-{4-[4-(2-morpholin-4-yl-5-nitro-benzoyl)-piperazin-1-yi]-3-Buoro-phenyl}-ethanone
and -
{4-(4-methoxy-phenyl)-piperazin-1-yl}-(2-morpholin-4-yl-5-nitro-phenyl)-methanone.

and pharmaceutically acceptable excipients.

13. A medicament according to claim 12 for the treatment of ilinesses based on the
glycine uptake inhibitor.

14. A medicament according to claims 12 and 13, 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.

15. The use of 2 compound as claimed in claim 1 and of
1-[5-(aminosulfonyl)-2-(4-morpholinyl)benzoyl] 4-phenyl-piperazine,
1-(4-methoxyphenyl)-4- [2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl]-piperazine,
1-[2-(4-morpholinyl}-5-nitrobenzoyl]-4-(2-nitro-4-(trifluoromethyl) phenyl]-

piperazine,
1-{4-methoxyphenyl)-4- [5-nitro-2-(1 -pyrrolidinyl)benzoyl] -piperazine,
1-[2-[4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazinyi]-S-nitrobenzoyi]-4-(4-methoxyphenyl)-
piperazine,
1-[2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl]-4-[5-nitro-2-(1-piperidinyl)benzoyl] -piperazine,
1-[2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl]-4-[5-nitro-2-(1-pyrrolidinyl)benzoyl] -piperazine,
1-{2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl]-4-[2-(4-methyl-1-piperidinyl)-5-nitrobenzoyl] -
piperazine,
1-{2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl] -4-(2-(4-methyl-1-piperazinyl)-5-nitrobenzoyl] -
piperazine,
1-{2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl] -4-[2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl) -piperazine,
1-[5-[[methyl(phenylmethyl)amino]sulfonyl]-2-(4-morpholinyl)benzoyl] -4-(4-
nitrophenyl)-piperazine,
1-(4-acetyl-2-fiuoropbenyl)-4-[2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyi] - piperazine,
1-{4-[4-(2-morpholin4-y!-5-nitro-benzoyl)-piperazin-1-yl]-3-fluoro-phenyl}-ethanone
and
(4-(¢-methoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(2-morpholin-4-yl-5-nitro-phenyl)-methanone

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

16. The invention as herein before described.

kN

s
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[ ) 1

Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y trasmitido al solicitante de
conformidad con el Articulo 36.

Este REPORTE consta de un total de 7 hojas, incluyendo esta cardtula.
Este reporte también es acompafiado por ANEXOS, que comprenden:
a. BX] (enviado al solicitante y a la Oficina Internacional) un total de 21 hojas, como sigue:

[0 hojas de la descripcién, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
base de este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver
Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas).

[ hofas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera que contienen
una modificacién que va més alld de la revelacion en la solicltud internacional como se
presentS, como se indicé en el ftem 4 de 1a Casilla No. I y la Casilla Suplementaria,

b. [[] (enviado tnicamente a la Oficina Internacional) un total de (indicar tipo y nimero de medio(s)
electrénico(s)) , que contienen un listado de secuencias y/o tablas con ello, dnicamente en una
forma legible en computador, como se indic6 en la Casilla Suplementaria Relacionada con el
Listado de Secuencias (ver Secclén 802 de las Instrucciones Administrativas).

Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

B Casilla No.I Bases del Reporte

Bd CasillaNo. 1l Prioridad

1 CasilaNo.I No establecimiento de opinitn respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial,

[0 CasillaNo.IV  Falta de unidad de invencin

B4 CasillaNo.V  Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a

novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaclones y explicaciones que
sustentan dicha afirmacién .

] CasillaNo.VI  Ciertos documentos citados

[ CasillaNo.VIl Ciertos defectos en In solicitud internacional

[0 CasillaNo. VIl Ciertas observaciones sobre Ia solicitud internacional

Fecha de presentaci6n de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
28.02.2005 30.08.2005
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. o . Solicitud internacional No.
3 REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PCT/EP2004/ 009665

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 segtin este item.

[[] Este Reporte se basé en una traducci6n del idioma original al siguiente idioma, el cual es el
idioma de una traduccién suministrada para los propdsitos de:

[[] btsqueda internacional (segiin la Regla 12.3. y 23.1 (b)).
[] publicacién de Ia solicitud internacional (segtn la Regla 12.4)
[] examen preliminar internaciona! (segtin las Reglas 55.2 y/o 55.3).

2. Respecto a los elementos de la solicitud internacional, este reporte se basa en (Piginas de remplazo que han
sido suministradas a Ia oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estin referenciados
en este reporte como “presentados originalmente” y no estdn anexos a este reporte):

Descripcién, Piginas
1-163 como se presentaron originalmente

Relvindicaciones, NGimeros

1-16  recibidas el 04.06.2005 con caria de 01.06.2005
[ 1a secuencia numerada y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria a la Secuencia Numerada

3. [J Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[] 1a descripcisn, paginas
las relvindicaciones, Nos.
los dibujos, hojas/figuras
listado de secuencia (

cualquier tabla(s) relacionadascon !a serle de listados (especificar)

0000

4.[] Este reporte ha sido establecido como si (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 presentaci6n original, como esta
indicado en la casilla suplementaria (regla 70.2(c))..

[] la descripcion, péginas

[] Ias reivindicaciones, Nos.

] los dibujos, hojas/figuras

[] secuencla que enumera (especificar)

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

*3i el Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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. ' REPORTJ PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
~ PATENTABILIDAD PCT/EP2004/009665

Casilla No, Il Prioridad

1. [X] Se ha establecido este reporte como si no se hubiese reivindicado ninguna prioridad debido a Ia falta de
suministro dentro del tiempo limite presentado para el requerimiento:

[l copia de Ia solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 43bis.1 y 66.7(a)).
[ traduccién de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (66.7(b))..
2. [ Se ha establecido este reporte como si no se hubiese reivindicado ninguna prioridad debido al hecho de que-

se ha encontrado que la reivindicacién de prioridad es invélida (Regla 64.1). Por consiguiente, para los fines

de este reporte, se considera que Ia fecha de registro internacional indicada anteriormente es Ia fecha
relevante,

3. Observaciones adicionales, 3i cs necesario:

Canilla No. lIL No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel iInventivo y aplicabilidad industrial

1. Las cuestiones de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel mvenhvo (ser no obvia)
o ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

[] toda lIa solicitud internacional
P4 1as reivindicaciones Nos. 16
porque:
D dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. se relacionan con la siguiente materia

objeto Ias cuales no requieren examen preliminar internacional (especificar):

E Ia descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a conlinuacion) o dichas
reivindicaciones Nos. 16 son tan imprecisas que no pudo formarse una opini6n significativa (especifique):
ver hoja separada

[[] 1as reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. 16 estén sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

D no se ha establecido un reporte de blisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

D el listndo de secuencia de nucledtidos y/o aminodcidos no cumple con la norma proporcionada por €l Anexo C de
Ins Instrucciones Administrativas en que:

la forma escrita D no ha sido suministrada
D no cumpie con la norma
la forma legible en computador D no ha sido suministrada
D no cumple con la norma

L—_l las tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucleétidos y/o aminoécidos, si inicamente en

forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados por el
Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

[ Ver Casilla Suplementaria para detalles adicionales.

Forma PFCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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~ REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2004/ 009665

Casilla No. V Afirmacién 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) St: Relvindicaciones 1-15
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) SI: Reivindicaciones 1-15

No: Reivindicaciones
Aplicabilidad industrial (IA) St: Reivindicaciones 1-15
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/1PEA/4D9 (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No.

SOBRE PATENTABILIDAD
(HOJA SEPARADA) PCT/EP2004 /009665

Re Item | )
Bases de la Opinlén

Con carta de fecha 01.06.2005, el solicitante ha radicado un juego de relvindicaciones modificadas
en donde el significado de “Ar" es fenilo sin sustituir’ ha sudo excluido con el fin de remover la
coincidencia con D1 y en donde los compuestos especificos revelados en D2 y D3 han sido excluidos
mediante condiciones.

D1-D3 representan las llamadas “revelaciones accidentales®, estas modificaclones estéin por lo tanto
en linea con 70.2(C) PCT.

Re Item lii
No establecimiento de opinidén con respecto a la novedad, nivel Inventivo y aplicabliidad
Industrial

La reivindicacién 18 ("la invencién tal como se ha descrito hasta aqul) carece de claridad dentro del
significado del Articulo 6 PCT y es superflua. Por lo tanto, no se da opinlén con respecto a la
novedad, nivel inventivo o aplicabllidad Industrial para esta reivindicacion.

Re ltem V
Declaracién razonada bajo ia Regla 68.2(a)(ll) con respecto a la novedad, nivel Inventivo o
aplicablildad Industrial; citaciones y explicaclones que soportan tal declaracién

Se han citado los siguientes documentos en el Reporte de Biisqueda Intemacional:

D1: US-A-4 244871 (KOSARY JUDIT ET AL) Enero 13 de 1981 (1881-01-13)

D2: BASE DE DATOS CHEMCATS CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US;
Abril 23 de 2003 (2003-04-23), XP002308402 No. de acceso a la base de datos
2003:2142911 CHEMCATS

D3: BASE DE DATOS REGISTRO CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US;

Junio 6 de 2003 (2003-06-06), XP002308481 No. de acceso a la base de datos CAS RN:
524034-40-0 '

Forma PCT/Haoja Separada 409 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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SOBRE PATENTABILIDAD

D4: WO 99/44596 A (JANSSEN PHARMACEUTICA NV (BE)) Septiembre 10 de 1999 (1999-09-
10)

D5: EP-A-0 171 636 (RAVIZZA SPA (IT)) Febrero 19 de 1986 (1986-02-19)

D6: US-A-3 933 802 (CIBA GEIGY CO (US)) Enero 20 de 1976 (1976-01-20)

Novedad (Articulo 33(2) PCT)

La coincidencia con D1 ha sido removida y los compuestos de D2 y D3 han sido excluidos.

Los presentes compuestos difieren de los compuestos de D4 en el grupo bencllo. Los presentes
compuestos son una nueva selecclon de los compuestos de DS. Los presentes compuestos difieren
de los compuestos de D6 en el grupo arllo Ar.

Nivel inventivo {Articulo 33(3) PCT

D4 revela inhibidores del transportador de glicina basados en piperazina y podrian considerarse
como la técnica previa mas cercana.

El problema de la invencién fue la provisién de nuevos inhibidores del transportador de glicina.

La estructura de los presentes compuestos es sustanclalmente diferente de la de los compuestos de
D4. La presente invencifin no es sugerida por D4 y por lo tanto estd basada en un nivel inventivo.

Re item V1
Clertos documentos citados

Se hace referencia a los siguientes documentos P:

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 2) (EPO-Enero 2004)
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(HOJA SEPARADA) PCT/EP2004/ 009665

D7: BASE DE DATOS CHEMCATS CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US;

Enero 1 de 2004 (2001-01-01), XP002308403 No. de acceso a la base de datos 2004:591813,
Documento P

D8: BASE DE DATOS CHEMCATS CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US;

Enero 1 de 2004 (2001-01-01), XP002308404 No. de acceso a la base de datos 2004:680830,
Documento P

Los documentos de prioridad relacionados con la presente solicitud no estaban disponibles al
momento de establecer este reporte. Par consiguiente, se asume que todas las reivindicaciones
gozan de derechos de prioridad desde la fecha de radicacion del documento de prioridad. Si
después resulta que esto no es comecto, los documentos P citados en el reporte de blisqueda

intemaciones podrian volverse relevantes para evaluar si las presentes relvindicaciones satisfacen
ios criterios establecidos en el Articulo 33(1) PCT.

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 3) (EPO-Enero 2004)
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-164-
Reivindicaciones

1. Un compuesto de formula

en donde

Ar es arilo sin sustituir o sustituido, o heteroarilo de 6 miembros con la excepcién de fenilo sin
sustituir, conteniendo uno, dos o tres 4tomos de nitrbgeno, y en donde el arilo y los grupos
heteroarilo estAn sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo consistente en
hidroxilo, halégeno, NO, CN, (C-Ce)-alquilo, (C-Ce)-alquilo sustituido por halégeno, (C,-Cg)-alcoxilo,
(C4-Cs)-alcoxilo sustituido por halégeno, NR'R?, C(O)R® 0 SO.R',

R' es hidrégeno o (C;-Ce)-alquilo;

R?® y R? son independientemente sl uno del otro hidrogeno, (CRa)y-hidroxilo para que R sea
hidrégeno o (C;-Cs)-alquilo, o son (C;-Ce)-alquilo, (C-Ce)-alquenilo, {C-Ce)-alquilo sustituido por
halégeno, (CHa)x-(C3-Cs)-cicloalquilo, (CH.),-heteracicloalquilo,

{CH,),-0O-(C,-Ce)-alquilo o (CHy)y-arilo o

R? y R* forman juntamente con el &tomo de N al que estan unidos un anillo heterocicloalquilo,
opcionaimente conteniendo ademnés del atomo de N ofro heterodtomo mas, seleccionados del grupo
consistente de N, S u O, cuyos anillos estan sin sustituir o sustituidos por (CH,),-hidroxilo, (C,-Cg)-
alquilo, (C,-Ce)-alcoxilo, (CHz),-0-(C,-Ce)-alquilo, o forman juntamente con el atomo N un grupo
heteroarilo de 5 miembros, opcionaimente conteniendo ademéas del atomo de N uno, dos o tres
atomos adicionales de nitrbgeno y en donde el grupo heteroarllo esta opcionalments sustituido por
(C1-Ce)-alquilo;

R?, R* y R® son independientemente el uno del otro hidrégeno, halégeno, (C-Ce)-alquilo 0 (C;-Cy)-
alcoxilo;

R® es NO,, CN, C{O)R®, S<{C+-Ce)-alquilo, SO:R™ 0 es NR''R'%

HOJA ENMENDADA
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R’ y R® son independientemente el uno del otro hidrégeno, (CHz),-(Cs-Ce)-cicloalquilo o (C,-Cq)-
alquilo, o forman juntamente con el 4omo N al que estin unidos un anillo heterocicloalquilo,
opcionalmente conteniendo ademas del dtomo N otro heteroatomo més, seleccionados del grupo
consistenteen N, S, u O;

R? es hidroxlo, (C1-Ce)-alquilo, {Cs-Cs)-cicloalquilo, (C;-Ce)-alcoxilo o NR'R®;
R" es (Cy-Ce)-alquilo, (CH,)x-(Cs-Ca)-cicloalquilo o NR'R®;

R" y R son independientemente el uno del otro hidrogeno, C(0)-{C-Ce)-alquilo, SO(C;-Cs)-
alquilo, o forman juntamente con el atomo N un grupo heteroarilo de 5 miembros opcionalmente
conteniendo ademas del atomo N uno, dos o tres atomos de nitrbgeno y en donde el grupo
heteroarilo esta opcionalmente sustituido por haldgeno, {C.-Cs)-alquillo o (CH.).{Cs-Ce)-cicioalquilo;

nes0,102;
y a sales de adicion acido farmacéuticamente aceptables de los mismos,
con la condicién que

1-(4-metoxifenil}-4-([2{4-metil-1-piperazinil}-5-nitrobenzoll]-plperazina,
1-(4-metoxifenil)-4-{2-(4-morfolinil)-5-nitrobenzoil}-piperazina,
1-[2-(4-morfolinil)}-5-nitrobenzoill-4-{2-nitro-4-(trifluorometil)fenil]-piperazina,
1-(4-metaxifenil)-4-[5-nitro-2-(1-pimrolidinil)benzoill-piperazina,
1-[2-[4-(2-hidroxietil)-1-piperazinil]-5-nitrobenzoil}-4-(4-metoxifenil)-piperazina,
1-[2-fluoro-4-<{1-oxopropilfenil]-4-[5-nitro-2-{1-piperidinil)benzoil)-piperazina,
142-fluoro-4-{1-oxopropil)fenil]-4-[5-nitro-2-(1-pirralidinil)benzoill-piperazina,
14{2-fluoro-4-{1-oxopropil Yfenil]-4-[2-(4-metil-1-piperidinil}-5-nitrobenzoil]-piperazina,
1-[2-fluoro-4-(1-oxopropil)fenil]-4-[2-(4-metil-1-piperazinil}-5-nitrobenzoif]-piperazina,
1-[2-fluoro-4< 1-oxopropil)fenil]-4-[2-(4-morfolinil)-5-nitrobenzoil]-piperazina,
1-[5-[metil{fenlimetil}aminc]sulfonil]-2-(4-morfolinl)benzoll}-4-(4-nitrofenil)-piperazina, y
1-(4-acetil-2-fluorofenil)}-4-[2-(4-morfolinil}-5-nitrobenzoil]-piperazina,

88 excluyen,

< Unos compuestos de formula

HOJA ENMENDADA
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en donde

Ar es arilo sin sustituir o sustituido, o heteroarilo de 6 miembros con la excepcién de fenilo sin
sustituir, conteniendo uno, dos o tres atomos de nitrégeno, y en donde el arilo y los grupos
heteroarilo estin sustituidos por uno o més sustituyentes seleccionados del grupo consistente en
hidroxilo, halégeno, NO,, CN, (C;-Ce)-alquilo, (C1-Ce)-alquilo sustituido por halégeno, (C-Cg)-alcoxilo,
(C1-Cq)-alcoxilo sustituido por halégeno, NR'R®, C(O)R® o SO.R';

R' es hidrégeno o (C;-Ce)-alquilo;

R? y R? son independientements el uno del otro hidrégeno, hidroxilo (Ci-Ce)-alquilo, (C-Cs)-
alquenilo, (CCe)-alquilo sustituido por halégeno, (Cs-Ce)-cicloalquilo, heterocicloalquilo, (Ci-Ce)-
alqullo-(C5-Ce)-cicloalquilo, (C4-Ce)-alquilo-heterocicloalquilo, (C:-Ce)-alquiio-C(0)-R®, (C1-Ce)-alquilo-
CN, (Cr-Cs)-alquilo-O-R", (CCe)-alquilo-NR'R®, arilo o heteroarilo de seis miembros conteniendo
uno, dos o tres 4tomos de nitrégeno,

(C,-Ce)-alquil-arilo o (Ci-Ce)-alquilo heteroarilo de 5§ o 6 miembros contsniendo uno, dos o tres
heteroatomos, seleccionados del grupo consistente en oxfgeno, azufre o nitrbgeno, en donde arilo,
heterocicloalquilo y heteroarilo estin sin sustituir o sustituidos por uno o mas sustituyentes
selecclonados del grupo consistente en hidroxlio, haldgeno, (C-Ce)-alquilo o (C;-Ce)-alcoxllo; o R? y
R? forman juntamente con el &tomo N al que estén unidos un anillo heterocicioalquilo, opcionaimente
conteniendo ademas del 4tomo N otro heterodtomo més, seleccionados del grupo consistente en N,
S u O, cuyos anillos estan sin sustituir o sustituidos por hidroxdlo, (C-Cs)-alquilo, (C1-Cs)-alcoxdlo, {(C,-
Ce)-alquilo-O-R™, o forman juntamente con el &omo N un grupo heteroariio de 5 miembros,
opcionalmente conteniendo ademas del 4tomo N uno, dos o tres 4tomos adicionales de nitrdgeno y
en donde el grupo heteroarilo estd opcionalmente sustituido por halégeno, (C,-Ce)-alquilo, (C,-Cs)-
alquilo sustituldo por halégeno o (Cy-GCg)-cicloalquilo;

R® R* y R® son independientemente el uno del otro hidrégeno, hidroxilo, halégeno, CN, (C,-Cs)-
alquilo, (C4-Ce)-alcoxilo o NR'R%;

HOJA ENMENDADA
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R® es NO;, CN, C(O)R®, S-(C:-Ce)-alquilo, SO.R™ 0 es NR"'R'%;

R’ y R® son independientemente el uno del otro hidrégeno, (C;-Ce)-alquilo-(Cs-Ce)-cicloalquillo, (C;-
Ce)-alquilo, (Cs-Cae)-cicloalquilo, o forman juntamente con el atomo N al que estan unidos un anillo
heterocicloalquilo, opcionalmente conteniendo ademés del &tomo N otro heterodtomo mas,
seleccionado del grupo consistente en N, S, u O;

R? es hidroxilo, (C4-Ce)-alquilo, {Cs-Ce)-cicloalquilo, (C;-Cs)-alcoxilo o NR'R®;
R es (C,-Ce)-alqullo, (Cs-Ce)-cicloalquilo, (C-Ca)-alquil-{Cs-Ce)-cicioalquilo o NR'R®;

R" y R" son independientemente el uno del otro hidrogeno, C(O)-(Ci-Ce)-alquilo, SO{C1-Ce)-
alquilo, o forman juntamente con el 4tomo N un grupo heteroarllo de 5 miembros opcionalmente
conteniendo ademds del dtomo N uno, dos o tres atomos de nitrbgeno y en donde el grupo
heteroarilo esta opcionalmente sustituido por halégeno, (Cy-Ce)-alquilo, (C+-Cs)-alquilo sustituido por
halégeno o (Cs-Cs)-cicioalquilo;

R es hidrégeno, (C4-Cs)-alquilo o (C3-Ce)-cicloalquilo;
y a sales de adicién acida farmacéuticamente aceptables de las mismas,
con la condicién que

1-[2-[[2-(dietllamino)etillamino-5-nitrobenzoill-4-(metoxifenil)-piperazina,
1-(4-metoxifenil}-4-{2-(4-metil-1-piperazinil)-5-nitrobenzoil]-plperazina,
1-(4-metoxifenil)}-4-[2<{4-morfolinil}-5-nitrobenzoll]-piperazina,
1-[2-(4-morfolinil)-5-nitrobenzoil]-4-{2-hitro-4-(trifluorometil ffenif}-piperazina,
1-(4-metoxifenil)-4-[5-nitro-2-(1-pirrolidinil)benzoil}-piperazina,
1-[2-[4-(2-hidroxietil}-1-piperazinil}-5-nitrobenzoil]-4-(4-metoxifenil)-piperazina,
1-[2-fluoro-4-(1-oxopropil)fenil]-4-[5-nitro-2-(1-piperidinil)benzoil}-piperazina,
14{2-fluoro-4-{1-oxopropil)fenil]-4-[5-nitro-2-(1-pirrolidinil)benzoill-piperazina,
1-[2-fluoro-4-(1-oxopropil}fenil]-4-[2-(4-metil-1-piperidinil}-5-nitrobenzoil]-piperazina,
1-[2-fluoro-4-(1-oxopropil}fenil}-4-[2-(4-metil-1-piperazinil}-5-nitrobenzoil]-piperazina,
1-[2-fluoro-4-{1-oxopropilfenil]-4-[2-(4-morfolinil}-5-nitrobenzoil}-piperazina,
1-[5-{[metil(feniimetil}amino]sulfonil}-2-(4-morfolinil)benzoill-4-(4-nitrofenil)-piperazina, y '
1-(4-acetil-2-fluorofenil)}-4-{2-(4-morfolinil}-5-nitrobenzoll}-piperazina,

se excluyen.
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3. Un compuesto de formula I-1 de acuerdo con la relvindicacién 1

l ]
R, _R

N i
- _Of"\-’g R f R

I-1

an donde

R’ es hidroxilo, halégeno, NO,, CN, (C-Cs)-alquilo, (C,-Ce)-alquilo sustituido por halégeno, (Ci-Ce)-
alcoxilo, (C,-Ce)-alcoxilo sustituldo por halégeno, NR'R?, C(O)R® o SO,R';

mes1,203;

R! es hidrdgeno o (C1-Ce)-alquilo;

R? y RT son independientemente el uno del otro hidrégeno, (CRz).-hidroxilo para que R sea
hidrdgeno o (C,-Ce)-alquilo, o son (C,-Ce)-alquilo, (C-Ce)-alquenilo, (C,-Ce)-alquilo sustituido por
halégeno, (CHz).-(Cs-Ce)-cicloalquilo, (CH.)s-heterocicloalquilo, (CHz)y-0-(Ci-Ce)-alquilo 0o (CHy),-

arllo;

R®, R* y R* son independientemente el uno del otro hidrégeno, haldgeno, (Ci-Ce)-alquilo o (C-Ce)-
alcoxilo;

R® es NO,, CN, C(O)R®, S+(C,-Ce)-alqullo, SO-R™ 0 es NR''R'%

R’ y R® son independientemente el uno del ofro hidrogeno, (CHz)s~(Cs-Ce)-cicloalquilo © (Cy-Cy)-
alquilo, o forman juntamente con el Atomo N al que estan unidos un anilio heterocicloalquilo,
opcionalimente conteniendo ademas del atomo N ofro heteroatomo mas, seleccionados del grupo
consistente en N, S, u O;

R® es hidroxlia, (C,-Ca)-alqullo, (Cs-Ce)-cicloalquilo, (C1-Ce)-alcoxdio o NR'R®;

R es (C,-Ce)-alquilo, {CH2),-(Cs-Cs)-cicloalquilo o NR'R®;
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R" y R'" son independientemente el uno del otro hidrogeno, C(O)-(C:1-Ce)-alquilo, SO{Cs-Cs)-
alquilo, o forman juntamente con el 4tomo N un grupo heteroarilo de 5 miembros opcionaimente
conteniendo ademéds del dtomo N uno, dos o tres &tomos de nitrbgeno y en donde el grupo
heteroarilo estd opcionalments sustituido por halégeno, (C,-Cg)-alquilo 0 (CHa),(Cs-Ce)-cicloalquilo;
nes 0,102

y a sales de adicién Acida farmacéuticamente aceptables de los mismos.

4. Un compuesto de formula -1 de acuerdo con la reivindicacién 3, cuyos compuestos son:
1-(4-{4{2-(ciclopropilmetil-amino)-5-nitro-benzoil]-plperazin-1-il}-3-flucro-fenil)}-etanona,
1-{4-[4-(2-ciclchexilamino-5-nitro-benzoil}-piperazin-1-il}-3-fluoro-fenil}-etanona,
1-{4—[4-(2-dieﬁIamino-5-nitro-benzoil)-piberazin-1 -i{]-3-fluoro-fenit)-etanona,
1-{3-fluoro-4-{4-(2-isobutilamino-5-nitro-benzoil)-piperazin-1-il}-fenil}-etanona,
1-{4-[4{2-ciclobutilamino-5-nitro-benzoil)-piperazin-1-il}-3-fluoro-fenil)-etanona,
1-{4-{4-{2-clclobutilamino-5-nitro-banzoil}-piperazin-1-il]-3-fluoro-fenil}-etanona,
1-{4-[4-(2-ciclopentilamino-5-nitro-benzoil}-piperazin-1-il]-3-flucro-fenil)-etanona, o

1-{4-{4-f2<(alil-metil-amino)-5-nitro-benzoil]-piperazin-1-il}-3-fluoro-fenil)-etanona.

5. Un compuesto de formula I-2 de acuerdo con la reivindicacion 1

®,
O
(R'l_-@/ N\)g' RY R"
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en donde

R’ es hidroxilo, halégeno, NO,, CN, (C,-Cg)-alquilo, (C,+-Ce)-alqullo sustituido por halégeno, (Cs-Cs)-
alcoxdlo, (C1-Ce)-alcoxilo sustituldo por halégeno, NR'R®, C(O)R® o SO.R™;

mes0,1,203;

R' es hidrégeno o (C,-Ce)-alquiio;

@

\. . as un anillo heterocicloalquilo, opcionalmente conteniendo ademas del atomo N otro
heteroadtomo més, seleccionados del grupo consistente de N, S u O, cuyos anillos estan sin sustituir o
sustituldos por (CH)y-hidroxilo, (C,-Ce}-alquilo, (Ci-Cs)-alcoxilo, (CH2)y-0-{C;-Ce)-alquilo, o forman
juntamente con el &tomo de N un grupo heteroarilo de 5 miembros, opcionalmente contenlendo
ademas del 4tomo N uno, dos o tres atomos adiclonales de nitrdgeno y en donde el grupo heteroarilo
esta opcionalmente sustituido por (C,-Cg)-alquilo;

R?, R* y R® son independientemente el uno del otro hidrdgeno, haldgeno, (Cs-Cs)-alquilo o (Cs-Cs)-
alcoxilo;

R® @s NO,, CN, C(O)R®, S-(C;-Cy)-alquilo, SO.R™ 0 es NR''R'%;

R’ y R® son independientemente el uno del otro hidrégeno, (CHa).-(Cs-Cs)-cicloalquilo o (Cs-Ce)
alquilo, o forman juntamente con el 4tomo N al que estan unidos un anilio heterocicloalquilo,
opcionaimente contenlendo ademés del 4tomo N ofro heteroatomo mas, seleccionados del grupo
consistenteen N, S, u O;

R® es hidroxilo, (C,-Ca)-alquilo, (Cs-Cs)-cicloalquilo, (C-Cs)-alcoxilo o NR'R®;

R'° as (C,-Cs)-alquilo, (CH,).~(C5-Ce)-cicloalquilo o NR'R?;
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R" y R" son independientsmente el uno del otro hidrégeno, C(O)-(C;-Cs)-alquilo, SO~C:-Ce)-
alquilo, o forman juntamente con el 4tomo N un grupo heteroarilo de 5 miembros opcionalmente
conteniendo ademéas del atomo N uno, dos o tres a4tomos de nitrSgeno y en donde el grupo
heteroarilo esté opcionalmente sustituido por halégeno, (C4-Ce)-alquilo o {CH2).(Cs-Ce)-cicloalquilo;
nes0, 102

y a sales de adicién acido farmacéuticamente aceptables de los mismos.

6. Un compuesto de formula -2 de acuerdo con la reivindicacién 5, cuyos compuestos son
1-{4-[4-(2-morfolin-4-il-5-nitro-benzoil)-piperazin-1-il}-3-fluoro-fenil}-etanona,
1-4{3-fluoro-44{4-(5-nitro-2-pirrolidin-1-ll-benzvil}-piperazin-1-il]-fenil}-etanona,
1-{3-fluoro-4-{4-(5-nitro-2-piperidin-1-ll-benzoil)-piperazin-1-il]-fenil}-etanona,
1-{4-{4-{2-azepan-1-il-5-nitro-benzoil}-piperazin-1-il]-3-fluoro-fenil)-etanona,
1-(3-fluoro-4-{4-[2-(2-metil-piperidin-1-il}-5-nitro-benzolil]-piperazin-1-il}-fenil}-etanona,
1-(3-fluoro-4-{4-[2-{4-metil-piperidin-1-il}-5-nitro-benzoll]-piperazin-1-il}-fenil)-etanona,
1-(3-fluoro-4-{4-[2-(3-metil-piperidin-1-il}-5-nitro-benzoil]-piperazin-1-ii}-fenil)-etanona,
1-(3-fluoro-4-{4-[2-(2-metil-piperidin-1-il)-5-nitro-benzoil}-piperazin-1-if}-fenil}-etanona,
1-(4-{4-2-(2,5-dihidro-pirrol-1-il}-5-nitro-benzoil}-piperazin-1-li}-3-flucro-fenil)-etanona,
1-{3-fluoro-4-[4-(5-nitro-2-tiomorfolin-4-i-benzoil)-piperazin-1-il]-fenil}-etanona,
1-(3-fluoro-4-{4-[2-(3-hidroxi-piperidin-1-il}-5-nitro-benzoil]-piperazin-1-il}-fenil}-etanona,
1-{4-[4-(2-azepan-1-il-5-metanosulfonil-benzoil}-piperazin-1-il]-3-flucro-fenil}-etanona,

1-{3-fluoro-4-[4-(5-metanosulfonil-2-pirrolidin-1-il-benzoil)-piperazin-1-il}-fenil}-etanona,
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N-metil-4-pimrolidin-1-il-3-4-{4-(4-trifluorometil-fenil}-piperazin-1-carbonill-bencenosutfonamida,

N-metil-4-morfolin-4-il-3-[4-(4-trifluorometil-fenil)-piperazin-1-carbonill-bencenosulfonamida,

3-{4-(4-acetil-2-fluoro-fenil)-piperazin-1-il-carbonil}-N-metil-4-pirrolidin-1-il-3- bencenosulfonamida,

1-(3-fluoro-4-{4-[2-(3-hidroximetil-pirrolidin-1-il}-5-nitro-benzoil}-piperazin-1-il}-fenil}-etanona,

2-[4-(2-morfolin-4-1I-5-nitro-benzoil)}-piperazin-1-il}-5-trifluorometil-benzonitrilo,

3-fluoro-4-{4-(5-metanasulfonil-2-piperidin-1-il-benzoil)-piperazin-1-l}- benzonitrilo,

2-fluoro-4-[4-(5-metancsulfonil-2-piperidin-1-i-benzoil}-piperazin-1-il]- benzonitrilo,

[4-(2-fluaro-4-trifluorometil-fenil)-piperazin-1-il]-(5-metanosulfonil-2-piperidin-1-il-fenil}-metanona,

[4-(3-fluoro-4-triflucrometil-fenil)-piperazin-1-il}-(5-metanosulfonil-2-piperidin-1-il-fenil}-metanona,

3-[4-(4-ciano-fenll)-plperazin-1-carbonil]-N-metil-4-pirrolidin-1-il-bencenosulfonamida,

3-[4{4-clano-2-fluoro-fenil)-piperazin-1-carbonlf]-N-metil-4-pirmrolidin-1-il-bencenosulfonamida,

3-{4-(2-fluoro-4-triflucrometil-fenil)}-piperazin-1-carbonil]-N-metil4-pirmolidin-1-il-bencenosulfonamida,

3-[4-(3-fluoro-4-triflucrometil-fanil)}-piperazin-1-carbonil]-N-metil-4-pirrolidin-1-l-bencenosulfonamida,

3-[4-(4-acstil-2-fluoro-fenil}-piperazin-1-carbonil]-N-metil-4-piperidin-1-ll-bencencsulfonamida,

3H{4{4-clano-fenil)-piperazin-1-carbonil]-N-metil-4-piperidin-1-i-bencenosulfonamida,

3-[4-{4-ciano-2-fluoro-fenll}-piperazin-1-carbonil]-N-metil-4-piperidin-1-il-bencenosulfonamida,

3-{4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-plperazin-1-carbonil]-N-metil-4-piperidin-1-ll-bencenosulfonamida,

N-metil-4-piperidin-1-li-3-[4-(4-trifluorometil-fenil}-piperazin-1-carbonii}- bencenosulfonamida,
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3-[4-(2-flucro-4-trifluorometil-fenil)-piperazin-1-carbonil}-N-metil-4-piperidin-1-il-bencenosulfonamida,

3-[4-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-piperazin-1-carbonil]-N-metil-4-piperidin-1-il-bencenosulfonamida,

3{4-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil}-piperazin-1-carbonil}-N-metil-4-morfolin-1-il-bencenosulfonamida, o

3{4-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-piperazin-1-carbonil]-N-metil-4-morfolin-1-il-bencenosulfonamida.

7. Un compuesto de formula |-3 de acuerdo con la reivindicacién 1

Hetarilo es un heteroarilo de 8 miembros, conteniendo uno, dos o tres atomo de nitrdgeno,
opcionalmente sustituido por uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo consistente en
hidroxilo, halégeno, NO2, CN, (C;-Cy)-alquilo, (C4-Cs)-alquilo sustituido por halégeno, (C,-Cs}-alcoxilo,
(C-Ce)-alcoxilo sustituido por haldgeno, NR'R*, C(O)R® 0 SOR™,

R' es hidrégeno o (C.-Ce)-alquilo;

R? y R son Independiente el uno del otro hidrbgeno, (CH,).-hidroxilo para que R sea hidrégeno o
(Ci-Ce)alquilo, o son (Ci-Ce)alquilo, (CxCe)-alquenilo, {C-Cs)-alquilo sustituido por halégeno,
{CH2)n~(C5-Cse)-cicloalquilo,

(CH;)-heterocicloalquilo, (CH,),-O-{C+-Ce)-alqullo o (CH3),-arilo o

R®, R* y R® son independientemente el uno del otro hidrégeno, haldégeno, (C-Cs)-alquilo o (C4-Ce)-
alcoxilo;

R® es NO,, CN, C(O)R®, S-(C;-Ce)-alquilo, SO.R' 0 es NR''R'%;
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R’ y R® son independientemente el uno del otro hidrogeno, (CHz)\-(Cs-Cs)-cicloalquiio 0 (C1-Ca)-
alquilo, o forman juntamente con el 4tomo N al que estan unidos un anillo heterocicloalquilo,
opcionalmente conteniendo ademés del 4tomo N ofro heterodtomo mas, seleccionados del grupo
consistenteen N, S, u O;
R® es hidroxilo, (C-Ce)-alquilo, (Cs-Ce)-cicloalquilo, (Ci-Ce)-alcoxilo o NR'R®;
R es (C,-Cs)-alquilo, (CHa)s-(Cs-Ce)-cicloalquilo o0 NR'R®;
R'" y R"™ son independientemente el uno del otro hidrégeno, C(O)-(C:-Ce)-alquilo, SO-(Ci-Ce)-
alquilo, o forman juntamente con el 4tomo N un grupo heteroariio de 5 miembros opcionalmente
conteniendo ademéas del a&tomo N uno, dos o tres atomos de nitrbgeno y en donde el grupo
heteroarilo esta opcionalmente sustituido por halégeno, (C;-Cg)-alquilo o (CH»).{Cs-Cs)-cicloalquilo;
nes0,102,

y a sales de adicién acida farmacéuticamente aceptables de los mismos.

8. Un compuesto de formula -4 de acuerdo con la reivindicacion 1

en donde

hetarilo es un heteroariio de 6 miembros, conteniendo uno, dos o tres atomo de nitrbgeno,
opcionaimente sustituidos por uno o méas sustituyentes seleccionados del grupo consistente en
hidroxilo, halégena, NO,, CN, (C4-Ce)-alquilo, (Ci-Ce)-alquilo sustituido por haldgeno, (C,-Cs)-alcoxilo,
(C1-Cy)-alcoxilo sustituido por halégeno, NR'R®, C(O)R? o0 SO,R™;

R’ es hidrégeno o (C1-Cs)-alquilo;
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@

\. . es un anllio heterocicloalquilo, opcionalmente conteniendo ademéas del 4tomo N ofro
heteroatomo mas, seleccionados del grupo consistents de N, S u O, cuyos anillos estan sin sustituir o
sustituidos por (CH,),-hidroxilo, (Ci-Ce)-alquilo, {(C4-Cs)-alcoxllo, (CHz),-O-(C;-Cs)-alquilo, o forman
juntamente con el atomo de N un grupo heteroarilo de 5 miembros, opcionalmente conteniendo
ademas del 4&tomo N uno, dos o tres dtomos adicionales de nitrégeno y en donde el grupo heteroarilo
esté opcionaimente sustituido por (C4-Ce)-alquilo;

R?, Ry R® son independientemente el uno del otro hidrégeno, halégeno, (C,-Cg)-alquilo o {C-Ce)-
alcoxilo;

R® @s NO;, CN, C{O)R®, S-(C,-Ce)-alquilo, SO-R'® 0 8s NR''R'%

R” y R® son independientemente el uno del ofro hidrégeno, (CHz)s-(Cs-Ce)-cicloalquilo 0 (Cy-Ce)-
alquilo, o forman juntamente con el &tomo N al que estdn unidos un anillo heterocicloalquilo,
opcionalmente conteniendo ademéas del 4tomo N oiro heteroatomo mas, seleccionados del grupo
consistenteen N, S, u O;

R® es hidroxilo, (C:-Ce)-alquilo, (Cs-Ce)-cicloalquilo, (C;-Ce)-alcoxilo o NR'R®;

R s (C1-Ce)-alquilo, (CH2),-(C3-Ce)-cicloalquilo o NR'R%;

R'" y R son independientemente el uno del ofro hidrogeno, C(O)-(Cs-Ce)-alqullo, SOz-(Cs-Cs)-
alquilo, o forman juntamente con el 4tomo N un grupo heteroarilo de 5 miembros opcionalimente
conteniendo ademés del 4tomo N uno, dos o tres atomos de nitrbgeno y en donde el grupo
heteroarilo 8st4 opcionalments sustituido por haldégeno, {C.-Ce}-alquilo 0 (CH,),(Cs-Ce)-cicloalquillo;
nes0,102;

y a sales de adicion Aclda farmacéuticamente aceptables de los mismos.

9, Un compuesto de formula |-4 de acuerdo con la reivindicacion 8, cuyos compuestos son:

3-[4-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-piperazin-1-carbonil]-N-metil-4-morfolin-4-il-bencenosulfonamida,
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(2-morfolin-4-il-5-nitro-fenil)-[4-{5-trifluorometil-piridin-2-il}-piperazin-1-ll-metanona,

[4-(3-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il}-piperazin-1-il]{2-morfolin-4-il-5-nitro-fenil)-
metanona,

6-[4-(2-morfolin-4-il-5-nitro-benzoll)-piperazin-1-ill-hicotinonitrilo,
[4-(3-cloro-piridin-2-il)-piperazin-1-I[}-(2-morfolin-4-il-5-nitro-fenil}-metanona,
(2-morfolin-4-il-5-nitro-fenil)-[4-(4-triflucrometil-piridin-2-il)-piperazin-1-I}-metanona,
{2-morfolin-4-il-5-nitro-fenil){4-(6-trifftuorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-l]-metanona,
4-(5-bromo-pirimidin-2-i}-piperazin-1-il]-(2-morfolin-4-Il-5-nitro-fenil}-metanona,
[4-(8-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-1l}-piperazin-1-il}-(2-morfolin-4-I-5-nitro-fenil}-metanona,
(5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-fenil)-[4-{2-trifluorometil-pirimidin-4-il}-pliperazin-1-i}-metanona
(5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-fenil)-[4-(6-trifluorometil-pirimidin-4-ll}-piperazin-1-il}-metanona
(5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-fenil)-[4-(5-trifluorometil-pirimidin-2-1)-piperazin-1-il}l-metanona
6-[4-(5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-benzoll}-piperazin-1-il]-nicotinonitrilo
{5-metanaosuifonil-2-morfolin-4-il-fenil}-{4-(5-trifluorometil-piridin-2-l}-piperazin-1-il}-metanona

[4-(3-cloro-5-trifluorometil-fenil-piridin-2-l}-plperazin-1-il]-(5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-fenil)-
metanona )

[4-{5-cloro-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-(5-metanosulfonil-2-morfolin-4-l-fenil}-metanona
{5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-fenil)-[4-(6-trifluorometil-piridin-3-il}-piperazin-1-ill-metanona
[4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il}-piperazin-1-il}-(5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-fanil}metanona

(5-metanosulfonll-2-morfolin-4-il-fenil)-[4-(6-metil-piridin-3-il}-piperazin-1-il-metanona
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(5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-fenii)}-{4-(5-metil-piridin-2-il}-piperazin-1-ifl-metanona
(5-metanosulfonil-2-morfolin-4-ll-fenil}-[4-(4-triifuorometil-piridin-2-il}-piperazin-1-[]-metanona
(5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-fenil)-[4-(6-trifluorometil-piridin-2-I)-piperazin-1-}-metanona
(5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-fenil}-[4-(2-trifluorometil-pirimidin-5-il}-piperazin-1-il}-metanona
(5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-fenil)-[4-(6-trifluorometil-piridazin-3-il)-piperazin-1-}-metanona
[4-(4-dimetilamino-[1,3,5]triazin-2-I-piperazin-1-i]-(5-metancsulfonil-2-morfolin-4-il-fenil}-metanona, o

(5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-fenil}«{5"-trifluorometil-2,3,5,6-tetrahidro-{1,2]bipirazinil-4-l)-
metanona.

10. Procesos para la preparacidon de compuestos de formula | y sus sales farmacéuticamente
aceptables, cuyo proceso comprende:

a) reaccionar un compuesto de formula

Con un compuesto de formula

A un compuesto de formula
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R. R
R

N
.,’N\){, R ' R

en donde Z es OH o halégeno y los otros sustituyentes son como se definen en la relvindicacién 1, o

b) reaccionar un compuesto de formula

Con un compusesto de formula
R*R*NH

A un compuesto de formuia

En donde X es halégenc y los otros sustituyentes son como se definen en la reivindicacién 1,

f)  reaccionar un compuesto de formula
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Con un compuesto de formula

ArX

A un compuesto de formula

En donde X es haldégeno y los otros sustituyentes son como se definen en la reivindicacion 1,

) reaccionar un compuesto de formula

con hidrégeno sobre Pd/C

a un compuesto de formula
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En donde los sustituyentes son como se definen en la reivindicaclén 1,

)} reacclonar un compuesto de formula
R
ansd
N’N\)(rl R RS
IB
Con un compuesto de formula
R™AX
A un compuesto de formula
Tr
mN,R'
N R
A,'N \%1 R’ R
"
AR 1c

G0

En donde X es halégeno, A es —C(0O)- o =80, Ry4 85 (C4-Ce)-alquilo y los otros sustituyentes son

como de definen en ila reivindicacién 1,

B reaccionar un compuesto de formula
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R
N ¥
N/"\)E . R® Rt
Mo
Con un compuesto de formula
R™C(OEt)
A un compuesto de formula
R! 2
M"R

RI

R

m.

N.N)_R“

N-N ID

En donde R'® es hidrégeno, halégeno, (C,-Ce)-alquilo, {C1-Ce)-alquilo sustituido por halégeno o (Cs-
Ce)-cicloalquilo, y los otros sustituyentes son como se definen en la reivindicacién 1,

) reaccionar un compuesto de formula
R R
N d
“\)J‘
N ot R*
N 1E
con una base

A un compuesto de formula
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R R
-~ R
m"\ki, R
07 OH |p

En donde los sustituyentes son como se definen en la reivindicacién 1,

hl)  reaccionar un compuesto de formula

N "
Ar"\%.
0 "OH g
Con un compuesto de formula
R'R°NH
A un compuesto de formula
RS, R
RI
N
N’N\%i R'
7
o ~N-R
R 16

En donde los sustituyentes con como se definen en ia reivindicacién 1,

1)) reaccionar un compuesto de formula
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con un compuesto de formula

A un compuesto de formula

RY _R®
3
I/\N R
Ar” N‘{1 R. ) R*
0" R" 4

En donde R es (C;-Ce)-alquilo, R'™ es (Ci-Ce)-alquilo, 0 (Cs-Cs)-cicloalquilo, y los otros sustituyentes
son como se definen en la reivindicacién 1,

)] reaccionar un compuesto de formula

R R

con un compuesto de formula
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A un compuesto de formula

N ‘

)

Il

En donde X es CH o N y el anllio heteroarilo es selecclonado del grupo consistente de imidazol,
pirazol o triazol, R es hidrogeno, halégeno, (Ci-Cs)-alquilo, (C1-Ce)-alquilo sustituido por halégeno o
(C5-Ca)-cicloalqullo y los otros sustituyentss son como se definen en la reivindicacién 1, y

S| se desea, convertir los compuestos obienidos en sales de adicibn acida farmacéuticamente
acepiables.

11.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, siempre que sea preparado mediante un
proceso como se reivindica en la reivindicacion 10 o por un método equivalente.

12. Un medicamento conteniendo uno o0 més compuestos como se relvindica en la reivindicacién
1 o conteniendo

1-(4-metoxifenil)-4-[2-(4-metil-1-piperazinil}-5-nitrobenzoll]-piperazina,
1{4-metoxifenil}-4-[2-(4-morfolinil)}-5-nitrobenzoil}-plperazina,
1-[2-{4-morfolinil)-5-nitrobenzoil]-4-[2-nitro-4-(trifluorometil)fenil]-piperazina,
1-(4-metoxifenil}-4-{5-nitro-2-( 1-pimolidinit)benzoll}-piperazina,
1-[2-{4-(2-hidroxietil)-1-piperazinil]-5-nitrobenzoif]-4-(4-metoxifenil}-piperazina,
1-[2-fluoro-4-(1-oxopropil)fenil}-4-{5-nitro-2-(1-piperidinil)benzoil]-piperazina,
1-[2-fluoro-4-{1-oxopropilyfenil]-4-[5-nitro-2-(1-pirrolidinil)benzoil]-piperazina,
1-[2-fluoro-4-{ 1-oxopropil)fenil}-4-{2-(4-metil-1-piperidinil}-5-nitrobenzoil]-piperazina,
1-[2-fluoro-4-{1-oxopropll)fenil}-4-[2-(4-metll-1-piperazinil}-5-nitrobenzoil]-piperazina,
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1-[2-fluoro-4-(1-oxopropil)fenil]-4-[2-(4-morfolinil}-5-nitrobenzoil]-piperazina,
1-[5-[[metil(feniimetil)aminc]sulfonil}-2-(4-morfolinil)benzoil}-4-(4-nitrofenil)-piperazina,
1-(4-acetil-2-fluorofenil}-4-[2-(4-morfolinil}-5-nitrobenzoll}-piperazina,
1-{4-{42-morfolin-4-I-5-nitro-benzoil}-piperazin-1-il}-3-fluoro-fenil}-etanona y
[4-(4{metoxi-fenil)}-piperazin-1-ii}-{2-morfolin-4-il-5-nitro-fenil}-metanona.

Y exclplentes faamacéuticamente aceptables.

13. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacion 12 para el tratamlento de enfermedades
basadas en el inhibidor de recaptaci6n de glicina.

14. Un medicamento de acuerdo con las relvindicaciones 12 y 13, en donde las enfermedades
son psicosis, dolor, disfunclén en la memoria y el aprendizaje, esquizofrenia, demencia y ofras
enfermedades en que los procesos cognitivos estin deteriorados, tales como trastornos de déficit de
la atencién o enfermedad de Alzheimer.

15.  El uso de un compuaesto como se reivindica en la reivindicaciéon 1 y de

1-(4-metoxifenil)}-4-[2-(4-metil-1-piperazinil}-5-nitrobenzoil]-piperazina,
1-(4-metoxifenil)}-4-{2-(4-morfolinil)benzoi]-5-nitrobenzoll]-piperazina,
142-(4-morfolinil)-5-nitrobenzoil}-4-{2-nitro-4-(trifluorometilffenil]-piperazina,
1-{4-metoxifenil)}-4-[5-nitro-2-(1-pirrolidinil)benzoil]-piperazina,
1-[2-[4-(2-hidroxietil)-1-plperazinil]-5-nitrobenzoil]-4-(4-metoxifenil)-plperazina,
1-{2-fluoro-4-(1-oxopropli)fenil]-4-[5-nitro-2-( 1-piperidinil)benzoil]-piperazina,
1-[2-fluoro-4-(1-oxopropil)fenil]-4-[5-nitro-2-(1-pimrolidinil)benzoill-piperazina,
1-[2-fluoro-4-{1-oxopropil)fenil]-4-[2-{4-metil-1-piperidinil)-5-nitrobenzoil]-piperazina,
1-[2-fluoro-4-{1-oxopropilYfenil]-4-[2-{4-metil-1-piperazinil}-5-nitrobenzoil]-piperazina,
1-[2-fluoro-4-(1-oxopropil)fenil}-4-[2-(4-morfolinil}-5-nitrobenzoll]-piperazina,
1-[5-[[metil(fenilmetil}amino]sulfonil}-2-(4-morfolinil)benzoil]-4-(4-nitrofenil}-piperazina,
1-(4-acetil-2-fluorofenil)-4-[2-(4-morfolinil}-5-nitrobenzoll}-piperazina,
1-4{4-[4-(2-morfolin-4-lI-5-nitro-benzoll)-piperazin-1-il}-3-fluoro-fenil}-etanona y
[4{4-(metoxi-fenil)-piperazin-1-ll}-(2-morfolin-4-il-5-nitro-fenil}-metanona.

Para la elaboracldn de medicamentos para el tratamiento de psicosis, dolor, disfuncién
neurodegenerativa en la memoria y aprendizale, esquizofrenia, demencia y otras enfermedades en
las cuales los procesos cognitivos estan deteriorados, tales como trastomos de déficit de atencion o

enfermedad de Alzheimer.

16. Lainvancion tal como se ha descrito hasta aqul.
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Claims
1. A compound of formula
R
YYY
A A
R I
I

wherein

Ar is unsubstituted or substituted aryl or §-membered heteroaryl with the exception of
unsubstituted phenyl, containing one, two or three nitrogen atoms, and wherein the aryl and
the heteroaryl groups are substituted by one or more substituents selected from the group

" consisting of hydroxy, halogen, NO3, CN, (C:-Ce)-alkyl, (C1-Cs)-alkyl substituted by halogen,
(C1-Ce)-alkoxy, (C;~Cg)-alkoxy substituted by halogen, NR'R?, C(O)R? or SO,R'%

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

R? and R? are independently from each other hydrogen, (CRa)s-hydroxy for R being hydrogen or
Cy-Ce)-alkyl, or are (C~Cg)-alkyl, (C;-Cg)-alkenyl, (C,-C¢)-alkyl substituted by halogen,
(CHa)a-(Cs-Ce)-cycloalkyl, (CHj)a-heterocycloalkyl,

(CH;),-O-(Cl-Cg)-alkﬂ or (CHZ)n'"Tl or

R? and R? form together with the N atom te which they are attach a hetevocycloalkyl ring,
optionally containing in addition to the N atom a further heteroatom, selected from the
group consisting of N, § or O, which rings are unsubstituted or substituted by (CHj).-
hydroxy, (C;~Ce)-alkyl, (C;-Cs)-alkoxy, (CH2)a-0-(C-Ce)-alkyl, or form together with the
N atom a 5-membered heteroaryl group, optionnally containing in addition to the N atom
one, two or three further nitrogen atoms and wherein the heteroaryl group is optionally
substituted by (C,-Cs)-alkyl;

R’ R'and R® are independently from each other hydrogen, halogen,
(Cy-Ce)-alkyl or (Ci-Cq)-alkoxy;

& AMENDED SHEET




R® is NO;, CN, C(O)R’, §-(C,-Cs)-alkyl, SO:R"or is NR''R';

R? and R} are independently from each other hydrogen, (CH3)4~(Cs-Cg)-cycloalkyl or
(C1-Ce)-alkyl, or form together with the N atom to which they are attached a
heterocycloalkyl ring, optionally containing in addition to the N atom a further heteroatom,

~ selected from the group consisting of N, S or O;

R’ is hydroxy, (C-Cs)-alkyl, (Cs-Ce)-cycloalkyl, (C,-Ce)-alkoxy or NR'R%;

R™ is (C;-Ce)-alkyl, (CHz)a-(Cs-Ce)-cycloaliyl or NR'R

R and R" are independently from each other hydrogen, C(O)-(C;-Ce)-alkyl,
§0;-(Cy-Cg)-ulkyl, or form together with the N-atom a 5-membered heteroaryl group
Optio'nqal'ly containing in addition to the N atom one, two or three nitrogen atoms and
wherein the heteroaryl group is optionally substituted by halogen,

(Ci-Ce)-alkyl or (CHz)a(Cs-Ce)-cycloalkyl;

n isQ,lor2; ) o

and to pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof,
with the proviso that
1-(4-methoxyphenyl)-4-[2-(4-methyl-1-piperazinyl)-5-nitrobenzoyl] -piperazine
1-(4-methoxyphenyl)-4-[2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl]-piperazine,
1-[2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl]-4- [2-nitro-4-(trifiuoromethyl)phenyl]-piperazine,
1-(4-methoxyphenyl)-4-[5-nitro-2-(1-pyrrolidinyl)benzoyl]-piperazine,
1-[2-[4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazinyl]-5-nitrobenzoyl|-4-(4-methoxyphenyl)-piperazine,
1-[2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl] -4-{ 5-nitro-2-( 1-piperidinyl)benzoyl] -piperazine,
1-[2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl] -4-[5-nitro-2-(1-pyrrolidinyl)benzoyl ] -piperazine,
1-[2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl] 4-[2-(4-methyl-1-piperidinyl)-5-nitrobenzoyl] -piperazine,
1-[2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl]-4-[2-(4-methyl-1-piperazinyl)-5-nitrobenzoyl) -piperazine,
1-[2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl] 4-{2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl] -piperazine,
1-[5-[[methyl(phenylmethyl)amino]sulfonyl]-2-(4-morpholinyl)benzoyl] 4-(4-nitrophenyl)-
piperazine and
1-(4-acetyl-2-fluorophenyl)-4-[2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl]- piperazine,
are excluded.
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wherein

Ar is unsubstituted or substituted aryl or 6~-membered heteroaryl with the exception of

unsubstituted phenyl, containing one, two or three nitrogen atoms, and wherein the aryl and
the heteroaryl groups are substituted by one or more substituents selected from the group
consisting of hydroxy, halogen, NOj, CN, (C;-Ce)-alkyl, (C,-Cg)-alkyl substituted by halogen,
(C1-Cq)-alkoxy, (C;-Ce)-alkoxy substituted by halogen, NR'R®, C(O)R’ or SO,R™;

R' is h);drogm or (C)-Gs)-alkyl;

R? and R? are independently from each other hydrogen, hydroxy, (C;-Cs)-alkyl,

(Cs-Ce)-alkenyl, (Cz-Ce)-alkyl substituted by balogen, (Cs-Ce)-cycloalkyl, heterocycloalkyl,
(C1-Ce)-alkyl-(Cs-Ce)-cycloaliyl, (C-Cg)-alkyl-heterocycloalkyl, (Ci-Ce)-alkyl-C(O)-R’,
(C1-Ce)-alkyl-CN, (Cy-Ce)-alkyl-O-R", (Cy-Cg)-alkyl-NR'R", aryl or 6-membered heteroaryl
containing one, two or three nitrogen atoms,

(Cy-Cs)-alkyl-aryl or (C,-C¢)-alkyl-5 or-6-membered heteroaryl containing one, two or three

...heteroatoms, selected from the graup consisting of oxygen, sulphur or nitrogen, wherein aryl,

heterocycloalkyl and heteroaryl are unsubstituted or substituted by one or more substituents
selected from the group consisting of hydroxy, halogen, (C,-Cg)-alkyl or (C,-Ce)-alkaxy; or
R?and R? form together with the N atom to which they are attach a heterocycloalkyl ring,
optionally containing in addition to the N atom a further heteroatom, selected from the
group consisting of N, S or O, which rings are unsubstituted or substituted by hydroxy, (C;-
Ce)-alkyl, (C,-Ce)-alkoxy, (C;-C)-alkyl-O-R", or form together with the N atom a 5-
membered heteroaryl group, optionnally containing in addition to the N atom one, two or
three further nitrogen atoms and wherein the heteroaryl group is optionally substituted by

halogen, (C;-Cs)-alkyl, (C,-Cg)-alkyl substituted by halogen or (C,-Cs)-cycloalkyl;
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~R% R*and R® are independently frofif eachiother hydrogen, hydroxy, halogen, CN,
(C1-Ce)-alkyl, (Ci-Ce)-alkoxy or NR'R;

R? is NO,, CN, C(O)R?, §-(C,-C¢)-alkyl, SO;R" or is NR''R';

R’ and R® are independently from each other hydrogen, (C;-Cs)-alkyl-{C;-Cs)-cycloalkyl, (C;-
Ce)-alkyl, or (Cs-Cg)-cycloalkyl, or form together with the N atom to which they are attached
a heterocycdoalkyl ring, optionally containing in addition to the N atom a further heteroatom,
selected from the group consisting of N, S or O;

R? is hydroxy, (C;-Ce)-alkyl, (Cs-Cg)-cycloalkyl, (C,-Cs)-alkoxy or NR’RY;
R is (C)-Cg)-alkyl, (Cs-Cs)-cycloalkyl, (C;-Ce)-alkyl-(Cs-Ce)-cycloalkyl or NR'R%;

R! and R" are independently from each other hydrogen, C(0)-(C,-Ce)-slkyl,
S0;-(Cy-Cs)-alkyl, or form together with the N-atom a 5-membered heteroaryl group
optionally containing in addition to the N atom one, two or three nitrogen atoms and
wherein the heteroaryl group is optionally substituted by halogen,

(C1-Ce)-alkyl, (C;-C¢)-alkyl substituted by halogen or (Cs-Cs)-cycloalkyl;

R" is hydrogen, (C,-Cg)-alkyl or (Cy-Ce)-cycloalkyl;

and pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof,
with the proviso that
1-[2-[{2-(diethylamino)ethyl]amino]-5-nitrobenzoyl]-4-(methoxyphenyl)-piperazine,
1-(4-methoxyphenyl)-4-[2-(4-methyl-1-piperazinyl)-5-nitrobenzoyl] -piperazine,
1-(4-methoxyphenyl)-4-[2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl]-piperazine,
1-[2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl]-4-[2-nitro-4-(trifluoromethyl)phenyl]-piperazine,
1-(4-methoxyphenyl)-4-(5-nitro-2-(1-pyrrolidinyt)benzoyl] -piperazine,
1-[2-{4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazinyl]-5-nitrobenzoyl}-4-(4-methoxyphenyl)-piperazine,
1-[2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl] -4-[5-nitro-2-(1-piperidinyl)benzoyl] -piperazine,
1-[2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl]-4-[5-nitro-2-(1-pyrrolidinyl)benzoyl]-piperazine,
1-{2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl] -4-[ 2-(4-methyl- 1-piperidinyl)-5-nitrobenzoyl ] -piperazine,
1-{2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl]-4-[2-(4-methyl-1-piperazinyl)-5-nitrobenzoyl] -piperazine,
1-{2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl] -4-[2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl] - piperazine,
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1-[5-[[methyl(phenylmethyl)amino]sulfonyl]-2-(4-morpholinyl)benzoyl]-4-(4-nitrophenyl)-

piperazine and
1-(4-acetyl-2-flucrophenyl)-4-(2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl] - piperazine,

are excluded.

3. A compound of formula I-1 according to claim 1

wherein

R’ is hydroxy, halogen, NO,, CN, (C,-Cs)-alkyl, (C,-Ce)-alkyl substituted by halogen, (C,-Cs)-
alkoxy, (C,;-Ce)-alkoxy substituted by halogen, NR’R®, C(O)R® or SO.R'%;

m isl,2o0r3;
R' is hydrogen or (C;-Cq)-alkyl;

R? and R? are independently from each other hydrogen, (CR;)o-hydroxy for R being hydrogen or
C,-Ce¢)-alkyl, or are (C,;-C¢)-alkyl, (C;-Cs)-alkenyl, (Ci-Cs)-alkyl substituted by halogen,
(CHz)n'(Cl'Ci)'choaw- (CHl)n'hwochoalkﬁ:

(CH2)a-0-(Cy-Ce)-alkyl or (CH,)-aryl;

R, R'andR®  areindependently from each other hydrogen, halogen,
(Cy-Ce)-alkyl or (Cl'_Cf)-llk_OX)_’; _

R® is NOz, CN, C(O)R’, 5-(C;-Ce)-alkyl, SO:R"or is NR!'R'%;

R’ and R® are independently from each other hydrogen, (CH;)s-(Cs-Cs)-cycloalkyl or
(Ci-Gs)-ulkyl, or form together with the N atom to which they are attached a
heterocycloalkyl ring, optionally containing in addition to the N atom a further heteroatom,

selected from the group consisting of N, S or O;
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‘R’ ~is liydroxy, (Ci=Ce)-dlkyl, (Cy-Cs)-cycloatkyl; (C,-Ce)-alkoxy or NR'R%
R" is (C1-Cg)-alkyl, (CHz)a~{Cy-Ce)-cycloalkyl or NR'R®

R"! and R" are independently from each other hydrogen, C(0)-(C,-Cg)-alkyl,
S0,-(C;-Ce)-alkyl, or form together with the N-atom a 5-membered heteroaryl group
optionally containing in addition to the N atom one, two or three nitrogen atoms and
wherein the heteroaryl group is optionally substituted by halogen,

(Ci-Ce)-alkyl Br (CH,)a(Cs-Ce)-cycloalkyl;

n is0,lor2;
and to pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof.

4. A compound of formula I-1 according to claim 3, which compounds are

1-(4-{4-{2-(cyclopropylmethyl-amino)-5-nitro-benzoyl]-piperazin-1-yl}-3-fluoro- phenyl)-
ethanone,
1-{4:[4-(2-cyclohexylamino-5-nitro-benzoyl)-piperazin-1-yl]-3-fluoro-phenyl}-ethanane,
1-{4-[4-(2-diethylamino-5-nitro-benzoyl)-piperazin-1-yl]-3-fluoro-phenyl}-ethanone,
1-{3-fluoro-4-[4-(2-isobutylamino-5-nitro-benzoyl)-piperazin- 1-yl}-phenyl}-ethanone,
1-{4-[4-(2-cyclobutylamino-5-nitro-benzoyl)-piperazin-1-yl] -3-fluoro-phenyl}-ethanone,
1-{4-[4-(2-cyclobutylamino-5-nitro-benzoyl)-piperazin-1-yl]-3-fluoro-phenyl}-ethanone,
1-{4-[4-(2-cyclopentylamino-5-nitro-benzoyl)-piperazin-1-yl]-3-fluoro-phenyl}-ethanone or
1-(4-{4-[2-(allyl-methyl-amino)-5-nitro-benzoyl)-piperazin-1-yi}-3-fluoro-phenyl)-ethanone.

5. A compound of formula I-2 according to claim 1

wherein
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R* “ishydroxy, falogen, NOx TN, (Ci=Ce)-alkyl; (C;=Cg)-alkyl substituted by halogen, (C,-C)-
alkoxy, (C,~C)-alkoxy substituted by halogen, NR'R®, C(O)R® or SOaR";

m isl,2or3; . e e e

R' is hydrogen or (Cy-Ce)-alkyk

Q)

\ is a heterocycloalkyl ring, optionally containing in addition to the N atom a further
heteroatom, selected from the group consisting of N, S or O, which rings are unsubstituted
or substituted by (CHa)a-hydroxy, (C,-Ce)-alkyl, (C,-Cs)-alkoxy, (CH;),-0-(C,-Ce)-alkyl,
or form together with the N atom a 5-membered heteroaryl group, optionnally containing in
addition to the N atom one, two or three further nitrogen atoms and wherein the heteroaryl
group is optionally substituted by (C,-Cg)-alkyl;

R, R'and R are independently from each other hydrogen, halogen,
(C1-Ce)-alkyl or (C,-Ce)-alkoxy;

R® is NO;, CN, C(O)R®, 5-(Cy-Ce)-alkyl, SO;R or is NR"R'%;

R’ and R® are independently from each other are hydrogen, (CH3),-(Cs-Cg)-cycloalkyl or
(Cy-C¢)-alkyl, or form together with the N atom to which they are attached a
heterocycloalkyl ring, optionally containing in addition to the N atom a further heterocatom,
selected from the group consisting of N, § or O;

R’ is hydroxy, (Ci~Cs)-alkyl, (C5-Gs)-cycloalkyl, (C;-Ce)-alkoxy or NR'R’;
RY is (C)-Cg)-alkyl, (CH3)a-(Cs~Cs)-cycloalicyl or NR'R%;

R'! and R'? are independently from each other hydrogen, C(0)-(C,-Ce)-alkyl,
S0;-(C,-Cs)-alkyl, or form together with the N-atom a 5-membered heteroaryl group
optionally containing in addition to the N atom one, two or three nitrogen atoms and
wherein the heteroaryl group is optionally substituted by halogen,

(C1-Ce)-alkyl or (CH;)n(Cy-Ce)-cycloalkyl;
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and to pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof.

- — - - o p—

6. A compound of formula I-2 according to claim 5, which compounds are

1-{4 [4-(2-morpholin-4-yl-5-nitro-benzoyl)-piperazin-1-yll-3-fluoro-phenyl}-ethanone,
1-{3-fluoro-4-[4-(5-nitro-2-pyrrolidin-1-yl-benzoyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}-ethanone,
1-{3-fluoro-4-[4-(5-nitro-2-piperidin-1-yl-benzoyl)-piperazin-1-yl]-phenyl} -ethanone,
1-{4-[4-(2-azepan-1-yl-5-nitro-benzoyl)-piperazin-1-yl] -3-fluoro-phenyl}-ethanone,
1-(3-fluoro-4-{4-[2-(2-methyl-piperidin-1-yl)-5-nitro-benzoyl]-piperazin- 1-yl}-phenyl)-
ethanone,
1-(3-fluoro-4-{4-[2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-5-nitro-benzoyl} -piperazin-1-yl}-phenyl)-
ethanone,
1-(3-fluoro-4-{4-[2-(3-methyl-piperidin-1-yl)-5-nitro-benzoyl]-piperazin-1-yl}-phenyl)-
ethanone,
1-(3-fluoro-4-{4-[2-(2-methyl-pyrrolidin-1-yl)-S-nitra-henzoyl]-piperazin-1-yl}-phenyl)-
ethanone,
1-(4-{4-[2-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl)-5-nitro-benzoyl] -piperazin- 1-yl}-3-fluoro-phenyl)-
ethanone,
1-{3-fluoro-4-[4-(5-nitro-2-thiomorpholin-4-yl-benzoyl)-piperazin-1-yl]-phenyl} -ethanone,
1-(3-fluoro-4-{4-[2-(3-hydroxy-piperidin-1-yl)-5-nitro-benzoyl] -piperazin-1-yl}-phenyl)-
ethanone,
1-{4-[4-(2-azepan-1-yl-5-methanesulfonyl-benzoyl)-piperazin-1-yl]-3-fluoro-phenyl}-ethanone,
1-{3-fluoro-4-[4-(5-methanesulfonyl-2-pyrrolidin-1-yl-benzoyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}-
ethanone,
N-methyl-4-pyrrolidin-1-yl-3-[4-(4-triluoromethyl-phenyl)-piperazine-1-carbonyl] -
benzenesulfonamide,
N-methyl-4-morpholin-4-yl-3-[4-(4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazine-1-carbonyl] -
benzenesulfonamide, '
3-[4-(4-acetyl-2-fluoro-phenyl)-piperazine-1-carbonyl]-N-methyl-4-pyrrolidin-1-yl-
benzenesulfonamide,
1-(3-fluoro-4-{4-[2-(3-hydroxymethyl-pyrrolidin-1-yl)-5-nitro-benzoyl] - piperazin- 1-yi}-
phenyl)-ethanone,
2-[4-(2-morpholin-4-yl-5-nitro-benzoyl)-piperazin-1-yl]-5-triftuoromethyl-benzonitrile,
3-fluoro-4-[4-(5-methanesulfonyl-2-piperidin-1-yl-benzoyl)-piperazin-1-yl] -benzonitrile,
2-fluoro-4-[4-(5-methanesulfonyl-2-piperidin-1-yl-benzoyl)-piperazin-1-yl]-benzonitrile,
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4-(2-fluoro-4=miftiioromethyl-phenyl)-piperazin-1-ylJ-(5-mettanesulfoiyl-2-piperidin-1-yl-
phenyl)-methanone,
[4-(3-fluoro-4-trifiuvoromethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methanesulfonyl-2-piperidin-1-yl-
phenyl)-methanone,
3-[4-(4-cyano-phenyl)-piperazine-1-carbonyl]-N-methyl-4-pyrrolidin-1-yl-
benzenesulfonamide,
3-(4-(4-cyano-2-fluoro-phenyl)-piperazine-1-carbonyl]-N-methyl-4-pyrrolidin-1-yl-
benzenesulfonamide,
3-[4-(2-flacTo~4-triflucromethyl-phenyl)-piperaziné-1-carbonyl]-N-methyl4-pyrrolidin-1-yl-
benzenesulfonamide,
3-[4-(3-fuoro-4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazine- 1-carbonyl]-N-methyl-4-pyrrolidin-1-yl-
benzenesulfonamide,
3-[4-(4-acetyl-2-fuoro-phenyl)-piperazine-1-carbonyl]-N-methyl-4-piperidin-1-yl-
" benzenesulfondmide,” - ™
3-[4-(4-cyano-phenyl)-piperazine-1-carbonyl]-N-methyl-4-piperidin-1-yl-benzenesulfonamide,
3-[4-(4-cyano-2-flucro-phenyl)-piperizine-1-carbonyl]-N-methyl-4-piperidin-1-yl-
benzenesulfonamide,

3-[4-(4-cyano-3-fluoro-phenyl)-piperazine-1-carbonyl}-N-methyl-4-piperidin-1-yl-
benzenesulfonamide,

N-methyl-4-piperidin-1-yl-3-[4-(4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazine-1-carbonyl}-
benzenesulfonamide,

3-[4-(2-fluoro-4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazine- 1-carbonyl]-N-methyl-4-piperidin-1-yi-
benzenesulfonamide,

3-[4-(2-fluoro-4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazine-1-carbonyl] -N-methyl-4-piperidin-1-y-
benzenesulfonamide,

3-[4-(2-fluoro-4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazine-1-carbonyl]-N-methyl-4-morpholin-4-yl-
benzenesulfonamide or

3-[4-(3-fluoro-4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazine-1-carbonyl] -N-methyl-4-morpholin-4-yl-
benzenesulfonamide.

7. A compound of formula I-3 according to claim 1
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wherein

hetaryl isa6-1hembered hieteroatyl; containiify one, two or three nitrogen atoms, optionally
substituted by one or more substituents selected from the group consisting of hydroxy,
halogen, NO,, CN, (C,-Cg)-alkyl, (C;-Ce)-alkyl substituted by halogen, (C,-Cs)-alkoxy, (C,-
Ce)-alkoxy substituted by halogen, NR'R®, C(O)R? or SO.R'%;

R! i_s'hy drogen or (Cl:éii'-'ﬂ']k-?fi:: p LIl
R?and R? are independently from each other hydrogen, (CR;),-hydroxy for R being hydrogen or
= T C-Ce)-alkyl;or-ere{Cr=Cs)ratiyt; (Cz-Co)-alkenyl, (Ci=Cg)-alkyl substituted by halogen,
(CHa)u~(Cs-Co)-cycloalkyl, (CHa)n-heterocycloalkyl,
(CH;)a-0-(Cy-Ce)-alkyl or (CHz)p-aryl or

RLR'andR® areindependently from each other hydrogen, halogen,
(C1-Ce)-alkyt or (C,-Cg)-alkoxy;

R® is NO,, CN, C(O)R?, §-(C;-Cg)-alkyl, SO;R"oris NR''R'%;
R’ and R® are independently from each other are hydrogen, (CH;)x~(Cs-Cs)-cycloalkyl or
(C,1-Ce)-alkyl, or form together with the N atom to which they are attached a

heterocycloalkyl ring, optionally containing in addition to the N atom & further heteroatom,
selected from the group consisting of N, S or O;

R’ is hydroxy, (C,-Cs)-alkyl, (Cs-Ce)-cycloalkyl, (C;-Ce)-alkoxy or NR'R%;
R is (C;-Ce)-alkyl, (CHz)n-(Ca-Ca)-cycloalkyl or NR'RY

R'! and R' are independently from each other hydrogen, C(0)-(C,-Cg)-alkyl,
$0;-(C,-Cs)-alkyl, or form together with the N-atom a 5-membered heteroaryl group
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“Uptiorially Containing it additicti to the N atorii OnE, two or thfe® hitrogen atoms and
wherein the heteroaryl group is optionally substituted by halogen,
(Cl=Q)rﬂk}d.o: (CHﬂHMJ:M; S —

n is0,1lo0r2;
and to pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof.

8. A compound of formula I-4 according to claim 1

wherein
hetaryl is a 6-membered heteroaryl, containing one, two or three nitrogen atoms, optionally
" substituted by one or more substituents selected from the groiip consisting of hydroxy,
 halogen, NO3, CN, (C;-Ce)-alkyl, (C;-Ce)-alkyl substituted by halogen, (C,-Cs)-alkoxy, (C:-
Cé)-alkoxy substituted by halogen, NR'R?, C(O)R® or SO:R'%;

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

\ is a heterocycloalkyl ring, optionally containing in addition to the N atom a further
heteroatom, selected from the group consisting of N, S or O, which rings are unsubstituted
or substituted by (GHa);-hydroxy, (C;-Ce)-alkyl, (C;-Cs)-alkoxy, (CHz)n-O~(C)-Ce)-alkyl,
or form together with the N atomn a 5-membered heteroaryl group, optionnally containing in
addition to the N atom one, two or three further nitrogen atoms and wherein the heteroaryl
group is optionally substituted by (C,-Cs)-alkyl;

R}, R'and R are independently from each other hydrogen, halogen,
(Cy-Cg)-alkyl or (C,-Cs)-alkoxy;
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R’ is NOjy, CN, C(O)R’, §-(C-Ce)-alkyl, SO:R" or is NR'R'%;

R’ and R" are independently from each other hydrogen, (CH3),-(Cs-Cg)-cycloalkyl or
(Ci-Ce)-alkyl, or form together with the N atom to which they are attached a
heterocycloalkyl ring, optionally containing in addition to the N atom a further heteroatom,
selected from the group consisting of N, S or O;

R’ is hydroxy, (Ci-Cs)-alkyl, (Cs-Ce)-cycloalkyl, (C;-Ce)-alkoxy or NR'R’;

R is (Ci-C)-alkyl, (CH1)n-(Cs-Ce)~cycloalkyl or NR'R;

R!! and R" are independently from each other hydrogen, C{0)-(C,-Cg)-alkyl,
$0;-(C,-C¢)-alkyl, or form together with the N-atom a 5-membered heteroaryl group
optionally containing in addition to the N atom one, two or three nitrogen atoms and
wherein the heteroaryl group is optionally substituted by halogen,

(C1-G)-alleyl or (CHa)a(Cs-Co)-cycloalkyl;™ T

n is0,lor2; . --
and to pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof.

9. A compound of formula I-4 according to claim 8, which compounds are

3-[4-(3-fluoro-4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazine-1-carbonyl]-N-methyl-4-morpholin-4-yi-

benzenesulfonamide
(2-morpholin-4-yl-5-nitro-phenyl)-[4-(5-triflucromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-
methanone

[4-(3-chloro-5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl}-(2-morpholin-4-yl-5-nitro-
phenyl)-methanone

6-[4-(2-morpholin-4-yl-5-nitro-benzoyl)-piperazin-1-yl] -nicotinonitrile

{4-(3-chloro-pyridin-2-y])-piperazin-1-yl]-(2-morpholin-4-yl-5-nitro-phenyl)-methanone

(2-morpholin-4-yl- 5-nitro-phenyl)-[4-(4-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-
methanone

(2-morpholin-4-yl-5-nitro-phenyl)-[4-(6-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl] -
methanone

[4-(5-bromo-pyrimidin-2-yi)-piperazin-1-yi]-(2-morpholin-4-yi-5-nitro-phenyl)-methanone
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[4-(6-chloro-5-trifluoToniéthyi-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yi] -(2-morpholin-4-yl-5-nitro-
phenyl)-methanone
(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yl-phenyl)-[4-(2-triluoromethyl-pyrimidin-4-yl)-
piperazin-1-yl]-methanone
(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yl-phenyl)- [4-(6-trifluoromethyl-pyrimidin-4-yl)-
piperazin-1-yl]-methandne
(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yl-phenyl)- [4-(5-trifluoromethyl-pyrimidin-2-yl)-
piperazin-1-yl]-methanone
6-[4-(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yl-benzoyl)-piperazin-1-yl]-nicotinonitrile
(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yl-phenyl)- {4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-y1 }- piperazin-1-
yl]-methanone
[4-(3-chioro-5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl}-(5-methanesulfonyl-2-morpholin-
4-yl-phenyl)-methanone
{4-(5-chloro-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl] -(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yl-phenyl)-
methanone
(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yl-phenyl)-[4-(6-trifluoromethyl-pyridin-3-yl)-piperazin-1-
yl]-methanone
[4-(3-fluoro-5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-(5-methanesulfonyl-2-morpholin-
4-yl-phenyl)-methanone
(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yl-phenyl)-[4-(6-methyl-pyridin-3-yl)-piperazin-1-yl] -
methanone
(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yl-phenyl)-[4-(5-methyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-
methanone
(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yl-phenyl)-[4-(4-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-
yl]-methanone
(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yl-phenyl)-{4-( 6-trifiucromethyl-pyridin-2-y1)-piperazin-1-
yi]-methanone
(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yl-phenyl)-[4-(2-trifluoromethyl-pyrimidin-5-yl)-
piperazin-1-yl]-methanone
(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yl-phenyl)-[4={6-trifluoromethyl-pyridazin-3-yl)-piperazin-
1-yl)-methanone '
[4-(4-dimethylamino-{1,3,5]triazin-2-yl)-piperazin-1-yl] -(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yi-
phenyl)-methanone or
(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yi-phenyl)-(5'-trifluoromethyl-2,3,5,6-tetrahydro-
[1,2']bipyrazinyl-4-y1)-methanone.
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flfthi'roc:muses for preparation of compounds of formula I and their pharmaceutically
acceptablesalts, - which-process.comprises - -

a) reacting a compound of formula
)
N’ N\)JR' )
with a compound of formula
Z 2
0 R\N.R '
z R
R R'
R m

to a compound of formula

wherein Z is OH or halogen and the other substituents are as defined in claim 1, or

b) reacting a compound of formula

with a compound of formula

R*R*NH

to a compound of formula
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I

-

wherein X is halogen and the other substituents are as defined in claim 1,

d) reacting a compound of formula

P o———— o ——

R, R
(\N
LN
R* VII

with a compound of formula

> - - ———. ——— - —— —  ————————————— . . ———

to a compound of formula

wherein X is halogen and the other substituents are as defined in claim 1,

-_—— - = e —— - - - = = a L

i) reacting a compound of formula

- — = e ema - = e — - _..Rz'_-_..ﬁz...._._._- -
\NI
N i
N
A "\%, R* R*
NO, .
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with hydrogen on Pd/C
to a compound of formula
R
A "
N
N’N\% ,R® R*
NH, IB
wherein the substituents are as defined in claim 1,
j) reacting a compound of formula
RF
YL
N
N’N\y , R R*
e B ..
with a compound of formula
R“AX
to a compound of formula
ﬁN 'Rz
e e o~y R
Ar.N < R® R*
HN v
A-R IC

wherein X is halogen, A is -C(0)- or —SOz-, R is (C;-C¢)-alkyl and the other substituents are as
defined in claim 1,

k)reacting a compound of formula
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a3
N "
N’N\%, R R
NH, IB
with 2 compound of formula
R'C(OE),
to a compound of formula
RS, R
N'R .
(\N R
N.N\)‘R)' R* R
{N )_R‘ls
N ID

E

22264630

g

wherein R** is hydrogen, halogen, (Cy-C)-alkyl, (C;-Ce)-alkyl substituted by halogen or (C;s-Ce)-

cycloalkyl and the other substituents are as defined in claim 1,

1) reacting s compound of formula

with a base

to a compound of formula
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wherein the substituents are as defined in daim 1,

m) reacting a compound of formula

RZ gr?
‘N’R
YT
A~ N\QR, R R*
O OH IF
with a compound of formula
R'R'NH
to & compound of formula
SR R
Y Y
N’N\%i R. R
o N‘R7
R 16

wherein the substituents are as defined in claiml,

— - e

n) reacting a compound of formula
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(\N Ly
Ar’ N\>JR1 R‘ R‘
Br X
with a compound of formula
SnBu,
R
OR y1
to a compound of formula
z 2
o ~ N » R .
(\N R
Ar’N\’é R® R*
18
0" R 1y

wherein R is (C;-Ce)-alkyl, R" is (C;-Cg)-alkyl or (Cs-Ce)-cycloalkyl and the other substituents
are as defined in claim 1,

j) reacting a compound of formula

with a compound of formula
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to a compound of formula

‘N\
A

X
RS X-X

11

——— rrewr

wherein X is CH or N and the heteroaryl ring is selected from the group consisting of imidazole,
pyrazole or triazole, R™ is hydrogen, halogen, (C,-Cs)-alkyl, (C;-Cs)-alkyl substituted by halogen
or (Cs-Ce)-cycloalkyl and the other substituents are as defined in claim 1,

and

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

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

12. A medicament containing one or more compounds as claimed in claim 1 or containing
1-(4-methoxyphenyl)-4-[2-(4-methyl-1-piperazinyl)-5-nitrobenzoyl) -piperazine
1-(4-methoxyphenyl)-4-[2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl]-piperazine,
1-[2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl])-4- [2-nitro-4-(triffuoromethyi)phenyl]-piperazine,
1-(4-methoxyphenyl)4-[5-nitro-2-(1-pyrrolidinyl)benzoyl]-piperazine,
1-[2-[4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazinyl]-5-nitrobenzoyl}-4-(4-methoxyphenyl)-piperazine,
1-[2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl)-4-[5-nitro-2-(1-piperidinyl)benzoyl)-piperazine,
1-{2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl]-4-[5-nitro-2-(1-pyrrolidinyl)benzoyl] -piperazine,
1-{2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl] -4-[2-(4-methyl-1-piperidinyl)-5-nitrobenzoyl]-piperazine,
1-[2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl] -4-[2-(4-methyl-1-piperazinyl)-5-nitrobenzoyl] -piperazine,
1-[2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl] -4-[2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl] -piperazine,

1-{5-[ [methyl{phenylmethyl)amino)sulfonyl]-2-(4-morpholinyl)benzoyl] -4-(4-nitrophenyl)-
piperazine,

1-(4-acetyl-2-flucrophenyl)-4-[2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl] - piperazine,
1-{4-[4-(2-morpholin-4-yI-5-nitro-benzoyl)-piperazin-1-yi}-3-fluoro-phenyl}-ethanone and

[4-(4-methoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(2-morpholin-4-yl-5-nitro-phenyl)-methanone.
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and pharmaceutically acceptable excipients.

13. A medicament according to claim 12 for the treatment of illnesses based on the glycine
uptake inhibitor.

14. A medicament according to claims 12 and 13, 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.

15. The use of a compound as claimed in claim 1 and of
1-(4-methoxyphenyl)-4-|2-(4-methyl-1-piperazinyl)-5-nitrobenzoyl)-piperazine
1-(4-methoxyphenyi)-4-[2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl]-piperazine,
1-[2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl] 4-[2-nitro-4-(triflucromethyi)phenyl) -piperazine,
l-(4-methoxyphmyl)—4—[5—nitr'o-2-(l-py:rolidinyl)benzoyl]-piperazine, -
1-[2-[4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazinyl|-5-nitrobenzoyl] -4-(4-methoxyphenyl)-piperazine,
1-{2-fluoro-4-(1-axopropyt)phenyl]-4- [5-nitro-2-(1-piperidinyl)benzoyl} -piperazine,
1-[2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl]-4-{5-nitro-2-( 1-pyrrolidinyl )benzoyl] -piperazine,
1-[2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl]-4-[2-(4-methyl-1-piperidinyl)-5-nitrobenzoyl) -piperazine,
1-[2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl] -4-[2-(4-methyl-1-piperazinyl)-5-nitrobenzoyl] -piperazine,
1-[2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl]-4-[2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl]-piperazine,

1-{5-[ [ methyl(phenylmethylJamino]sulfonyl]-2-(4-morpholinyl)benzoyl]-4-(4-nitrophenyl)-
piperazine,
1-(4-acetyl-2-fluorophenyl)-4-[2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl] - piperazine,
1-{4-[4-(2-morpholin-4-yi-5-nitro-benzoyl)-piperazin-1-yi] -3-fluoro-phenyl}-ethanone and
[4-(4-methoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(2-morpholin-4-yl-5-nitro-phenyl)-methanone

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 a3 attention deficit disorders or
Alzheimer’s disesse.

16. The invention as herein before described.

AMENDED SHEET




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
ampliacién del invento o de la divulgacibn contenida en la solicitud

presentada.
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DERIVADOS DE 1-(2-AMINO-BENZOL)-PIPERAZINA COMO INHIBIDORES
DE LA CAPTACION DE GLICINA PARA EL TRATAMIENTO DE PSICOSIS

RESUMEN-OBJETO ¥ FINALIDAD DE LA INVENCION

Un compuesto de fé6rmula (I)

X0y

en donde los sustituyentes est&n descritos en la
reivindicacién 1 para el tratamiento de psicosis, dolor,
disfuncién neurodegenerativa en la memoria y aprendizaje,
esquizofrenia, demencia y otras enfermedades en que los
procesos cognitivos estdn deteriorados, tales como
trastornos de déficit de atencién o enfermedad de

Al zheimer.
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DERIVADOS DE 1- (2-AMINO-BENZOL)-PIPERAZINA COMO INHIBIDORES

DE LA CAPTACION DE GLICINA PARA EL TRATAMIENTO DE PSICOSIS

Caso 21813
La presente invencién se refiere a compuestos de 1la

f5rmula general I

en donde

Ar es arilo sin sustituir o sustituido o heteroarilo de 6
miembros, conteniendo uno, dos o tres dtomos de nitrd-
geno, y en donde el arile y los grupos heterocarilo es-
tdn sustituidos por uno o mids sustituyentes seleccio-
nados del grupo consistente en hidroxilo, haldgeno,
NO;, CN, (C1-Cg)-alquilo, (C,-C¢)-alquilo sustituido por
halégeno, (C,-Cg)-alcoxilo, (C;-Cg)-alcoxile sustituido
por halégeno, NR'R®?, C(O)R’ o SO,R'’;

R®* es hidrégeno o (C;-Cs) -algquilo;

R' y R* son independientemente el uno del otro hidrégeno,
(CR2)n-hidroxilo para R siendo hidrégeno o C;-Cg)-
alguilo, o siendo (C;-C¢)-alquilo, (C3-Cs)-alquenilo,
(C1-C¢) ~alquilo sustituido por halégeno, (CHz),-(C3-Cs) -
cicloalaquilo, (CHj)a-heterocicloalquilo, (CHa)n-0-{C;-
Cg) -algquilo o (CH3)p-arilo o

R? y RY forman juntamence con el Atomo N al que est&n uni-
dos un anillo heterocicloalquilo, opcionalmente conte-
niendo ademis del Atomo N otro heterodtomo mis, selec-
cionadeos del grupo consistente en N, § 6 O, cuyos ani-

llos estén sin sustituir o sustituidos por (CHj)n-
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hidroxilo, (C;-C¢)-alquilo, (C1-C¢)-alcoxilo, (CHjz)np-0-
(C1-Cg) ~alquilo, o forman juntamente con el &tomo N un
grupo hetercarilo de 5 miembros, opcicnalmente conte-
niendo ademis del &Atomo N uno, dos o tres Atomos adi-
cionales de nitrbdgeno y en donde el grupo heteroarilo
estd opcionalmente sustituido por (C.-C)-alquilo;

R', R* v R® son independientemente el uno del otro hidrégeno,
halégeno, (C;-Cg)-alquiloc o (C;-C¢)-alcoxilo;

R* es NO,, CN, C(O)R?, S-(C;-C¢) -alquilo, S50,;R* o es NRM™R'?;

R’ v R® son independientemente el uno del otro hidrégeno,
(CH3) n- (C3-C¢) ~cicloalquilo © (Cy-Cg)-alquilo, o forman
juntamente con el &tomo N al que esté&n unidos un ani-
llo heterocicloalquilc, opcionalmente conteniendo ade-
mis del &tomo N otro heterodtomo mis, seleccionado del
grupo consistente en N, S &6 O;

R* es hidroxilo, (C,-C¢)-alquilo, (C3;-Cs)-cicloalquilo,
{C1-C¢) -alcoxilo o NR'RY;

R es (C;-C¢)-alquilo, (CHa)a-{C3-C¢)-cicloalquilo o NR'RY;

R™ y R'™ son independientemente el uno del otro hidrégeno,
C€(0) - (C,-C¢) ~alquilo, S50;-(Cy-C¢) -algquilo, o forman jun-
tamente con el &tomo N un grupo heteroarilo de 5 miem-
bros opcionalmente conteniendo ademis del &tomo N uno,
dos o tres &tomos de nitrégeno y en donde el grupo
heteroarilo estd opcionalmente sustituido por halége-
no, (C;-Cg)-alquilo 6 (CH;)a(C;3-C¢)-cicloalquilo;

n es 0, 1 6 2;
Yy a sales de adicifén dcida farmacéuticamente acepta-

bles de los mismos,

7
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con la condiciébn de que

1-[5-(aminosulfonil) -2- (4-morfolinil)benzoil] -4-fenil-
piperazina,

1-(4-metoxifenil) -4-[2-(4-morfolinil) -S-nitrobenzoil] -
piperazina,

1-[2-{4-morfolinil) -5-nitrobenzoill -4- [2-nitro-4-
(trifluorometil) fenil] -piperazina,

1—(4-met6xifenil)-4-[5-nitro-2-(1-
pirrolidinil)benzoil] -piperazina,

1-[2-[4-(2-hidroxietil) -1-piperazinil] -5-
nitrobenzoil] -4- (4-metoxifenil) -piperazina,

1-[2-fluoro-4-(1-oxopropil) fenil) -4-[S-nitro-2-(1-
piperidinil)benzoil] -piperazina,

1-[2-fluoro-4-(1l-oxopropil) fenil] -4-[5-nitro-2-(1-
pirrelidinil)benzoil] -piperazina,

1-{2-fluoro-4-{1-oxopropil) fenil] -4-[2-(4-metil-1-
piperidinil) -5-nitrobenzoil] -piperazina,

1-[{2-fluoro-4-(1l-oxopropil) fenil) -4-[2-(4-metil-~1-
piperazinil)-S-nitrobenzoill -piperazina,

1-[2-fluoro-4-(l-oxopropil)fenil] -4-[2-{(4-moxrfolinil} -
5-nitrobenzoil] -piperazina,

1-[5-[[metil{fenilmetil)amino] sulfonil] -2-(4-
morfolinil)benzoil] -4- (4-nitrofenil) -piperazina y

l1-{4-acetil-2-fluorofenil)-4-[2-(4-morfolinil) -5-
nitrobenzoil] -piperazina,

se excluyen.

El compuesto 1-[5-(aminosulfonil) -2- (4-morfolinil)

benzoil] -4-fenil-piperazina se ha descrito especificamente
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en la Patente Estadounidense 4,244,871, que posee actividad
tirosin-paralizante, y 1los otros compuestos mencionados
anteriormente son productos disponibles y comerciales.

La presente invencién se refiere a compuestos de £6r-
mula general I, a una composicién farmacéutica gque los
contiene y su uso en el tratamiento de trastornos neurcléd-
gicos y neuropsiquidtricos. Se ha encontrado sorprendente-
mente que los compuestos de f&6rmula general I son buenos
inhibidores del transportador de glicina 1 (GlyT-1), y que
tiene una buena selectividad a los inhibidores del trans-
portador de glicina 2 (GlyT-2).

La esquizofrenia es un trastorno neurolbégico devastan-
te y progresivo caracterizado por sintomas poeitivos epis6-
dicos tales como falsas ilusiones, alucinaciones, trastor-
nos del pensamiento y psicosis y sintomas negativos persis-
tentes tales como embotamiente afectivo, falta de atencién
y retraccibén social, y deterioros cognitivos (Lewis DA y
Lieberman JA, Neuron, 28:325-33, 2000). Durante décadas la
investigacién se ha centrado en la hipétesis de la “hiper-
actividad dopaminérgica” que ha llevado a intervenciones
terapéuticas implicando el bleoqueo del sistema dopaminérgi-
co (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): 5-98, 2000). Este logro farma-
colégico se dirige pobremente a los sintomas cognitivos y
negativos que son los mejores indicadores de las repercu-
siones funcionales (Sharma T., Br.J. Psychiatry, 174(suppl.

28): 44-51, 1999).

BT



10

15

20

-6-

Un modelo complementario de esquizofrenia se propuso a
mediados de los aflos 60 bas&ndose en la accién psicotomimé-
tica causada por el bloqueo del sistema del glutamato por
compuestos como la fenciclidina (PCP) y agentes relaciona-
dos (ketamina) que no son antagonistas competitivos del
receptor NMDA. Interesantemente en voluntarios sanos, la
accién psicotomimética inducida por PCP incorpora sintomas
positivos y negativos asi como disfuncién cognitiva, aseme-
jdndose asi estrechamente con la esquizofrenia en pacientes
(Javitt DC et al., Biol. Psychiatry, 45: 668-679, 1999}.
Ademas, ratones transgénicos que expresan niveles reducidos
de la subunidad NMDAR1 muestran anormalidades en el compor-
tamiento parecidas a aquellas observadas en modelos induci-
dos farmacolédgicamente de esquizofrenia, proporcionande 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, 1998).

La neurotransmisifén de Glutamato, en particular la ac-
tividad del receptor NMDA, juega un papel critico en 1la
plasticidad sinéptica, aprendizaje y memoria, ya que los
receptores de NMDA parecen servir como un activador en
cascada para alcanzar el umbral de la plasticidad sinfptica
y de la formacidén de memoria (Wiley, NY; Bliss 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., Nature, 401- 63-69,

1999) .

P
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Asf, si un déficit de glutamato estd implicado en la
patofisiologia de la esquizofrenia, potenciando la transmi-
sién del glutamato, en particular mediante la activacidn
del receptor NMDA, se pronosticar& la produccién de ambos
efectos antipsicéticos y potenciacién cognitiva.

El aminolcido glicina se conoce por tener al menos dos
funciones importantes en el SNC. Actia comﬁ un aminocacido
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-mektil-D-aspartato (NMDA). Mien-
tras que el glutamato se libera de forma dependiente de la
actividad de las terminaciones sinépticas, la glicina estéd
presente aparentemente a un nivel més constante y parece
modular / controlar el receptor para Bu respuesta al gluta-
mato.

Una de las formas mas efectivas de controlar las con-
centraciones sinipticas de neurotransmisores es influir en
su recaptacién en las sinapsis. Haciendo que los transpor-
tadores de néurotransmisores eliminen los neurotransmisores
del espacio extracelular, pudiendo controlar su vida media
extracelular y por lo tanto modular la magnitud de 1la
transmisién sindptica (Gainetdinov RR et al, Trends in
Pharm. Sci., 23(8): 367-373, 2002).

Loe transportadores de glicina, que forman parte de la
familia del sodio y del cloro de los transportadores de
neurotransmisores, juegan un papel importante en la termi-

nacién de acciones glicinérgicas post-sindpticas y el man-

\31
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tenimiento de la baja concentracién extracelular de glicina
mediante la recaptacién de glicina en las terminales ner-
viogas presinfpticas y procesos gliales circundantes.

Dos genes transportadores distintos de glicina han sido
clonados (GlyT-1 y GlyT-2) del cerebro de mamiferos, lo que
proporciona dos transportadores con una homologia de se-
cuencia de aminoacidos del ~50 %. GlyT-1 presenta cuatro
isoformas que provienen del empalme alternativo y del uso
de promotor alternmativo (la, 1b, 1lc y 1d). S6lo dos de
estas isoformas se han encontrado en el cerebro de roedocres
(GlyT-1la y GlyT-1b). GlyT-2 también presenta algin grado de
heterogeneidad. Las dos isoformas de GlyT-2 (2a y 2b) han
sido identificadas en cerebro de roedores. GlyT-1 se conoce
por egtar localizado en el SNC y en los tejidos periféri-
cos, mientras que GlyT-2 es especifico del SNC. GlyT-1
posee predominantemente una distribucién glial y se encuen-
tra no s86lec en freas correspondientes a receptores de gli-
cina sensibles a estricnina sino también fuera de estas
dreas, donde se ha postulado estar implicado en la medula-
cién de la funcién del receptor de NMDA (Lépez-Corcuera B
et al., Mol. Mem. Biol., 18: 13-20, 2001). Asi, una estra-
tegia para potenciar la actividad del receptor de NMDA es
elevar la concentracién de glicina en el microentorno local
de los receptores sinfpticos NMDA mediante la inhibicién de
transportadores de GlyT-1 (Bergereon R. et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 95: 15730-15734, 1998; Chen L. et al., J.
Neurophisiol., 89(2): 691-703, 2003).

Los inhibidores de los transportadores de glicina son
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adecuados para el tratamiento de trastornos neurolégicos y
neurcopsiquidtricos. La mayoria de estados de enfermedades
implicados son psicosis, esquizofrenia (Armer RE y Miller
DJ, Exp. Opin. Ther. Patents, 11 (4): 563-572, 2001), tras-
tornos psicéticos del humor como trastorno depresivo mayor,
trastornos del humor asociados con trastorncs psicéticos
tal como manfia aguda o depresién, 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, incluyendo un humano, trastornos del défi-
cit de atencién y dolor (Armer RE y Miller DJ, Exp. Opin.
Ther. Patentg, 11 (4): 563-572, 2001).

Asi, aumentando la activacién de los receptores de NMDA
mediante la inhibicién de GlyT-1 puede llevar a agentes
para tratar la psicosis, esgquizofrenia, demencia y otras
enfermedades en que los procesos cognitivos estin deterio-
rados, como trastornos por déficit de atencidén o enfermedad
de Alzheimer.

Objetos de la presente invencién son los compuestos de
f6rmula I per se, el uso de compuestos de férmula I y sus
sales farmacéuticamente aceptables para la elaboracién de
medicamentos para el tratamiento de enfermedades relaciona-
das con la activacién de receptorea de NMDA mediante la

inhibicién de GlyT-1, su elaboracién, medicamentos basados
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en un compuesto de acuerdo con la invencién y su produccién
asi como el uso de compuestos de f6rmula I en el control o
prevencién de enfermedades tales como psicosis, pérdidas en
la memoria y aprendizaje, esquizofrenia, demencia y otras
enfermedades en que los procesos cognitivos estdn deterio-
rados, tales como trastornos de déficit de atencidén o en-
fermedad de Alzheimer.

Las indicaciones preferidas usando los compuestos de la
presente invencidén son esqguizofrenia, deterioreo cognitivo y
enfermedad de Alzheimer.

Ademéds, la invencibén incluye todas las mezclas racémi-
cas, todos sus enantidémeros correspondientes y/o isbmeros
opticos.

Tal come se usa agui, el término "alquilo" denota un
grupo saturadoc de cadena lineal o ramificada que contiene
de 1 a 6 &4tomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, n-butileo, i-butilo, 2-butilo, t-butilo
y similares. Grupeos alquilo preferidos son grupos con 1 - &
dtomos de carbono.

El término “alquenilo” denota un grupo de cadena rami-
ficada o insaturada conteniendo de 2 a 6 Atomos de carbono.
El grupo alquenilo preferido es alilo.

El término "halégeno" denota cloro, yodo, flior y bro-

El término *“arilo" denota un radical hidrocarburo aro-
midtico ciclico monovalente consistente de uno o mids anillos
fusionados en los que al menos un anillo es arom&tico en

naturaleza, por ejemplo fenilo o naftilo.
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El término “heterocarilc de 6 miembros conteniendo uno,
dos o tres atomos de nitrégeno” denota un radical carboci-
clico aromdtico monovalente, por ejemplo, piridile, pirazi-
nilo, pirimidinilo, piridazinilo ¢ triazinilo.

El término ®“grupo heteroarilo de 5 miembros opcional-
mente conteniendo ademds del Atomo N uno, dos o tres &tomos
adicionales de nitrSgeno” denota un radical carbociclico
aromdtico monovalente, por ejemplo pirrolilo, 2,5-dihidro-
pirrol-1-ilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazo-
lilo.

El término “heterocicloalquilo” denota un radical
hidrocarburo no aromdtico, por ejemplo azepanilo, oxetani-
lo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, azetidinilo;
pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo o
tiomorfolinilo.

El término "sales de adicién &cidas aceptablea farma-
céuticamente” comprende sales con &cidos orginicos e inor-
génicos, tales como acido clorhidrico, &cido nitrico, &cido
sulfirico, &acido fosfdrico, &cido citrico, &cido férmico,
dcido fumdrico, &cido maleico, &cido acético, &cido succi-
nico, &cido tartfrico, é&cido metanosulfénico, &cido p-
toluenosulfdnico y similares.

Compuestos preferidos de fdérmula I son aquellos de

fédrmula I-1

I-1
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en donde

R’ es hidroxilo, halbgenoc, NOiz, CN, (C;-Cq)-alquile, (C;-
Cs) -alquilo sustituido por halégeno, (Ci-Cg)-alcoxilo,
(C,-Cs) ~alcoxilo sustituido por halégeno, NR’R®, C(O)R’
o SO;R'Y?;

m es 0, 1, 2 6 3;

R? es hidrégeno o (C,-Cg) -alquilo;

R’ y RY son independientemente el uno del otro hidrégeno,
(CR;) p-hidroxilo para R siendo hidrégeno o C;-Cg)-
alquilo, o son (C,-C¢)-alquilo, (C;-C¢)-alquenilo, (C,-
Ce) -alquilo sustituido por halégeno, (CHj;)q- (Ca-Cg)-
cicloalquilo, (CH;) p-heterocicloalquilo, (CHa) n=0- (C; -
Cs) -alquilo o (CHz)n-arilo;

R, R* y R® son independientemente el uno del otro hidrége-
no, haldgeno, (C:;-C¢)-alquilo o (Ci-Cg) -alcoxilo;

R°® es NOa, CN, C(O)R?, 5-(C1-C¢)-alquilo, SO.R¥* o es
NR'R?;

R’ vy R’ son independientemente el uno del otro hidrégeno,
(CHz) 5~ (C3-C¢) -cicloalquilo o (C;-Cs) ~alquilo, o forman
juntamente con el &tomo N al que estdn unidos un ani-
llo heterocicloalquilo, opcionalmente conteniendo ade-
més del &tomo N otro heterodtomo més, seleccionados
del grupo consistente en N, § § 0O;

R* es hidroxilo, (C;-C¢)-alquilo, (C3-Cg)-cicloalquilo,
(C1-C¢) -alcoxilo o NR'RY;

R es (C.-C¢) -alquilo, (CHi)a-(Ci-Cs)-cicloalquilo o NRR®;

R y RY pon independientemente el uno del otro hidrégeno,

C(0) - (C1-C¢) -alquilo, S0;-(C;-C¢) -alqguilo, o forman jun-

36



¢

1o

15

20

25

-13-

tamente con el &tomo N un grupo heteroarilo de 5 miem-

bros opcionalmente conteniendo ademds del Atomo N uno,

dos o tres &tomos de nitrégeno y en donde el grupo

hetercarileo estd opcionalmente sustituido por halébge-

no, (Ci1-Cg¢)-alquilo o (CHj3)a(C3-Cg)-cicloalquilo;
n es 0, 1 6 2;

y a sales de adicién Acida farmacéuticamente acepta-
blesa de los mismoasa.

Los siguientes compuestos de fdérmula I-1 son preferi-
dos:

1-(4-{4-[2-(ciclopropilmetil-amine)-5-nitro-benzoil] -
piperazin-1-il}-3-fluoro-fenil) -etanona,

1-{4-[4-{2-ciclohexilamino-5-nitro-benzoil) -piperazin-
1-il] -3-fluoro-fenil)-etanona,

1-{4-~[4-(2-dietilamino-5-nitro-benzoil) -piperazin-1-
il]-3-fluoro-fenil}-etanona,

1-{3-fluoro-4-[4-{2-isobutilamino-5-nitro-benzoil) -
piperazin-1-il] -fenil}-etanona,

1-{4-[4-(2-ciclobutilamino-S-nitro-benzoil) -piperazin-
1-il]-3-fluoro-fenil}-etanona,

1—{4-[4-(2-ciclobutilamino-s-nitro-benzoil)-piperazin-
1-il)-3-fluoro-fenil}-etanona,

1-{4-[4-(2-ciclopentilamino-5-nitro-benzoil) -
piperazin-1-il] -3-fluorc-fenil}-etanona o

1-(4-{4-(2-(alil-metil-amino)-5-nitro-benzoil]j -
piperazin-1-il}-3-fluoro-fenil) -etancna.

Mds preferidos son los compuestcs de f6rmula I-2

\37
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en donde
R’ es hidroxilo, halsSgenc, NO;, CN, (C;-C¢)~alquilo, (C;-
Cs) -alquile sustituido por halégeno, ({C;-C¢)-alcoxilo,
5 (C,-C¢) -alcoxilo sustituido por halégeno, NR’R*, C(O)R®
(o] SO;Rlo;
m es 0, 1, 2 6 3;

R! es hidrédgeno o (C;-Cg) -alquilo;

es un anillo heterocicloalquilo, opcionalmente conte-
10 niendo ademids del &tomo N otro heteroitomo més, selec-
cionados del grupo consistente en N, S § O, cuyos ani-
llos estdn sin sustituir o sustituidos por (CH3) n-
hidroxilo, (C;-Cg)-alquilo, (C;-C¢)-alcoxilo, (CH,),-0O-
(C1-C¢) -alquilo, o forman juntamente con el &tomo N un
15 grupc heterocarilo de 5 miembros, opcionalmente conte-
niendo ademfis del &tomo N uno, deos o tres &tomos adi-
cionales de nitrégeno y en donde el grupo heteroarilo
estd opcionalmente sustituido por (C;-C¢) -alquilo;
R', R' vy R® son independientemente el uno del otro hidrége-
20 no, halégeno, (C;-Cg¢)-alquilo o (C;-Cs)-alcoxilo;

R° es NO;, CN, C(O)R?, 8S-(C1-C¢)-alquilo, SO R o es
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NR11R12 ;

R’ v R son independientemente el uno del otro hidrégeno,

R!

RJ.O

(CH;) a- (C3-Cg) -cicloalquilo o (C;-C¢)-alquilo, o forman
juntamente con el &tomo N al que estén unidos un ani-
llo heterociclecalquilo, opcicnalmente conteniendo ade-
mis del &Atomo N otro heterodtomo més, seleccionados
del grupo consistente en N, 8 6 0O;

es hidroxilo, (C1-C) —alquilo, {C3-Cg) -cicloalquilo,
(C1-C¢) -alecoxilo o NR'RY;

es (C,-Cs) -alquilo, {CHz)a- (C3-C¢) -cicloalguilo o NR'RY;

R y R' a@on independientemente el uno del otro hidrégeno,

bles

dos:

C(0) - (C,-Cg) ~alquilo, S0;-(C;-C¢) -alquilo, o foxrman jun-
tamente con el Atomo N un grupo hetercarilo de 5 miem-
bros opcionalmente conteniendo ademas del &tomo N uno,
dos o tres &tomos de nitrégeno y en donde el grupo
hetercarilo estd opcionalmente sustituido por halége-
no, (C;-Cg¢)-alquilo o (CHj),(Ca-Cs)-cicloalquilo;
neso, 102;

y a sales de adicién &cida farmacéuticamente acepta-
de los mismos.

Los siguientes compuestcs de férmula I-2 son preferi-

1-{4-[4-(2-morfolin-4-il-5-nitro-benzoil) ~-piperazin-1-

31] -3-fluoro-fenil}-etanona,

1-{3-fluoro-4-{4- (5-nitro-2-pirrolidin-1-il-benzoil) -

piperazin-1-il]-fenil}-etanona,

1-{3-fluoro-4-[4- (5-nitro-2-piperidin-1-il-benzoil) -

piperazin-1-il] -fenil}-etanona,
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l-{4-[4—(2-azepan—1-il-5-nitro-benz611)-piperazin-l-
il]-3-fluoro-fenil}-etanona,
1-(3-fluoro-4-{4-[2-(2-metil-piperidin-1-il)-5-nitro-
benzoil] -piperazin-1-il}-fenil)-etanona,
1-(3-f1u6ro-4-{4—[2-(4-meti1-piperidin-1-il)-5-nitro-
benzoil] -piperazin-1-il}-fenil) -etanona,
1-{3-fluoro-4-{4-[2-(3-metil-piperidin-1-il)-5-nitro-
benzoil}l -piperazin-1-il}-£fenil) -etanona,
1-(3-f1upro-4-{4-[2-(2-meti}-pirrolidin-l-il)-5-nitro-
benzoil]-piperazin-l-il}-fenil)-etanona, )
1-(4-{4-[2- (2,5-dihidro-pirrol-1-il) -5-nitro-benzoill -
piperazin-1-il}-3-fluoro-fenil) -etanona,
1-{3-fluoro-4-[4-(5-nitro-2-tiomorfolin-4-il-benzoil) -
piperazin-1-il] -fenil}-etancna,
1-(3—f1uoro-4-{4-[2-(3-hidroxi-piperidin-l-il)-5-
nitro-benzoill -piperazin-1-il}-fenil) -etanona,
1-{4-(4-(2-azepan-1-il-5-metanosulfanil-benzoil) -
piperazin-1-il}-3-fluoro-fenil)-etanona,
1-{3-fluoro-4-[4- (5-metanosulfanil-2-pirrelidin-1-il-
benzoil)-biperazin-l-il]-fenil}-etanona,
N-metil-4-pirrelidin-1-il-3-[4-(4-trifluorometil-
fenil) -piperazina-l-carbonil] ~-bencenosul fonamida,
N-metil-4-morfolin-4-il-3-[4-{4-trifluorometil-fenil) -
piperazina-l-carbonil] -bencenosulfonamida,
3-[4-(4-acetil-2-~fluoro-fenil) -piperazina-1l-carbonil] -
N-metil-4-pirrolidin-1-il-bencenosulfonamida,
1-(3-fluoro-4-{4- ({2~ (3-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-

5-nitro-benzoil] -piperazin-1-il}-fenil)-etanona,

W0
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2-[4-{2-morfolin-4-il-5-nitro-benzoil) -piperazin-1-
il]—5-trifluoroﬁetil-benzonitrilo,

3-fluoro-4-[4- (5-metanosulfanil-2-piperidin-1-il-
benzoil) -piperazin-1-il] -benzonitrilo,

2-fluoro-4-[4- (5-metancsulfanil-2-piperidin-1-il-
benzoil) -piperazin-1-il) -benzonitrilo,

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

[4- (3-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il]j -
(5-metanosulfanil-2-piperidin-1-il-fenil)-metanona,

3-[4-({4-ciano-fenil) -piperazina-1-carbonil] -N-metil-4-
pirrolidin-1-il-bencenosulfonamida,

3-[4-(4-ciano-2-fluoro-fenil) -piperazina-l-carbonil] -
N-metil-4-pirrolidin-1-il-bencenosul fonamida,

3-{4-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazina-1-
carbonil] -N~-metil-4-pirrolidin-1-il-bencenosulfonamida,

3-[4-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazina-1-
carbonil] -N-metil-4-pirrolidin-1-il-bencencsulfonamida,

3-[4-(4-acetil-2-fluoro-fenil) -piperazina-1-carbonil] -
N-metil-4-piperidin-1-il-bencenosulfonamida,

3-[4-(4-ciano-fenil)~piperazina-l-carbonil] -N-metil-4-
piperidin-i1-il-bencenosulfonamida,

3-[4-(4-~ciano-2-fluoro-fenil) -piperazina-1-carbonil] -
N-metil-4-piperidin-1-il-bencenosulfonamida,

3-(4-(4-ciano-3-fluoro-fenil) -piperazina-1-carbonil] -
N-metil-4-piperidin-1-il-bencenosulfonamida,

N-metil-4-piperidin-1-il-3-[4-(4-trifluorometil-

fenil) -piperazina-1-carbonil}-bencenosul fonamida,

Wi
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3-[4-(2-fluorc-4-trifluorometil-fenil) -piperazina-1-

carbonil] -N-metil-4-piperidin-1-il-bencenosulfonamida,

3-(4-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazina-1-

carbonil] -N-metil-4-piperidin-1-il-bencencsulfonamida,

3-[4-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazina-1-

carbonil}-N-metil-4-morfolin-4-il-bencenosulfonamida o

3-[4-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazina-1-

carbonil] -N-metil-4-morfolin-4-il-bencenosul fonamida.

Més preferidos son los compuestos de f&rmula I-3

R\ R

en deonde

hetarilo es un heterocarilo de 6 miembros, conteniendoc uno,

R vy

dos o tres &tomos de nitrégeno, opcionalmente susti-
tuidos por uno o ﬁés sustituyentes seleccionados del
grupo consistente en hidroxiloc, halégeno, NO;, CN, (C;-
c;)-alguilo, (C1-C¢) -alguilo sustituido por halégeno,
(C1-Cq) -alcoxile, (C,-Cg)-alcoxilo sustituido por halé-
geno, NR'R?, C(O)R® o SO;R'?;

es hidrdgeno o {C,-Cg) -alquilo;

R* son independientemente el uno del otro hidré6geno,
(CRa)n-hidroxilo para R siendo hidrégeno o C;-Cg)-
alquilo, o son (C;-C¢)-alquilo, (C;-Cg)-alquenilo, (C;-
Cg) ~alquilo sustituido por haldgeno, (CHa)a-(C3-Cs)-
cicloalquilo, (CH;)p-heterocicloalquilo, (CHz)a-0- (C,-

Ces) -alquilo o (CHy)n-arilo o
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R®, R* y R® son independientemente el uno del otro hidrégeno,

RS

R:m

halégeno, (C,-Cg¢)-alquilo o {C;-Cg) -alcoxilo;

es NOa, CN, C(O)R%, S-(C1-C¢)-alquilo, SO.R® o es
NRuRu;

R? son independientemente el uno del otro hidrdégeno,
(CH;) a- (C3-C¢) -cicloalquilo o (Cy-C¢)-alquilo, o forman
juntamente con el &tomo N al gque estin unidos un ani-
llo heterocicloalquilo, opcionalmente conteniendo ade-
mds del &tomo N otro heterodtomo mids, seleccionado del
grupo consistente en N, § 6 O;

es hidroxilo, (C,-Cg) ~alquilo, (C3-C¢) -cicloalquilo,
(C1-Cg) -alcoxilo o NR'RY;

es (C1-Cs) -~alquilo, (CHz)a-(C3-C¢)-cicloalquilo o NR'RY;

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

bles

C(0) - (C1-C¢) ~alquilo, S0;3-(C;-~Cg) -alquilo, o forman jun-
tamente con el dtomo N un grupo heteroarilc de 5 miem-
bros opcionalmente conteniendo ademfs del &tomo N uno,
dos o tres &tomos de nitrSgeno y en donde el grupo
hetercarilo estd opcionalmente sustituido por halége-
no, (Ci-C¢)-alquilo o (CHi)n(C;3-Cg)-cicloalquilo;

es 0, 1 6 2;

Yy a sales de adicién &cida farmacéuticamente acepta-
de loa mismos.

Mis preferidos son los compuestos de la f6rmula I-4

&)
>

I-4

y3
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en donde

hetarilo es un heterocarilo de 6 miembros, conteniendoc uno,
dos o tres &tomos de nitrégeno, opcionalmente susti-
tuido por uno o méds sustituyentes selectionados del
grupco consistente en hidroxilo, halégeno, NOz, CN, (C;-
Cs) -alquilo, (C;-Cg)-alquilo sustituido por halégeno,
(C:-Cs) ~alcoxilo, (C;-Cg)-alcoxilo sustituido por hald-
geno, NR'R®, C(O)R® o SOR!?;

r! es hidrégeno o (Ci-C¢) -alquilo;
Q)
\

es un anillo heterocicloalquilo, opcionalmente conte-
niendo ademf@s del &tomo N otro heterodtomo més, selec-
cionado del grupo consistente en N, $ 6§ O, cuyos ani-
llos esté&n sin sustituir o sustituidos por {CH3) -
hidroxilo, (C,-Cg¢)-alquilo, (C1-C¢)-alcoxilo, (CHz)o-0O-
(C1-C¢) -alquilo, o forman juntamente con el &tomo 'N un
grupo heteroarilo de 5 miembros, opcionalmente conte-
niendoc ademds del atomo N uno, dos o tres &tomos adi-
cionales de nitr6geno y en donde el grupo heterocarilo
estd opcionalmente sustituido pc;r (C1-Cg) -alquilo;

R}, R* y R® son independientemente el uno del otro hidrége-
no, halégeno, (C;-Cg)-alquilo o (C;-C¢)-alcoxilo;

RS es NO;, CN, C(O)R?, 8-(C1-C¢)-alquilo, SO,R® o es
NR“R“,-

R’ y R' son independientemente el uno del otro hidrégeno,
(CHa)n- (C3-Cg) -cicloalquilo o (C;-Cg)-alquilo, o© forman

juntamente con el &tomo N al que est&n unidos un anillo

Y
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heterocicloalquilo, opcionalmente conteniendo ademds
del &tomo N otro hetero&tomo méAs, seleccionado del gru-
po consistente en N, S 6 0;
es hidroxilo, {Cy1-C¢) -alquilo, (C3-C¢) -cicloalquilo,
(C,-C¢) -alcoxilo o NR'RY;

es (Ci-Cg)-alquilo, (CHa)a-(Ci-C¢)-cicloalquilo o NRRY;

R y R!? gon independientemente el uno del otro hidrégeno,

C(0) - (C,-C¢) -alquilo, S0;-{C,-C¢) -alquilo, o forman jun-
tamente con el Atomoc N un grupo heterocarilo de 5 miem-
bros opcionalmente conteniendo ademis del &tomo N uno,
dos o tres &tomos de nitrégeno y en donde el grupo
heterocarilo estd opcionalmente sustituido por halége-
no, (C;-Cg)-alquilo o (CH;),(C3-Cg) -cicloalquilo;

es 0, 1 6 2;

Yy a sales de adicién &cida farmacéuticamente acepta-

bles de los mismos.

dos:

Los Bsiguientes compuestos de f£&6rmula I-4 son preferi-

3-[4-{3-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazina-1-

carbonil] -N-metil-4-morfolin-4-il-bencencsul fonamida

(2-morfolin-4-il-S-nitro-fenil) - [4- (5-trifluorometil-

piridin-2-il)-piperazin-1-il]-metanona

[4- (3-cloro-S-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-

1-il]-(2-morfolin-4-il1-5-nitro-fenil) -metancna

6-[4-(2-morfolin-4-il-5-nitro-benzoil) -piperazin-1-

il) -nicotinonitrile

[4- (3-cloro-piridin-2-il) -piperazin-1-il] - (2-morfolin-

4-il-5-nitro-fenil) -metanona

s
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(2-morfolin-4-il-5-nitro-fenil) - [4- (4-trifluorometil-
piridin-2-il)-piperazin-1-il] -metanona

(2-morfolin-4-il-5-nitro-fenil) - [4-(6-trifluorometil-
piridin-2-il) -piperazin-1-il] -metanona

[4- (5-bromo-pirimidin-2-il) -piperazin-1-il] - (2-
morfolin-4-il-5-nitro-fenil) -metanona

[4- (6-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-
1-il]-(2-morfolin-4-il-5-nitro-fenil) -metanona

(5-metanosulfanil-2-morfolin-4-il-fenil) - [4-(2-
trifluorometil-pirimidin-4-il) -piperazin-1-il] -metanona

{(5-mecanosulfanil-2-morfolin-4-il-fenil) - (4~ (6-
trifluorometil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-metanona

(5-metanosulfanil-2-morfolin-4-il-fenil) - {4-(5-
trifluorometil-pirimidin-2-il) -piperazin-1-il]-metanona

6~ [4-(5-metanosulfanil-2-morfolin-4-il-benzoil) -
piperazin-1-il] -nicotinonitrilo |

(5-metanosulfanil-2-morfeolin-4-il-fenil) - [4-{5-
trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-1-il] -metanona

[4-(3-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-
1-il] - (5-metanocsulfanil-2-morfolin-4-il-fenil) -metancna

(4- (S-cloro-piridin-2-il) -piperazin-1-il] - (5-
metanosulfanil-2-morfolin-4-il-fenil) -metanona

(5-metanosulfanil-2-morfolin-4-il-fenil) - [4-(6-
trifluorometil-piridin-3-il) -piperazin-1-il] -metanona

[4- (3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-
1-il] - (5-metanosulfanil-2-morfolin-4-il-fenil) -metanona

(5-metanosulfanil-2-morfolin-4-il-fenil) - [4- (6-metil-

piridin-3-il) -piperazin-i-il] -metanona
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(5-metanosulfanil-2-morfolin-4-il-fenil) - [4- (5-metil-
piridin-2-il)-piperazin-1-il] -metanona
(5-metanosulfanil-2-morfolin-4-il-fenil) - [4-(4-
triflucrometil-piridin-2-il) -piperazin-1-il]-metanona
(5-metanosulfanil-2-morfolin-4-il-fenil) - [4-(6-
trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-1-il]-metanona
(5-metanosulfanil-2-morfolin-4-il-fenil) - [4-(2-
trifluorometil-pirimidin-5-il) -piperazin-1-il] -metanona
(5-metanosulfanil-2-morfolin-4-il-fenil) - [4-(6-
trifluorometil-piridazin-3-il) -piperazin-1-il] -metanona
[4- (4-dimetilamino-[1,3,5]triazin-2-1il) -piperazin-1-
il] - (5-metancsulfanil-2-morfolin-4-il-fenil) -metanona o
(5-metanosulfanil-2-morfolin-4-il-fenil)-({5'-
trifluorometil-2,3,5,6-tetrahidro-[(1,2']bipirazinil-4-il) -

metanona.

Una realizacién de la invencién son compuestos de fér-

mula
RiN,R’
Ra
N
N
Ar’ ; Rl R‘
R e
I!
en donde
Ar es arilo sin sustituir o sustituido o heterocarilo de 6

miembrose, conteniendo uno, dos o tres dtomos de nitré-
geno, y en donde el arilo y los grupos heterocarile es-
t&n sustituidos por uno o més sustituyentes seleccio-

nados del grupo consistente en hidroxilo, halégeno,

K
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NO;, CN, (Ci-C¢)-alquilo, (C,-C¢)-alguilo sustituido por
halégeno, (C,-Cs) ~alcoxilo,

{C.-C¢) -alcoxilo sustituido por halégeno, NR'R®, c(0)R’
o SO;R“;

es hidrégeno o (C;-Cg¢)-alquilo;

R?¥ son independientemente el uno del otro hidrégeno,
hidroxilo, (C;-Cg)-alquilo, (C;-C¢)-alquenilo, (Cz-Cg)-~-
alguilo sustituido por haldgeno, (C3-C¢)-cicloalquilo,
heterocicloalquilo, (C;-C¢)-alquil- (Ci-Cg)-cicloalquilo,
(C,-Cg) ~alquil-heterociclealquilo, (C;-Cg)-alquil-C({O) -
R®, {C:-Cg)-alquil-CN, (Ci-C¢)-alquil-0-RY™,  (C-Cg) -
alquil-NR'R®, arilo o heterocarilo de 6 miembros conte-
niendo uno, dos o tres &tomos de nitrégeno, (C,-Cg)-
alquil-arilo o (C,-Cg)-alquil-5 o hetercarilo de &
miembros conteniendo uno, dos o tres heteroitomos, se-
leccionados del grupo consistente en oxigeno, sulfuro
o nitrégeno, en donde arilo, heterocicloalquilo vy
heterocarilo estdn sin sustituir o sustituidos por uno
o mis sustituyentes seleccionados del grupoc consisten-
te en hidroxilo, haldégeno, (C;-C¢)-alquilo o (C;-Cg) -
alcoxilo; o

R? y RY forman juntamente con el &tomo N al que estén
unidos un anillo heterocicloalquilo, opcionalmente
conteniendo ademds del &dtomo N otro heteroidtomo més,
seleccionados del grupo consistente en N, 8§ & O, cuyos
anillos est&n sin spustituir o sustituidos por hidroxi-
lo, (C;-Cg)-alquilo, (C;-Cg)-alcoxilo, (C3-C¢)-alquil-O-

RY, o forman juntamente con el &tomo N un grupo hete-

1wy
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roarilo de S miembros, opcionalmente conteniendo ade-
mds del &tomo N uno, dos o tres Atomos adicicnales de
nitrégeno y en donde el grupo heteroarilo est& opcio-
nalmente sustituido por halégeno, (Ci1-Cg¢)-alquile, {(C;-
Cs) -alquilo sustituido por halbégeno o (C3-Cg) -

cicloalquilo;

R}, R' y R® son independientemente el uno del otro hidrége-

R?

R'l. )

no, hidroxilo, halégeno, CN, (C;-C¢)-alquilo, (C;-Cg)-
alcoxilo o NR'RY;

es NO., CN, C(O)R?, 8-(C;-C¢)-alquilo, SO;RY o es
NR''R?;

R' son independientemente el uno del otro hidrégeno,
(C;-C¢) -alquil- (C3-C¢) -cicloalquilo, (Ci:-Cg)-alquilo, o
(C3-C¢) -cicloalquilo, o forman juntamente con el &tomo
N al que est&n unidos un anillo heterocicloalquilo,
opcionalmente conteniendo ademds del &tomo N otro
heterodtomo mas, seleccionados del grupo consistente
en N, § 6 0O;

es hidroxilo, (C,-C¢) -alquilo, {C3-Cg) ~cicloalquilo,
(C1-Cg) ~alcoxilo o NR'RY;

es (C,-Cg) -alquilo, (C3-C¢) -cicloalquilo, (C,-Cg) -

alquil- (C3-Cs) -~cicloalquilo o NR’RY;

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

C(0) - (C1-C¢) ~alquilo, S0:-(C1-Cg)-alquilo, o forman jun-
tamente con el Atomo N un grupo hetercarilo de 5 miem-
bros opcionalmente conteniendo ademds del &tomo N uno,
dos o tres &tomos de nitrdgeno y en donde el grupo

hetervarilo estd opcionalmente sustituido por halége-

9
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no, (C1-C¢)-alquilo, (C;-Cg¢)-alguilo sustituido por

halégeno o (C3-Cg) -cicloalquilo;
R* es hidrégeno, {(C;-Cs)-alquilo o (C;-Ce) -cicloalquilo;

y sales de adici6én &cida farmacéuticamente aceptables
de las mismas,

con la condicién de que

1-(S- (aminosulfonil) -2- (4-morfolinil)benzoil] -4-fenil-
piperazina,

1-{4-metoxifenil)-4-[2-(4-morfolinil) -5-nitrobenzoil] -
piperazina,

1-[2-{4-morfolinil)-5-nitrobenzoil] -4-[2-nitro-4-
(triflucrometil) fenil] -piperazina,

1-(4-metoxifenil)-4-[5-nitro-2-(1-
pirrolidinil)benzoil] -piperazina,

1-[2-[4-{2~hidroxietil)-1-piperazinil] -5-
nitrobenzoil] -4-(4-metoxifenil) -piperazina,

1-[2-fluoro-4- (1-oxopropil) fenil] -4- [5-nitro-2-(1-
piperidinil)benzeil] -piperazina,

1-[{2-fluoro-4- (1-oxopropil) fenil] -4-[5-nitro-2- (1~
pirrolidinil)benzoil] -piperazina,

1-[2-fluoro-4- (1-oxopropil) fenil] -4-[2-(4-metil-1-
piperidinil) -5-nitrobenzoil] -piperazina,

1-[2-fluoro-4-(l-oxopropil)fenil] -4-[2-(4-metil-1-
piperazinil) -5-nitrobenzoil] -piperazina,

1-[2-fluoro-4- (1-oxopropil) fenil}-4-[2- (4-morfolinil) -
5-nitrcbenzoil] -piperazina,

1-[5-[[{metil (fenilmetil)amino]lsulfonil] -2-(4-

morfolinil)benzoil) -4~ (4-nitrofenil) -piperazina y
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1-(4-aceti1-2-fluorofeni1)-4-[2-(4—horfolinil)-5-

nicrobenzoill - piperazina,

se excluyen.

Una realizacidn de la invencién son compuestos de £6r-

mula Ia
RiN,Rz
(‘N
N’N\%,
Rl
Ia
en donde
Ar es fenilo o heteroarilo de 6 miembros sin sustituir o

sustituido, conteniendoc uno o dos &tomos de nitrégeno,
y en donde los grupos fenilo y heterocarilo estén op-
cionalmente sustituidos por uno o dos sustituyentes
seleccionados del grupo consistente en haldgenc, NO,,
CN, (C1-Cg) ~alquilo, (C1-C¢) —alquilo sustituido por
haldgeno, (C;-Cg)-alcoxilo, (C;-Cg)-alcoxilo sustituido
por halégeno, NR'R!, C(O})R? o SO;RY’;

R' es hidrégeno o (C,-Cs) -alquilo;

R* son independientemente el uno del otrc hidrégeno,
hidroxilo, (C;-C¢)-alquilo, {C3-Cg)}-alquenilo, (C;-Cg)-
cicloalquilo, heterocicloalquilo, (C;-Cg) -alquil- (Cy-~
C¢) ~cicloalquilo, (Ci-C¢)-alquil-arilo, (Cz-Cg)-alquil-
0-R¥, orR? y R? forman juntamente con el &tomo N al que
estdn unidos un anillo heterociclcalquilo, opcional-
mente conteniendo ademéis del &tomo N otro heterodtomo
mds, seleccionados del grupo consistente en N, § 6 O,

cuyos anillos estdn sin sustituir o sustituidos por

|5
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hidroxilo, (C;-Cg¢)-alquilo, (C;-C¢)-alcoxilo, (C;-Cg)-
alquil-O-R'?, o forman juntamente con el &tomo N un
grupo hetercarilo de 5 miembros opcionalmente conte-

niendo ademfs del &tomo N uno o dos &tomos de nitrége-

no;
es NO;, CN, C(O)R?, 8S-(C;-C¢)-alquilo, SORY”Y o es
NRHRH_

R! son independientemente el uno del otro hidrdgeno,

(C1-Cq) -alquil- (Cy-C¢) -cicloalquilo, (C.1-C¢) -alquilo o
forman juntamente con el &tomo N al que estdn unidos
un anillo heterocicloalquilo, opcionalmente contenien-
do ademis del &tomo N otro hetero&tomo més, seleccio-
nado del grupo consistente en oxigeno;

R? es (C,-C¢) -alquilo, (C;-C¢)-alcoxilo o NR'RY;

es (C1-Cg)-alguilo, (C;-C¢)-alquil-(C3-Cg)-cicloalquilo

o NR'R%;

R y R gon independientemente el uno del otro SOz- (Cy-Ce) -

RH

alquilo, o forman juntamente con el a&tomo N un grupo
heterocarilo de 5 miembros conteniendo ademés del &tomo
N uno, dos o tres &tomos de nitrbgeno;

es hidrégeno o (CL&&)-alquilo;

Y sales de adicidén &cidas farmacéuticamente aceptables

de las mismas,

con la condicién de que

1-[5-(aminosulfonil) -2- (4-morfolinil)benzoil] -4-fenil-

piperazina,

1- (4-metoxifenil)-4-[2-(4-morfolinil)-5-nitrobenzoil] -

piperazina,
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1-[2-(4-morfolinil) -5-nitrobenzoil] -4-[2-nitro-4-
{(trifluorometil) fenil] -piperazina,

1- (4-metoxifenil) -4-[{5-nitro-2-(1-
pirrolidinil)benzoil] -piperazina, . '

1-[2-[4-(2-hidroxietil) -1-piperazinil] -5-
nitrobenzoil] -4- (4-metoxifenil) -piperazina,

1-[2-fluoro-4- (1-oxopropil) fenil] -4-[5-nitro-2-(1-
piperidinil)benzoil] -piperazina,

1-[2-fluoro-4-(l-oxopropil) fenil] ~4-[5-nitro-2-(1-
pirreolidinil)benzoil] -piperazina,

1-[2-fluoro-4- (1-oxopropil} fenil]-4-[2-(4-metil-1-
piperidinil) -5-nitrobenzoil) -piperazina,

1-[2-fluoro-4- (1-oxopropil) fenil] -4-[2- (4-metil-1-
piperazinil) -5-nitrobenzoil] -piperazina,

1-[2-fluoro-4-(1-oxopropil) fenil] -4-[2- (4-morfolinil) -
S5-nitrobenzoil] -piperazina,

1-[5-[[metil (fenilmetil)amino]l sulfonil] -2-(4-
morfolinil)benzoil] -4- (4-nitrofenil) -piperazina y

1-(4-acetil-2-fluorofenil)-4-(2- (4-morfolinil) -5-
nitrobenzoil] - piperazina,

se excluyen.

Otra realizaci6én son aquellos compuestos de f&6rmula

Ia, en donde

Ia

en deonde
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es sustituido o sin sustituir sustituido fenilo, piri-
dilo o pirimidinilo, opcionalmente sustituidos por uno
o dos sustituyentes seleccionados del grupo consisten-
te en haldgeno, NO;, CN, metilo, CF,, metoxilo, OCF,,
NH;, C(O)CH;, C{O)OCH,, C{O)OCH3CH;, SO;NH; & SO,CHj;

es hidrégeno o metilo;

R* son independientemente el uno del otro hidrégeno,
hidroxilo, (C,-C¢) ~alquilo, -CH2CH=CH,, -CH,CH,O0H, -
CE (CH3) CH;OH, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
tetrahidropiranilo, -CHz;-ciclopropilo, (CHz)a0CH;, ben-
cilo, 6 R* y R* forman juntamente con el &tomo N al
que estdn unidos un anillo heterocicloalquilo, selec-
cionados del grupo consistente en morfelinilo, tiomor-
folinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinil o
azepanilo, cuyos anillos est&n sustituidos o sin sus-
tituir por hidroxilo, metilo, metoxilo, etoxilo, CH,0H,
o forman juntamente con el &tomo N un anillo heteroca-
rilo de 5 miembros, seleccionados del grupo consisten-
te en imidazolilo, triazolilo o dihidro-pirrolilo;

es NO,, CN, -C(O)NH;, -C(O)NHCH,;, -.C{O)N(CHi)a, -C(O)CHs,
-SCH), -803-(C;-C¢) -alquilo, -S0,-NH-(C;-Ce)-alquilo, -
S0;-N-[(C;-Cg) —alguil]z, -SO;NH;, -NHSOQ;CH;, -80;-NHCH;-
cicleoalquilo, -S803-CHi-cicloalquilo, -SO;-pirrolidin-1-
ilo, -80;-morfolidin-1-ileo, imidazolilo o tetrazolilo;

y sales de adicifn 8&cida farmacéuticamente aceptables

de los mismoa,

con la condicién de que

1-[{5-(aminosulfonil)-2- (4-morfolinil)benzoil] -4-fenil-
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piperazina,
1-(4-metoxifenil)-4-[2-(4-morfolini1)-5;nitrobenzoill-
piperazina,

1-[2-{4-morfolinil)-5-nitrobenzoil] -4-{2-nitro-4-
{trifluorometil) fenil] -piperazina,

1-[2-[4-(2-hidroxietil) -1-piperazinil] -5-
nitrobenzoil] -4- (4-metoxifenil) -piperazina y

1-(4-acetil-2-fluorofenil) -4-[2- (4-morfolinil) -5-
nitrobenzoill -piperazina,

gse excluyen.

AlGn otra realizacién son compuestos, en donde R? y R?
forman juntamente con el atomo N al que estln unidos un
anillo morfolina, por ejemplc los siguientes compuestos:

1-{4-[4-(2-morfolin-4-il-5-nitro-benzoil) -piperazin-1-
il]-3-fluoro-fenil}-etanona,

N-metil-4-morfolin-4-il-3-[4-(4-trifluorometil-fenil) -
piperazina-l-carbonil] -bencenosulfonamida o

2-[4-(2-morfolin-4-il-5-nitro-benzoil) -piperazin-1-
il] -5-triflucrometil-benzonitrilo.

Otra realizacién son compuestos, en donde R? y RY for-
man juntamente con el &tomo N al gue estln unidos a un
anillo pirrelidin- o 2,5-dihidropirrol, que estén opciocnal-
mente sustituidos por metilo o CH;OH, por ejemplo los si-
guientes compuestos:

1-{3-fluoro-4-[4- (5-nitro-2-pirrolidin-1-il-benzoil) -
piperazin-1-il]-fenil}-etanona,

1-(3-fluoro-4-{4-[2-(2-metil-pirrolidin-1-il)-5-nitro-

benzoil] -piperazin-1-il}-fenil) -etanona,



10

15

20

25

-32-
1-(4-{4-[2-(2,5-dihidro-pirrol-1-il})-5-nitro-benzoil] -
piperazin-1-il}-3-fluoro-fenil) -etanona,
1-{3-fluoro-4- (4- (5-metanosulfanil-2-pirrolidin-1-il-
benzoil) -piperazin-1-il] -fenil}-etanona,

N-metil-4-pirrolidin-1-il-3-[4-(4-trifluorometil-
fenil) -piperazina-1-carbonil] -bencenosul fonamida,

3-[4-(4-acetil-2-fluoro-£fenil) -piperazina-1-carbonil] -
N-metil-4-pirrolidin-l-il-bencenosulfonamida o

1-(3-fluoro-4-{4-(2-(3-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-
5-nitro-benzoil] -piperazin-1-il}-fenil)-etanona.

Aln otra realizacié6n son ademds aquellos compuestos,
en donde R? ¥ RY forman juntamente con el &dtomo N al que
estdn unidos un anillo piperidina, que estd opcionalmente
gustituido por metil o hidroxilo, por ejemplo los siguien-
tes compuestos:

1-{3-fluoro-4-[4- (5-nitro-2-piperidin-1-il-benzoil) -
piperazin-1-il]-fenil}-etancna,

1-(3-fluoro-4-{4-[2-(2-metil-piperidin-1-il)-5-nitro-
benzoil] -piperazin-1-il}-fenil)-etanona,

1-(3-fluoro-4-{4-[2-(4-metil-piperidin-1-il)-5-nitro-
benzoil) -piperazin-1-il}-fenil) -etanona,

1-(3-fluoro-4-{4-[(2-(3-metil-piperidin-1-il)-5-nitro-
benzoil] -piperazin-1-il}-fenil) -etanona o

1-(3-fluoro-4-{4-[2- (3-hidroxi-piperidin-1-il) -5~
nitro-benzoil) -piperazin-1-il}-fenil)-etanona.

Una realizacidén de la invencién son ademis aquellos
compuestos, en donde R? y R? forman juntamente con el &tomo

N al qgue estén unidos un anillo azepan, por ejemplo 1loa
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siguientes compuestos:
1-{4-[4-{2-azepan-1-il-5-nitro-benzoil) -piperazin-1-
il}-3-fluoro-fenil}-etanona o

1-{4-[4- (2-azepan-1-il-5-metancsulfanil-benzoil) -
piperazin-1-il] -3-fluoro-fenil}-etanona.

Compuestos de la invencién son ademds agquellos, en
donde R? y R? forman juntamente con el &tomo N al que estén
unidos un anillo tiomorfolina, por ejemplo el siguiente
compuesto:

1-{3-fluoro-4-[4-(5-nitro-2-tiomorfolin-4-il-benzoil) -
piperazin-1-il]l -fenil}-etanona.

Ademds una realizacién de la invencién son aquellos
compuestos, en donde R? o R* es CHj-cicloalquilo o cicloal-
quilo, por ejemplo los siguientes compuestos:

1-(4-{4-[2- (ciclopropilmetil-amino)-5-nitro-benzoil] -
piperazin-1-il}-3-fluoro-fenil) -etanona,

1-{4-{4-(2-ciclohexilamino-5-nitro-benzoil) -piperazin-
1-il}-3-fluoro-fenil}-etanona,

1-{4-[4-(2-ciclobutilamino-5-nitro-benzoil) -piperazin-
1-il] -3-fluoro-fenil}-etanona o

1-{4-[4-(2-ciclopentilamino-5-nitro-benzoil) -
piperazin-1-il] -3-fluorc-fenil}-etanona.

Una realizacién de la invencién son adem&s aquellos
compuestos, en donde uno de R? o R? es (C1-C¢) -~alquilo, y el
otro es hidrégeno o ambos de R?* o R* son (C;-C¢) -alquilo, por
ejemplo los siguientes compuestos:

1-{3-fluoro-4-[4-(2-isopropilamino-5-nitro-benzoil} -

piperazin-1-il]l-fenil}-etanona,
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1-{3-fluoro-4-[4- (2-isobutilamino-5-nitro-benzoil) -
piperazin-1-il] -fenil}-etanona,

1-{3-fluoro-4-[4- (2-terc-butilamino-5-nitro-benzoil) -
piperazin-1-il] -fenil}-etanona o

1-{4-[4-(2-dietilamino-5-nitro-benzoil) -piperazin-1-
il]l-3-fluoro-fenil}-etancna.

Compuestos de la invencién son adem&s aquellos, en
donde uno de R? o R* es (C;-C¢)-alquenile, y el otro es (Ci-
C¢) -alguilo, por ejemplo el siguiente compuesto:

1-(4-{4-[2-(alil-metil-amino) -5-nitro-benzoil] -
piperazin-1-il}-3-fluoro-fenil) -etanona.

Los presentes compuestos de férmula I y sus sales far-
macéuticamente aceptables pueden prepararse mediante méto-
dos conocidos en el campo, por ejemplo, mediante procesos
descritos posteriormente, cuyos procesos comprenden

a) Reaccionar un compuesto de f&rmula
&

AF’N R

con un compuesto de f6rmula

III
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para dar un compuesto de f&rmula
RZ R?
\Nf

en donde Z es OH o halégeno y los otros

con tal como se han definido anteriormente, o

5 b) reaccionando un compuesto de f&6rmula
X
Rl
r,ﬁ\N
N ‘
Ar R1 R s R
v

con un compuesto de férmula
R*R*'NH

hacia un compuesto de férmula
T
RF

10 I

sustituyentes

en donde X es haldégeno y los otros sustituyentes son

tal como se han definido anteriormente,

c) reaccionando un compuesto de férmula

R\N,R'
r/\N R
HN\){a R R*
RS
VII
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con un compuesto de f6rmula

ArX

a un compuesto de férmula

5 en donde X es halégeno y los otros sustituyentes son

tal como se ha definido anteriormente,

d) reaccionando un compuesto de férmula

con hidrégeno en Pd/C

10 a un compuesto de f&rmula

IB

en donde los sustituyentes son tal como se han defini-

do anteriormente,

e) reaccionando un compuesto de f&rmula

15
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-3
R\N,R’
R!
(\N
Ar’N\>JR, R* R
NH,
IB

con un compuesto de férmula
R¥Ax

hacia un compuesto de f&rmula

R Rt
N'R
3
N R
Ar’N\€ ; Rﬂ R4
HN
A-R™
5 IC

en donde X es halégeno, A es -C(0)- & -S0;-, R es (C;-
C¢) -alquilo y los otros sustituyentes son tal como se han
definido anteriormente,

£) reaccionando un compuesto de fSrmula

10 IB
con un compuesto de férmula
R*C (OEt),

hacia un compuesto de f&rmula
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R R
YY"
Ar’N < R® R*
N'N?"Rw
N-N

ID
en donde R*® es hidr&geno, halégeno, (C;-C¢)-alquilo,
(C;:-Cg) -alquilo sustituido por halSgeno o (C3-Cg) -

cicloalguileo y los otros sustituyentes son tal como se han

S definido anteriormente,
g) reaccionando un compuesto de férmula
z
R\N/Rz
R3
(\N
N
Ar” ! R® R
CN
IE

con una base

hacia un compuesto de f6rmula

rRZ R
O N
R:
(\N

/N\g a 4
Ar R| R R

0 OH

10 IF

en donde los sustituyentes son tal como se han defini-
do anteriormente,

h) reaccionar un compuesto de férmula
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LR R
NN R
N’N\%.R' Z R
0% “oH

IF

con un compuesto de f&rmula
R'R'NH

nacia un compuesto de f&cmula

an donde 2058 sustituyenses scr tal como se han defini.
do arntericrmentea

=} reaccionando un compueste de fSrmula

cont un cenpuesto de f6rmu”a

rBu
Rl! 3
OR

X1

hac.3 ar ccmouesto ce fHrmila

(X
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en donde R es (C)-C¢)-alguilo, R'* es (C.-T¢) -alguilc o
{T2-Cu) -~ciclonlenilc ¥y los otrom sustituyentes ron tal come
se han defin:do anteriormente,

b i} reaceionar un compuesto de £ormula

X
can un compuesto de férmula

H

iN\

X

@

R X-X
XIZ

a un sompuesto co £6rrru.

N\yt}lﬁ

Ru,-x..
12 I.

en conde X es CH & N y el anillo hetercar:lo son se-

leccionaceas del grupe consistente er imidazcl, pizazol o

“riazol, R'¥ u» hidrdgeno, halégeno, {C;-C¢}-alguilo, (G-
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Cel -zlqullo susticiids por haldgeno o {Uy-3) -cicleaisunilio »

o3 CTYDS susbtifupenles son kel comc se han definido ance-
riormente, ¥

i =ma Zssas, sonvircisnde los compuess-os ogcanidcs en

fcrma Se sales de adicidn Acida aceptables [armacdulizamern-

C&,
Loz compusstces de S8xmwlis T nueden preparace Ga aguern-
do con lss veriantes el grocadiaiento de aj 2 j) v con lom

Siruientds esguenas ce 1 a 4.

2l material de parriZs estd# comercialmente dispenible

% Tusds euber pysparado de acuertc oon los méredo= concei-

dos.
Zaguems )
. 1
Re A -.
szF;I:
-~ - -
w ¥ l-oapiomislc f ‘T}H R "'H, BT
Hi e 2 edmnenitn AT R' Il 2 GH, en‘onces
R' opeical e Bu afiade rn A@eEie Milieucon
X hakgom
m=le ex COL THTU
¥: K. grupa pretaciar (94 Juci, bech
£: OH. haktgenc e £2: G
|
r .z
Hi 2 H' -q
G x RARTNH o wrh 50z, q X"
! A Bl gl 2 aﬂhrﬂ
Z 1 —_— ra —l |
H"""i"" =" cAles R ¥ R R ‘fh“‘ I
H.'-. H=' i R
Te.on W I OM Z 4



i

10

)
n

«4d-

Compteszos de férmila ceneral I se pueden preparar por
reageifn de una piperazina de f6rmila I con un compuesto
de Zéymula III (Z2: Cl' o III (Z: OH) en presancia de =n
agernce nclivador como CDI  (N,N-carbonildi:midazol) o TSTU
{2- (1¥-kenzotriazel-1-il) -1,1,3,3-tatramecilurcnio~-tetra-
£.uoreborato,; .

Un cempiesto ce f6rmula III (Z: C.) se puede preparar
a zartir de un conmpoesto de f&rmnm:la ITI {Z: CH} en presen-
cia du un agente activador como clorure de cionilos. A su
vez el &cido des f&rmola IZI {Z: OH) pucde preparase median-
wc el calenteniento de una mezcla de un dcide dc Zérmula IV
Y un derivadc amino de f£&rmsla R°R7I'NH.

La pipevazina de f&rmula II se puede preparar por ca-
lentaniento da una piperazina correspondiente con ArX o pox
reaceidn da una plperazina N-provegida en presencia de un
zatallzador de paladio geguidc por la eliminmciér dal grupo
Fretector. El grupe protector es tipicamente terc-

butox‘carzonila (Boz).
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EsJuema 2

o X

ey

Rﬁ &
" R v Q RRENH

AN
Ar'N“)i- y SIZ: OH, ar R
sa afade un agente aclivador: If

esto es: CDl o TBTU

S e eno

(asto es: Cl) #

Cwm

jvi«ﬂ' %, :
et
R"'\.’“n ROYR
Z.-OH z<c WV
Arernativamente, los compuestcs de féxwila general T
sé¢ pueden pregaraxr pcr reaccién de un derivado de £6rmula V
con una arina ccrrespondientze de férm:ula X*R¥NH. Los com-
pucatos de forrmulzs V gse pueden 3preparar por reaccisn de
derivados de férmula II con commuestcs de férmula IV(Z: ClL)
¢ con compuestoa de férmula 1IV(Z: OH) en presercia de un
agante activador como CDI (K-carbonildiimidazol) o TBTU {2-
‘1H-benzotriuzol-1-il}-1,1,3,3-cecrametilurcnistetrafluoro -

Lhorato).
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Eaguema 3

~ R
,&Q
H R

' ' Z: OH, e~1oneas R
i 18 3iface un opunde ot vador:
Eswo es: COl o TBTY Vi

1-RIRENH

——— — W

2-a5protoscihn

X *aogen
¥. H, pratect ve group (i.e.boc)
Z -, halegan {'.e
R' jl Rf ) .-R’
I 3 ArX 0 K .
ﬁ I am 2 TV W EE—
N
i \>§IR‘ ‘ );:;j-ﬂ' a
R" v Aoor HS !

Alternativamente, los compuestos de férmula gqerneral I

8c puedan pragarar por rasccién de un compuesto de férmula

V1I con ArX. Un compuesto Ge férmula VIT se puede preparar

por reaccidn de un derivado N-preregido de térmula VI con
uno aminu és férmula  RRVNH, seguido per la eliminacisn
del grupo protecter. El grupc protector es tipicamente
terc-butcxicarbonilo (Boc). A& su vez, un corpuaste ce £Or-
ru_s VI se pusde prepara por reaccisn de una pipcraziza de
férmula II con compuesto de férmula IV {Z: Cl) ¢ con un
corpresto de Z8rmuls IV (2: CH}Y en presencia de un azente
activador ceme C(ZI (K-carbonildiimidazel) o TBTY (2- (13-
benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetxametiluronictetrafiuore-

borato)}.
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Esguema 4

Ry, R
% == 0
— N
'R
Ar'N RR K al R NA 1B

R\ K
? R'*.C{OEt),
=0 ~
NN,
X es halégena AN 3 4
A 88 ~CO- 0 SOz A RR
N\A R IC
Ry R
Arﬂc?aﬁ -
N
N TR
N-N o

Compuestos de f6rmula IC (A es -CO-) e IC (A eB -S02~)
se pueden preparar respectivamente por carbonilacién o
sulfonilacién de un derivado amino correspondiente IB en
5 presencia de un compuesto de f6rmula RMAX. A su vez, un
compuesto de fSrmula IB se puede preparar por hidrogenacidn
de un compuesto de f£6rmula IA.
Los compuestos heterociclicos de férmula ID se pueden
preparar por reaccién de un compuesto de f6rmula IB con un
10 derivado ortoformato trietil eustituidos de £6rmula RS-

C(OEt), en presencia de azida sédica.
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base J\Q
Ar 1 Ra
NQ: e

" H, O R o
R CN IE O IF
agente activante: Ar
esto es: CDIl 0o TBTU
RRNH IG

Los compuestos de f6rmula IG se pueden preparar por
reaccién de un derivado &cide de férmula IF con una amina
de f6rmula R'R’NH en presencia de un agente activador como

5 CDI (N-carbonildiimidazol) o TBTU (2-(l1H-benzotriazol-1-
i1l)-1,1,3,3-tetrametiluroniotetrafluoroborato). Un compues-
to de férmula IF Bse puede preparar por hidrélisis de un
compuesto de foérmula IE en presencia de una base como
hidréxido sédico.

10
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Esquema 6

R. R
i R R
“ET %
]| N *
ArJ\IOlH‘ s A g R
R 1 R%es Br Br X
ZesCl
18 :i
- R R R: esto es: Etilo
Xl
Catalizador de paladio H
2- 4cido
o
a _ R, R
. Xy
R\ R R" XX g
X 4
AHN ;$Ff N

N, I‘l; . catalizador Cu X%

A R R Br X Ris.x_x 11

H

xNx: Imidazol sustituido,
R “x—x bpirazol, trazol

X:.C,

Un compuesto de férmula IH puede preparase por reac-
cidén bajo condiciones Stille con un derivado aril-bromo de
férmula X y con un vinil estanano de fé6rmula XI en presen-
cia de un catalizador de paladio como dicloro-
bis(trifenilfosfina) paladio {Il). Un compuesto de fbérmula
I puede prepararse por reaccién de un compuesto de férmula
X con un compuesto de férmula XII en presencia de un cata-

lizador de Cu como CTul. Un compuesto de f£&6rmula X puede
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prepararse por acoplamiento de cloruro de &cido III con un
derivado piperazina de. f6rmula II.

Las sales de adicibén &cida de los compuestos bésicos
de férmula I pueden convertirse en las correspondientes
bases libres para tratamiento con al menos un equivalente
estequiométrico de una base adecuada tal como hidréxido
sbdico y potdsico, carbonato potésico, bicarbonato sédico,
amonio y similares.

Los compuestos de f6rmula I y Bus sales de adicién
dcida farmacéuticamente utilizables poseen valiosas propie-
dades farmacolSgicas. Especificamente, se ha encontrado que
los compuestos de la presente invencién son buenos inhibi-
dores del transportador I de la glicina (GlyT-1).

Los compuestos se investigaron de acuerdo con el ensa-
yo dado aqui anteriormente.

Soluciones y materiales

Medio completo DMEM: Mezcla de nutrientes F-12 (Gibco Life-

technologies), suero bovino fetal (FBS) 5 %, (Gibco life
technologies), Penicilina/Estreptomicina 1 % (Gibeco 1life
technologies), Higromicina 0,6 mg/ml (Gibco life technolo-
gies), Glutamina 1 mM (Gibco life technologies)

Tampén de recaptacién (UB): NaCl 150 mM, Hepes-Tris 10 mM,

pPH 7,4, CaCl; 1 mM, KCl 2,5 mM, MgS0, 2,5 mM, {(+) D-glucosa
10 mM.

Células Flp-in™-CHO (Invitrogen n° Cat R758-07) transfecta-
das de forma estable con mGlyTllk cDNA.

Engayo de inhibicién de la recaptacién de Glicina{(mGlyT-1b)

El dia 1, 1las c¢élulas de mamifero, (Flp-in™-CHO),

ne
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transfectadas con mGlyT-1b cDNA, se hicieron crecer en
placas hasta una densidad de 40,000 cé&lulas/pocillo en
medio completo F-12, sin higromicina en placas de cultivo
de 96 pocillos. El dia 2, se aepir6 el medio y las células
se lavaron dos veces con tampSn de resorcifdn (UB). Las
células se incubaron entonces durante 20 min a 22°C con
tanto (i) competidor no potencial, (ii) glicina no radioac-
tiva 10 mM, (iii) una concentracién de un inhibidor poten-
cial. Un rango de concentraciones del inhibidor potencial
se usd para generar datos para calcular la concentracién de
inhibidor resultando en el 50% del efecto (p.ej. Clsp, la
concentracidn de competidor que inhibe la recaptacién de
glicina en 50%). Entonces se afiadié una solucién inmediata-
mente conteniendo [*H]-glicina 60 nM (11-16 Ci/mmol) y 25 uM
de glicina no radioactiva. Las placas se incubaron con
agitacidén enérgica y la reaccién se parS mediante aspira-
cién de la mezcla y lavando (trea veces) con UB enfriada en
hielo. Las células se lisaron con liquido de centelleo, se
agitd 3 horas y la radioactividad en laes células se conté
usando un contador de centelleo.

Los compuestos en la tabla siguientes muestran un ICsg

(M) a mGlyT-1 < 0,02 (uM)

Ejemplo No. ICs0 (pM) Ejemplo No. ICsy (M)
1 0,01% 131 0,008
4 0,013 133 0,009
6 0,01 175 0,0097
11 0,015 176 0,02
16 0,012 186 0,015

13
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18 0,0025 216 0,012
19 0,003 217 0,016
20 0,0021 219 0,017
21 0,0023 220 0,019
27 0,0012 233 0,016
28 0,0033 234 0,01
35 0,006 235 00,0065
36 0,014 236 0,004
37 0,007 245 0,018
38 0,008 246 0,011
41 0,014 247 0,014
42 0,0035 248 0,01
43 0,009 250 0,015
45 0,019 251 0,019
76 0,019 263 0,01
83 0,019 264 0,012
129 0,005

Los compuestose de f6rmula I y las sales aceptables
farmacéuticamente de los compuestos de f&érmula I pueden
utilizarse como medicamentc, por ejemplo, en la forma de
preparaciones farmacéuticas. Las preparaciones farmacéuti-
cas pueden administrarse oralmente, p. ej., en forma de
comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas, cépsulas de
gelatina dura y blanda, soluciones, emulsiones o suspensio-
nes. La administracién puede, s8in embargo, también ser
efectuada rectalmente, por ejemplo, en la forma de suposi-
torios, parenteralmente, por ejemplo en forma de soluciones

inyectables.
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Los compuestos de férmula I pueden ser procesados con
transportadores orgdnicos o inorgénices, farmacéuticamente
inertes para la produccién de preparaciones farmacéuticas.
Lactosa, almidén de maiz o derivados de los mismos, talco,
dcidos © sus sales y similares se pueden utilizar, por
ejemplo, como transportadores para comprimidos, comprimidos
recubiertas, grageas Yy cédpsulas de gelatina dura. Son
transportadores adecuados para cdpsulas de gelatina blanda,
por ejemplo, aceites vegetales, ceras, grasas polioles
ligquidos y semi-liquidos y similares. Dependiendo de 1la
raturaleza de la sustancia activa sin embargo no se requie-
ren transportadores normalmente en el caso de cépsulas de
gelatina blanda. Transportadores adecuados para la produc-
cién de soluciones y jarabes son, por ejemplo, agua, polio-
les, glicercl, aceite vegetal y similares. Transportadores
adecuados para supeositorios son, por ejemplo, aceites endu-
recidos o naturales, ceras, grasas, poliocles ligquidos o
semi-liguidos o poliocles liguidos y similares.

Las preparaciones farmacéuticas pueden, ademds, conte-
ner conservantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes
humectantes, emulsiocnantes, edulcorantes, colorantes, aro-
matizantes, sales para variar la presifn oambtica, tampo-
nes, agentes enmascarantes o antioxidantes. También pueden
contener otras sustancias terapéuticamente valiosas.

Los medicamentos que contienen un compuesto de f&6rmula
I o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos y un
vehiculo terapéuticamente inerte gon también objeto de la

presente invencién, como es un procedimiento para su pro-

\"15
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ducsidn, gua conprencs lavar une o mis compuestos de Edr-
mulz I y/o asles [Arvmaciuticaoscke aceptanles de= adicidn
izida v, 3i ge deaea, vha o mAs sustancias terapéubizamente
veliongax e unz forra de adminisrwvacién ga’énica justo con
wna o mEs vehizulox terzpéubtlcanankts Ineckas.

Lag indiczcicmes mids preferidaa de acuerde oon la pre-
ente Invensidn son aguellas, gua lncluyen Erasksosnos del
gistama nexvingd cencral, sor ajarplo el LkErataaniente o
prevenciin de esyuizcirenia, Zetevioro cogrirtivo y enferime-
dad de Alzteimer.

La doais pusde variay dentre 4de¢ samplice _Imlbsa y ae-
rA, mor suzisstn, ajusrtads a4 loe reguerimientps individaa-
les en cada caso wn pavkiculaxr, Bn el caso de la adminia-
cxracifin ral. la doais para adulbos pusds variar deede

al rededoxr de 0,02 mg & alzededor Se 1000 ma por dia de un

onmpiesto de formula geonersl I o de la cantidad correapon-
Gienta goa una sal farmacfurizamenkte acsptable de los mim-
mog. Les doeie diuwrlze puaden adminiglrzrua oomo ura Sogis
simple ¢ =n desis fivididas y, ademia, el 1Imike supericr
gc pofrf sunerary cuandc se considere que es Iz indicado.
Les siguiencae ejemglos ilustran la prasents invencisn
poera fin limitarla. Todas las iemperacuras se dan en grados
Calsize.
Las siguientes dtwwviacicoes se usaron en les ejem-
ploa;
TA: Terperatora srbhiznte;
n-Bac-piperazita: berc-Dutil -piparwzinacarbcxilalbe,

cxona?: (psromimonceulfato pobfslce) 2XMHC,eKHED,® X804,
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SLOAD: aceba=c Ae ebiloy
TAT: besrahidrofuwrnme;
TRT: 2- [)E-banzobrisazcl-1-il1-3,1,2 d=kekremabilurpnio-
traflvorobozato;
NIPEA: dijseprepilazilamina,
LMP: N, M-cimezilfarmamida
Ejemple L

1-{3-Fluoro-4-[4-{2-fluoro-5-nitro=banzoil) -pipe=azin-

,L, or "'EI,‘J

""'h._rr

1

Una So0lucids: de clorura de 2-flusro-G-nitro-benzail

1-il] -fanil}=-atanana

(Ch&: ¥30£-32-7;" Feng, Y.; Burcess, E.; Chem.Burop.d.: =N;
B; 11; 1559; Ja6l - 3272} (0,054 g, %,26% mmael) en dicxarc
{lml; &2 Lsatd con triecilamins (0,975 ml, C,52: mncl) y
erconecze fon uns solucién de 1-i5-fluocro-4-pipacmzin-1-il-
fanill-eranona (CAS: 185763-57-3; MCYT1£650; (33 mg, 0.261
wmoll en dioxano {1 ml). La mez¢la me agitd 2 Lomiezaturas
arbzenze Suvexle 30 ninucos. EL solvente ue slimind al

vacio., El zcalte crudo ee =mumbrajo en Acum. L& L3EE aCucsia

=

8BS SXTXAi0 3 vaces ccn Ol Tos sxtyacces combinados o

"

SeCArcn solrs Naa5y, se fillriron ¥ 2l sclvanke se siiming

Al vacfs. La goma orudfn ¢e purificA en gel de afilies (elu-

Ate: SepLanc/acctato de etile 2%-20% {10 minukos) para

progovclonar el compuests del tituso (85 mg, &6%F como un

B8l de aparille clars, MS im/ei: 350,% (ML*. 100%)

11
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E:i-nmpln-l
1-{¢-[4-{2-Morfolin-4-11-%-nitro-banzoil) -piparazin-1-
il]l-3-flucrg-fenil}-etanona (compuests conocido, BN 1104L5)

Tz moalugzésn de  L-[3-Fluore-4-[4-i{2-flucre-5-nitre-
bunzgil! -ziverszin-1-11] -fsnil;-etanona {¢,%656 =, 0,267
mmel} en morfolina (2,29 wml) se calentd dursanke 30 minubtes
& 207 "C eatowess sz enfrisd a bemperacura amtiente vy ae
diluyd gon agua, El sdlido resuvltan®e ge Filérd vy s=cd para
proporoichnar ol conpueeks ésl bEibtvlo (71 mg, 93%) como un
slife amazillo, BME (mfs=): 4873 (MR, 1920%)

e aquerdc oot el procedinmiente descrito para la ein-
tesis del Ejemple - nis derivadce se han gintesizade ¥
vomprenden los Zjemploa 179,180, 18%, 198, 131, 196, 187,
198 €1 1a Talls 1.

Bianplo 2

1-{4- [4- (2-Etilamino-5-nitro-benzodl) -piperazin-1-1il] -
3-fluoro-fenii}-ecanena

Una mezxcla ae 27,4 mz (0,07 wmzl) 1-{2-fluore-4-[4-{2-
flupro-Z-rcirro-benwsil) -ziperazin-1-11]-fanil}-atanona, 1
wl (0,091 wnol) de una eclucddn 1M de ercilamins en DMF y 3

ul {0,175 wmcl} DIPER & 2 M)l T=F am calents a B4 o0 duran-
te 16 =. Despuds da la svaporacidn de 153 volizilee ol
residuc @2 puso en 2 ml mekano: / Acide B&rmizo £/ v &
A Purifizasidn medianbe HELC preparativa de fase
reverss eluyendo con un gradiente acetonlitilo / agua para
proporclonar dospods de ias fraccionss del producco Eo,2 rg

{70%) Zel compuesto Sel rirulo, ME (mfe); 115,32 [+=°, 190%)

2& sguerdo con &l procedimients descrito para la sin-

8
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Lemim dal EBjemrlc 2 mis derivadoss 5= han sikteklzade &
paztic e i-13-Flucro-4-[4-{2-fluoxo-5-nitrc-tenzeili -
piperezin-L-il] -fenili-etanore ¥ aminas y comprenden 1oa
EBiemplos Z-45 =n 1z 'Tabla 1.
BEjemplc B
Cloruro da 2-morfolin-4-il-S-nikbro-bemzeoil

il
e
.J'\[«.,]

g

g

CI

1 Acido 2=-m2cfolin-4-i1-S-nirrn-henzoiso

i
-1}
u

I

A2 una solucidn de dcida 2-flusro-5-nitrgzsnzolico (4,88
g, 26,2 mmal) en dioxano (50 ml] se afladié morfolina (21,5
Pli. Za mezcla 32 anied s bemparatura amniecte cdurants 3
ncras. Z1 aelvenkte ge 2limin &l vecfs, Pl »esidug == gi-
EOlvis En Zgua ¥ ia muxcla se a.c.i.ﬂ.‘i.f.i.::.:ﬁ con 421 2. Bl
stlidz me filcrS, we macd Con agua y A6 DeCd para propor-
uwicnar el compuests del titule {§,2 g, 52%) comc un abflide
Gfa¥illn, M3 (nfed: 251,22 [M-E., 100%).

Favo 2: clorvwrs de 2-merfolin-4-il-S-nitce-Dengeilso

A uvna guagsnaidn da dcido 2-morfolin-d-ii-FEe-alkrc-
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kenzoice (4,4 £, 16 mml) en toluenc se afadiercn 2 goies

. ODMF v cloruro éa ticodile {5,7 ml, 79,2 wmrol), Da m=zcla

&,
n

#a calenkd a 40*C durante 50 minutos. E1 sgclvente s& ellm?-
S al wvacic, v el BOLido rmsulbanbs &8 agibkd an arar, ge
Zilerd y pe mactd pars proporcisnar al cempeagte del rirnlc
(2,0 g, 923%) ccmes un séiide amarillo.

BEiempla &

l=(3-Cloro-4-piparazin-1-1i1- :em.:l.} etanocna

Lna |'=il.-.=;:.'i..-. de 5,0 g (25 mmol} de 3-Cloro-2-
Fluordacatefancna v 12,5 g (145 emol) de piperazina en 10
ml. N,¥-climetil-acetznida se caleals a 120 °C duranta 23 h.
~odes los vgldhlles s2 eiiminaron al vacio y el rssiduc ee
purifice por cronabsgrsEia an columea Flash en silice elu-
yends> don una mazcla de DOM [/ metancl [/ 5% WE: ac. Fara
vrapercicrar 4,47 g (5¢ %) cel compyasto fel cirule copo un
silido amorfo anarills.

1-H-BMN {330 MHz, COCl;} &= 7,96 {d, J,=8,4 Mz, Jg=2,1
HE, E-2, 1d), 7,82 (cd, J.=3,4 Yz, F,=2,1 Hx, -5, 1E:, 7.4
(¢, Jy=B, 4 B, H-5, iH), 3,03 im, 2H, piperazinaj, 2,88 (m,
4H, pipersziral, 2,55 {5, JH, COMe). M3 im/c): 230,2 ipH',
100E)

Ejemplo D

1-{2-C1u=n-4-tritluarbmgtil-iinilj~pip::n:ina

j:l r‘" “nae
e e,
r, A

E
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paso 1l: 4-(2-Cloro-4-trifluorometil-fenil) -piperazina-

l1-carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de 0,5 g (1,6 mmol) de 3-cloro-4-
yodobenzotrifluoruro 0,7 g (3,8 mmol), N-Boc-piperazina, 41

mg (0,04 mmol) de un complejo Tris(dibenciliden-

acetona)dipaladio cloroformo, 0,44 g ( 4,43 mmol) -¢t-
butéxido sb6dico y 48 mg (0,16 mmol) tri-o-teolilfosfina en 6
ml de dioxanc se calentd durante toda la noche a 100 °C. La
golucién se dejé enfriar a temperatura ambiente, se cogié
en éter (30ml) y se lavdé con salmuera (25 ml). La fase
organica se sect sobre Na;S0,, se filtraron y el solvente se
eliminé al vacfo. El aceite crudo se cromatografid sobre
gel de sf{lice: Eluyente: Heptano-AcOEt 0-10% durante 1Smin
para propeorcicnar el compuesto del titulo (0,06g, 10%) como
un aceite marrdén, MS (m/e): 365,1 (MH*, 100%).

Paso 2: 1-(2-Cloro-4-trifluorometil-fenil) -piperazina

F
FF

Una solucién de 4-{2-Cloro-4-trifluvorometil-fenil)-

piperazina-l-carboxilato de terc-butilo (60 mg, 0,164 mmol)

en MeCl; (0,8 ml) se tratd con 4cido trifluorocacético (63

gl), se calentdé hasta 40°C y se agité durante 4h. El sol-

vente se eliminé al vacfo. El residuo se disolvié en agua y

gse basificé con NaOH 1N. La fase acucsa se extrajo dos

15!
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veces con MeCl,. Las fases orgidnicas combinadas se Becaron
sobre Na,S0;, se filtraron y el solvente se eliminé al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo (20 mg, 46%) como
un aceite amarillo, MS (m/e): 265,0 (MH*, 100%).

5 Ejemplo E

2-Piperazin-1-il-5-trifluorometil-benzonitrileo

n! Oy

paso 1: 4-{2-Ciano-4-trifluorometil-fenil) -piperazina-

l-carboxilato de terc-butilo

X
£’\N:LO

F
F ¢

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el
10 procedimiento descrito en el ejemplo G a partir de N-Boc-
piperazina y 2-Cloro-5-trifluorometilbenzonitrilo ( CAS:

328-87-0) {15% rendimiento, aceite amarillo, MS (m/e): 373,1

(M+NH4", 100%).

Paso 2: 2-Piperazin-l-il-5-trifluorometil-benzonitrilo

I~
pe

i5 El compuesto del titulo de acuerdo con el procedimien-

to descrito en el ejemplo D/ paso2, (82% rendimiento, acei-
te amarille, MS (m/e): 256,0 (M+H*, 100%).
Ejemplo F

1-{2-Bromo-5-trifluorometil-fenil)-piperazina



10

15

20

Una mezcla de 2 g (8 mmol) 1-Bromo-2-fluoro-4-
trifluorometil-benceno y 2,13 g ( 25 mmol) piperazina en 2
ml de N,N-dimetilacetamida se calenté a 100 °C durante 2 h
y subsecuentemente todos los volétiles se eliminaron al
vacfo. El residuo se purific6é mediante cromatografia en
columna flash de silice eluyendo con DCM / metanol / 1% NH3
ac. para proporcionar 0,765 g (37 %) del compuesto del
titulo como un aceite incoloro.

1-H-RMN (300 MHz, CDCl,) 8= 7,81 (d, J = 8 Hz, 1H, H-
4), 7,30 (m, 2H, H-3 / H-6), 3,2-3,5 (8, br, 1H, NH), 2,93
(m, 4H, piperazina) 2,86 (m, 4H, piperazina).

MS (m/e): 309,1 (MH', 100%)

Ejemplo @
4-(2-Fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazina-1-

carboxilato de terc-butile

1
SEX

F
F

Una mezcla de 5 g (20 mmol) de 1l1-Bromo-2-fluoro-4-
trifluorometil-benceno, 4,6 g (24,7 mmol) de n-Boc-
piperazina, 106 mg (0,1 mmol) de complejo de cloroformo
Tris(dibencilidenacetona)dipaladio 2,77 g (28,8 mmol) t-
butéxido s8bdico y 144 mg (0,4 mmol) de 2-{(Diciclo-
nexilfosfino)bifenil en 50 ml de tolueno se calenté durante

16 h a 80 °C. Después de enfriar a temperatura ambiente la

183
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mezcla se tratd con 15 g de Isoluto HM-N y todos los voléa-
tiles se eliminaron al vacio. El residuc se purificé en
silice eluyendo con un gradiente de heptano/EtOAc para
proporcionar después de la evaporacién 4,54 g (63%) del
compuesté del titulo como un amorfo sélido.

1-H-RMN (300 MHz, CDCl,) &= 7,50 (d, J = 12 Hz, 1H, H-
3), 7,48 (d, J = 8 Hz, 1H, H-5), 7,2 (dd, J, = 8 Hz, J3 = B
Hz, 1H, H-6), 3,49 (m, 4H, piperazina), 3,08 (m, 4H, pipe-
razina).

MS (m/e): 349,2 (MH', 100%)

Ejemplo H
1- (2-Fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazina
c:}ﬂ
N
F
f F

Una mezcla de 3,11 g (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 4N HCl en
dioxano durante 2 h a 80 °C. La mezcla se concentrd y tratéd
con 20 ml de agua, 20 ml 2M NazCO; y se extrajo con 50 ml
EtOAc. La fase orgénica se lavd con 30 ml de NaCl saturado.
Todas las fases acuosas se combinaron y extrajeron con 50
ml EtOAc. Las fases orgdnicas combinadas se secaron con
MgS0O; y se evaporaron para proporcionar 2,1 g (95 %) del
compuesto del titulo como cristales marrones.

1-H-RMN (300 MHz, CDCl,;) &= 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,
Ja = 8,8 Hz, 1H, H-6), 3,5-3,2 (s, br, 1H, NH), 3,04 (m, 4H,

piperazina), 2,87 (m, 4H, piperazina).
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MS (m/e): 249,2 (MH", 100%)

Ejemplo I

3-Fluoro-4-piperazin-l1-il-benzoato de etilo

F r"N
O

Una mezcla de 5 g (27 mmol) de 3,4-Difluoro-benzoato
de etilo y 11,56 g (134 mmol) de piperazina en 15 ml ge
N,N-dimetilacetamida se calenté a 120 °C durante 1,5 h y
subgecuentemente todos los voldtiles se eliminaron al va-
cio. El remsiduo se purificé por cromatografia en columna
flash de sBilice eluyendo con DCM / metanol para proporcio-
nar 6,19 g (91 %) del compuesto del titulo como un sblido
amorfo blanco.

1-H-RMN (300 MHz, DMSO-dé) 6= 7,69(dd, J,= B,4 Hz,
Jz=1,9 Hz, 1H, H-6), 7,57(dd, J,=12,1Hz, J;=2,0Hz, 1lH, H-2),
7.07(dd, J,=8,7 Hz, J;=8,7 Hz, 1H, H-5), 4,26(q, J1=7,1 Hz,
2H, 0O-CH;), 3,06{(m, 4H, piperazina), 2,83(m, 4H, piperazi-
na), 1,30(t, J.=7,1Hz, 3H, CH;).

MS (m/e): 253,2 (MH', 100%)

Ejemplo J
3-Fluoro-4-piperazin-1-il-bencenosul fonamida
S

0

[\

H,N’s\\o

Una mezcla de 0,5 g (3 mmol) de 3,4-Difluoro-
bencenosulfonamida y 1,15 g (13 mmol) de piperazina en 2,3
ml de agua Be calentaron a 110 °C durante 3 h y subsecuen-

temente el precipitado se filtré y se lavd con agua y to-

1863
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lueno. El1 residuo se sect al vacio elevado para proporcio-
nar 0,578 g (86 %) del compuesto del titulo como cristales
blancos.

1-H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) &= 7,53 {(dd, J,=8,6 Hz,
Ja2=2Ez, 1H, H-6), 7,48(4d, J:=15 Hz, J;=2 Hz, 1lH, H-2), 7,2-
7.4(s, br, 2H, NHi), 7,13(dd, J,=8,6 Hz, J2=8,6 Hz 1H, H-5),
3,2-3,5(8, br, 1H, NH), 3,03(m, 4H, piperazina), 2,83(m,
4H, piperazina).

MS (m/e): 260,0 {(MH', 100%)

Ejemplo 46

[4- (2-Cloro-fenil) -piperazin-1-il] -(2-morfolin-4-11-5-
nitro-fenil) -metanona

Una mezcla de 18,9 mg (0,07 mmol} de Cloruro de 2-
morfolin-4-il-5-nitro-benzoilo, 16,5 mg (0,084 mmol) 1-(2-
Cloro-fenil) -piperazina y 34 ul (0,245 mmol) NEt; en 2 ml
DCM se agit6 a temperatura ambiente durante 16 h. Después
de la evaporaci6n de los volitiles el residuo se recogid en
2 ml CH,CN/MeOE/HCOOH 2/2/1 y se sometid a purificacidn HPLC
preparativa en fase reversa eluyendo con un gradiente ace-
tonitrilo / agua para proporcionar después de la evapora-
cién del producto fracciones de 23,2 mg (77%) del compuesto
del titulo.

MS (m/e): 431,2 (MH', 100%)

De acuerdo con el procedimiento descrito para la sin-
tesis del Ejemplo 46 mis derivados se han sintetizado a
partir del cloruro de 2-morfolin-4-il-5-nitro-benzoilo y
derivados de piperazina y comprenden los Ejemplos 46-74,

177, 184, 185, 186,187,188, 1%2, 200, 201 en la Tabla 1.
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Ejemplo K
1-{4-[4-(2-Cloro-s-metanosulfanil-benzoil)-piperazin-

1-11] -3-fluoro-fenil}-etanona

SO

paso 1: Acido 2-cloro-5-metanosulfanil-benzoico
|

0=T=o

Una 8olucién de Acido 2-cloro-5-(metiltio)benzoicao
(CAS: 51546-12-4; 2,5 g, 11,8 mmol) se disolvid en metanol
(50 ml) y se enfrié a 0°C. Oxona (21,9 g, 35,5 mmol) se
afiadid porcidén a porcién en 5§ minutos. La mezcla se agitd a
0°C durante 30 minutos y entonces a temperatura ambiente 22
horas. La mezcla se filtrS6. El filtrado se verti6 en agua
(200 ml). La fase acuosa se extrajo con diclorometano (5x50
ml). Los extractos combinados se secaron sobre Na;S0O,, se
filtraron y el solvente se eliminé al vacfoc. El s6lido se
agitd en éter (30 ml), se filtr6 y secé para proporcionar
el compuesto del titulo (1,96 g, 70%) como un sélido beige,
MS (m/e): 232,9 (M-H', 100%).

Paso 2: 1-{4-[4-(2-Cloro-5-metanosul fanil-benzoil) -

piperazin-1-ill-3-fluoro-fenil}-etanona

181
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0-$-0

A una solucién de A&acido 2-cloro-5-metanosulfanil-
benzoico (200 mg, 0,852 mmol) en DMF (3 ml) se afiadid gota
a gota 1,1’-Carbonildiimidazol (142 mg, 0,852 mmol). Cuando
la formacién de CO; ces6, la mezcla se calentd a 50 °C du-
rante 15 minutos. La mezcla se enfrié a temperatura ambien-
te. 1-(3-Fluoro-4-piperazin-1-il-fenil)-etancna (189 mg,
0,852 mmol} se afiadié porcién a porcidén. La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 1 hora. El solvente se eli-
mind al vacio. El residuo se disolvid en acetato de etilo.
La sclucitn se lavé dos veces con agua, se secd sobre
Naz;s0O,, se filtrd y el solvente se eliminé al vacio. El
aceite crudo se purificé en gel de silice (Heptano/AcOEt
0%-50% (15 minutos) para proporcionar el compuesto del
tfitulo (185 mg, 49 %) como un s6lido blanco, MS (m/e):
439,1 (M+H", 100%).

Ejemplo 75
1-(3-Fluoro-4-{4-[5-metanosulfanil-2-(2-metil-
pirrolidin-1-il)-benzoil] -piperazin-1-il}-fenil)-etanona

Una mezcla de 30,7 mg (0,7 mmol) 1-{4-[4-(2-Cloro-5-
metanosulfanil -benzoil) -piperazin-1-il] -3-fluoro-fenil}-
etanona, 30 ul (0,175 mmol) DIPEA y 91 ul (0,91 mmol) de
una solucién 1M de 2-Metil-pirrolidina en DMF se calentd a
100 °C durante 24 h. Después de la eliminacién de THF 2 ml

dioxano, 180 ul de una solucién 1M de 2-Metil-pirrolidina

188
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en DMF y 30 ul (0,175 mmol) DIPEA se afladieron y la mezcla
se calentd a 120 °C durante 16 h. Después de la evaporacién
de todos los volitiles el residuo se recogié en 1 ml MeOH /
Scido férmico 6§ / 1 y se sometid a purificacién HPLC de
fase reversa con un gradiente acetonitrilo/agua para pro-
porcicnar después de la evaporacién del producto fracciones
de 4,7 mg (14 &) del compuesto del titulo. MS (m/e): 488,2
(MH™, 100%)

De acuerdo con el procedimiento descrito para la sin-
tesis del Ejemplo 75 mds derivados se han sintetizado a
partir de 1-{4-[4-(2-Cloro-S-metanosulfanil-benzoil) -
piperazin-l-il]—3-f1uoro—feni1}-etanona y aminas y compren-
den loe Ejemplos 75-89 en la Tabla 1.

Ejemplo L

3-[4-(4-Acetil-2-fluoro-fenil) -piperazina-l-carbonil] -

LAJ
!

paso 1l: 8cido 2-bromo-5-cianc-benzoico

4 -bromo-benzonitrilo

r
HO

A una suspensién de bromuro de cobre (II) (1,6 g, 7,1
mmol) en acetonitrilo (30 ml) ge afiadié gota a gota nitrito
de terc-butilo (1,15 ml, 8,63 mmol) a 0 °C en 2 minutos.
Acido 2-amino-5-ciano-benzoico (CAS: 99767-45-0; WO$518097)

(1,0 g, 6,17 mmol) se afiadid porcién a porcién en 10 minu-
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tos a 0 °C. La mezcla se agitd a 0 °C durante 2 horas y
enconces se dejo a temperatura ambiente durante toda 1la
noche., La mitad del solvente se elimindé al vacio. El resi-
duo se recogid en HC1l 1N (15 ml} y acetato de etilo (30
ml). La fase orgénica se extrajo con NaOH 1N (3x10 ml}. La
fase acuosa se acidificé con HC1l 2N. El 86lido resultante
se filtrd, lavé con agua y se secé (vacio elevado, 50 °C)
para proporcionar el compuesto del titulo (0,92 g, 66%)
como un sdlido amarillo.

Paso 2: 3-[4-(4-acetil-2-fluoro-fenil)-piperazina-1-

carbonil} -4-bromo benzonitrilo

N
N

voadh

o)

El compuesto del titulo de acuerdoc con el procedimien-
to descrito en el ejemplo K/ paso2 a partir de 1- (3-Fluoro-
4-piperazin-1l-il-fenil)-etanona y 4&cido 2-bromo-5-ciano-
benzoico, (49% rendimiento, B&6lido blanco, MS (m/e): 430
(M, 100%).

Ejemplo 90
3-[4-(4-Acetil-2-fluoro-fenil)-piperazina-l-carbonil] -
4-azepan-l1l-il-benzonitrilo

Una mezcla de 30,1 mg (0,7 mmol) 3-([4-(4-Acetil-2-
fluoro-fenil) -piperazina-1-carbonil] -4-bromo-benzonitrilo,
30 ul (0,175 mmol) DIPEA y 91 ul (0,91 mmol) de una solu-
cién 1M de azepan en DMF se calentd a 100 °C durante 24 h.
Después de la eliminacién de THF 2 ml dioxano, 180 ul de

una scolucién 1M de azepan en DMF y 30 ul (0,175 mmol) DIPEA
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se afiadieron y-la mezcla se calenté a 120 °C durante 16 h.
Después de la evaporacién de todos los volétiles el residuo
se recogid® en 1 mi MeOH / &cido férmico 6 / 1 y se sometid
a purificacién HPLC se fase reversa con un gradiente aceto-
nicrilo / agua para proporcionar después de la evaporacibn
de fracciones de producto 9,3 mg (30 %) del compuesto del
titulo. MS (m/e): 449,2 (MH", 100%)

De acuerdo con el procedimiento descrito para la sin-
tesis del Ejemplo 90 mé&s derivados se han sintetizado a
partir de 3-(4-(4-Acetil-2-fluoro-fenil) -piperazina-1-
carbonil) -4-bromo-benzonitrilo y aminas y comprende los
Ejemplos 90-103 en la Tabla 1.

Ejemplo 104
3-Cloro-4-[4-(2-morfolin-4-il1-5-nitro-benzoil) -
piperazin-1-il] -benzonitrilo

Una mezcla de 40,6 mg (0,15 mmol} de Cloruro de 2-
morfolin-4-il-5-nitro-benzoil, 39,9 mg (0,18 mmol) 3-Cloro-
4-piperazin-1l-il-benzonitrilo (W09625414) y 62,5 ul (0,45
mmol) NEt; en 1 ml DCM se agitd a temperatura ambiente du-
rante 16 h. Después de la evaporacién de los volitiles el
residuo se recogidé en 1 ml CH,CN/DMF/HCOOH 3/5/2 y se some-
tié a purificacién HPLC preparativa en fase reversa eluyen-
do con un gradiente de acetonitrilo/agua para proporcionar
después de la evaporacibén del producto fracciones de 4,9 mg
(8 ¥) del compuesto del titulo. MS (m/e): 456,2 (MH*, 100%)

De acuerdo con el procedimiento descrito para la sin-
tesis del Ejemplo 104 mds derivadoa se han sintetizado a

partir del cloruro de 2-morfolin-4-il-5-nitro-benzoilo vy

Aq¢
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derivados piperazina y comprenden los Ejemplos 104-122 en
la Tabla 1.

Ejemplo M

Acido 2-cloro-5-sulfino-benzoico

0** on
Una solucién de 33,59 g (267 mmol) de sulfato s&dico
en 100 ml de agua a 0 °C se trata con 21,2 g (89 mmol)
dcido 2-cloro-5-fluorosulfonil-benzoico y 26,6 ml de una
solucién NaOH acuosa 10M (267 mmol)}. La mezcla se dejd
agitar durante 3 h a temperatura ambiente, se acidificé con
HCl conc. (pH = 4) y el agua ge eliminé al vacio. Be afiadié
metancl, el precipitado se filtro y el filtrado se concen-
tr6. Se afiadieron metanocl y dietiléter y el precipitado se
filtrd y lavo con éter y se secé para proporcionar 15 g
(76,5%) del compuesto del titulo como una goma blanca. MS
(m/e): 219,1 (MH", 100%)
Ejemplo N

Acido 2-cloro-5-metanosulfanil-benzoico
I

0=T=O

Una mezcla de 1 g (4 mmol ) de &cido 2-cloro-5-
sulfino-benzoico en 20 ml de Metancl y 20 ml de agua se
tratd con 10N NaOH a pH = 9 antes de adicionar 1,7 g (12
mmol) Metilyoduro. La mezcla se calentd durante 48 h a 80

°C con adicién ocasional de NaOH para mantener pH = 9.
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Después de eliminar todos los velédtiles se afladid HCl conc.
Y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las fases
orgénicas se secaron con MgSO, y se evapocraron a sequedad.
El residuo se recogidé en metanol y se sometié a purifica-
cién HPLC de fase reversa eluyendo con un gradiente aceto-
nitrilo / agua para proporcionar después de la evaporacién
del producto fracciones de 323 mg (34 %) del compuesto del
titulo. MS (m/e): 233,0 (MH", 100%).

Ejemplo O

Acido 2-cloro-5-etansulfonil-benzoico

ot

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el
procedimiento descrito para la sintesis del &cido 2-cloro-
5-metanosulfanil-benzoico a partir de &cido 2-cloro-5-
sulfino-benzoico y yoduro de etilo en 20 ml de etanol / 20
ml de agua y se obtuvo en 27% rendimiento. MS (m/e): 247,1
(MH", 100%).

Ejemplo P

Acido 2-cloro-5- (propan-2-sulfonil)-benzoico

oo

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el
procedimiento descrito para la sintesis de &cido 2-cloro-5-

metanosulfanil-benzoico a partir de 4&cidec 2-Cloro-5-

195

A
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gulfino-benzoico y 2-yodopropano en 20 ml isopropanol/ 20
ml agua y se obtuvo en 42% rendimiento. MS (m/e): 261,1 (MH
., 100%).

Ejemplo Q

Acido 2-cloro-5-ciclopropilmetanosulfanil-benzoico

N

El compuesto del titulo se sintetiz6 de acuerdo con el
procedimiento descrito para la sintesis de &cido 2-cloro-5-
metanosulfanil-benzoico a partir de &cide 2-cloro-5-
sulfino-benzoico y Bromometil-ciclopropanc (+cantidad cata-
litica de I;) en 20 ml de ciclopropil metanol/ 20 ml agua y
obtenido en 8% de rendimiento. MS (m/e): 273,1 (MH", 100%).

Ejemplo R

Acido 2-cloro-5-(propan-l-sulfonil) -benzoico

-

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerde con el

Q

procedimiento descrito para la sintesis de &cide 2-cloro-5-
metanosulfanil-benzoico a partir de 4cido 2-cloro-5-
sulfino-benzoico y l-yodopropano en 20 ml propanol/ 20 ml
agua y se obtuvo en 3% de rendimiento. MS (m/e): 261,1 (MH",
100%) .

Ejemplo 8

Acido 2-cloro-5-metilsulfamoil-benzoico
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o=§=

NH

Una mezcla de 1 g (4 mmol ) de &cido 2-cloro-5-
sulfino-benzoico y 0,62 g {20 mmol) de metilamina en 10 ml
dioxano se agité durante 3 h a temperatura ambiente. Des-
puée de la evaporacién de los voldtiles 15 ml SN HCl se
afiadié y la mezcla se extrajo 3x con acetato de etilo. El
solvente se eliminé al vacio para proporcionar 0,724 g (72
%) del compuesto del titulo como un sélido blanco amorfo.
MS (m/e): 248,1 (MH, 100%).

Ejemplo T

Acido 2-cloro-5-etilsulfamoil-benzoico

=3$=0
~ N
El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el
procedimiento descrito para &cido 2-cloro-5-metilsulfamoil-
benzoico a partir de &cido 2-cloro-5-sulfino-benzoico y
etilamina y se obtuvc en 78 % de rendimiento. MS (m/e):
262,2 (MH, 160%).
Ejemplo U

Acido 2-cloro-5-iscpropilsulfamoil-benzoico
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El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el
procedimiento descrito para &acido 2-clorxo-5-metilsulfamoil-
benzoico a partir de 4&cido 2-cloro-5-sulfino-benzoico Yy
isopropilamina y se obtuvo en 74 &% de rendimiento. MS

5 (m/e): 276,1 (MH", 100%).
Ejemplo V

Acido 2-cloro-5-(ciclopropilmetil-sulfamoil)-benzoico

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el

procedimiento descrito para 2-Cloro-5-metilsulfamoil -

10 benzoico &cido a partir de &cido 2-cloro-5-sulfino-benzoico

y ciclopropilmetilamina y se obtuvo en un 81 % de rendi-
miento. MS (m/e): 288,0 (MH, 100%).
Ejemplo W

Acido 2-clore-5-(pirrolidin-l-sulfonil)-benzoico

o
0=$=0
O
15 El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el

procedimiento descrito para &cido 2-cloro-5-metilsulfamoil-
benzoico a partir de &cido 2-cloro-S5-sulfino-benzoico y
pirrolidina y se obtuvo en un 91 % de rendimiento. MS
{m/e): 288,0 (MH", 100%).

20
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Ejemplo X

Acido 2-cloro-5-(morfolin-4-sulfonil)-benzoico

O

El compuesto del titulo sBe sintetizdé de acuerdo con el

procedimiento descrito para &cido 2-cloro-5-metilsulfamoil-
benzoico a partir de &cido 2-cloro-5-sulfino-benzoico vy
morfolina y se obtuvo en un 100 % de rendimiento. MS (m/e):
304,0 (MH", 100%).

Ejemplo Y

Acido 5-metancsulfanil-2-pirrolidin-1-il-benzoico

()

0-T=0

Una mezcla de 163,8 mg (0,7 mmol) &cido 2-cloro-5-
metanosulfanil-benzoico en 2 ml pirrolidina se calentd
durante 16 h a 100 °C. Después de la evaporacién de todos
los volétiles el residuo se recogié en 2 ml metanol/&cido
férmico 3/1 y se sometid a purificacién HPLC en fase rever-
sa eluyendo con un gradiente acetonitrilo / agua para pro-
porcionar después de la evaporacién del producto fracciones
143,4 mg (77 %) del compuesto del titulo. MS (m/e): 268,1
(MH", 100%).

Ejemplo Z
Acido S5-etansulfonil-2-pirrolidin-l-il-benzoico
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()

°=f?

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el
procedimiento descrito para la siIntesis de &cido 5-
metanosulfanil-2-pirrolidin-1-il-benzoico a partir de 2-
dcido cloro-5-(etan-2-sulfonil) -benzoico y pirrolidina y se
obtuvo en 73 % de rendimiento. MS (m/e): 282,2 (MH", 100%).

Ejemplo AA

Acido 5- (propan-1l-sulfonil)-2-pirrolidin-1-il-benzoico

g
[+]
?jqj

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el
procedimiento descrito para la sintesis de 4cido 5-
metanosulfanil-2-pirrolidin-1-il-benzoico a partir de 2-
dcido cloro-5-(propan-2-sulfonil)-benzoico y pirrolidina y
se obtuvo en 63 % de rendimiento. MS (m/e): 296,2 (MH,
100%) .

Ejemplo AB
5- (Propan-2-sulfonil) -2-pirrolidin-1-il-benzoico &cido

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el

4¥
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procedimiento descrito para la sintesis de A4cido S5-

metanosulfanil-2-pirrolidin-1-il-benzoico a partir de &cido

2-cloro-5- (propan-2-sulfonil) -benzoico y pirrolidina y se

obtuvo en 72 % de rendimiento. MS {m/e): 296,2 (MH™, 100%).
Ejemplo AC

5-Metilsulfamoil-2-pirrolidin-1-il-benzoico acido

()

=§=O
NG

El compuesto del titulo se gintetizd de acuerdo con el
procedimiento descrito para la sintesis de &cido 6&-
metanosulfanil-2-pirrolidin-1-il-benzoico a partir de &cido
2-cloro-5-metilsulfamoil -benzoico y pirrolidina y se obtuvo
en 45 % de rendimiento. MS (m/e): 283,1 (MH , 100%).

Ejemplo AD

Acido 5-etilsulfamoil-2-pirrolidin-1-il-benzoico

{3

omg=0
M

El compuesto del titulo e sintetizdé de acuerdo con el
procedimiento descrito para la sintesis de &cido 5-
metanosulfanil-2-pirrolidin-1-il-benzoico a partir de &cido
2-cloro-5-etilsulfamoil-benzoico y pirrelidina y se obtuvo
en 43 $ de rendimiento. MS (m/e): 202,2 (MH , 100%).

Ejemplo AE

Acido 5-isopropilsulfamoil-2-pirrolidin-1-il-benzoico
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El compuesto del titulo se sintetiz6 de acuerdo con el
procedimiento descrito para la sintesis de &cido 5-
metanosulfanil-2-pirrolidin-1-il-benzoico a partir de 2-
dcido cloro-5-isopropilsulfamoil-benzeico y pirrelidina y
se obtuvo en 40 % de rendimiento. MS (m/e}: 311,2 (MH",
100%) .

Ejemplo AF
Acido 5-(ciclopropilmetil-sulfamoil) -2-pirrolidin-1-

il-benzoico

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con el
procedimiento descrito para la sintesis de &cido S-
metanosulfanil-2-pirrolidin-1-il-benzoico a partir de 2-
dcido cloro-5-(ciclopropilmetil-sulfamecil)-benzoico y pi-
rrolidina y se obtuvo en 38 % de rendimiento. MS (m/e):
323,2 (MH", 100%).

Ejexmplo AG

Acido 5-metanocsulfanil-2-morfolin-4-il-benzoico

®

=?=o
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El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el
procedimiente descrito para 1la sintesis de &cido 5-
metancsulfanil-2-pirrolidin-1-il-benzoico a partir de &cido
2-cloro-5-{mecan-2-sulfonil)-benzecico y morfolina vy se
obtuvo en 80 % de rendimiento. MS (m/e): 284,1 (MH", 100%).

Ejemplo AH

Acido 5-etansulfonil-2-morfolin-4-il-benzoico

@

Oj=0

El compuesto del tftulo se sintetizé de acuerdo con el
procedimiento descrito para la sintesis de @&cido 5-
metanosulfanil-2-pirrolidin-1-il-benzoico a partir de 2-
dcido cloro-5-(etan-2-sulfonil)-benzoico y morfolina y se
obtuvo en 77 % de rendimiento. MS (m/e): 298,2 (MH , 100%).

Ejemplo AI

Acido 2-morfolin-4-il1-5- (propan-2-sulfonil)-benzoico

Q)

El compuesto del titulo se sintetiz6 de acuerdo con el
procedimiento descrito para la sintesis de @&cido 5-
metanosulfanil-2-pirrolidin-1-il-benzoico a partir de &acido
2-cloro-5- (isopropan-2-sulfonil) -benzoico y morfolina y se

obtuvo en 53 % de rendimiento. MS (m/e): 312,1 (MH , 100%).

—
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Ejemplo AJ
Acido 5-ciclopropilmetanosulfanil-2-morfolin-4-11-

benzolco

~

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el
procedimiento descrito para la sintesis de &acido 5-
metanosulfanil-2-pirrolidin-1-il-benzoico a partir de 2-
dcido cloro-5-ciclopropilmetanosulfanil-benzoico y morfoli-
na y se obtuvo en 27 % de rendimiento. M5 (m/e): 324,2 (MH,
100%).

Ejemplo AK

Acido 2-morfolin-4-il-5- (propan-l-sulfonil)-benzoico

®

El compuesto del titulo se sintetiz® de acuerdo con el
procedimiento descrito para la sintesis de &cido 5S-
metanosulfanil-2-pirrolidin-1-il-benzoico a partir de &cido
2-cloro-5- (propan-2-sulfonil) -benzoico y morfolina y se
obtuvo en 62 % de rendimiento. MS (m/e): 312,2 (MH , 100%).

Ejemplo AL

Acido 5-metilsulfamoil-2-morfolin-4-il-benzoico

@
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El compuesto del titulo se sintetiz6 de acuerdo con el
procedimiente descrito para la sintesis de A&cido 5-
metanosulfanil-2-pirrolidin-1-il-benzoico a partir de &cido
2-cloro-5-metilsulfamoil-benzoico y morfolina y se obtuvo
en 40 % de rendimiento. MS (m/e)}: 299,2 (MH , 100%).

Ejemplo AM

Acido 5-etilsulfamoil-2-morfolin-4-il-benzoico

0=:it:’

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el
procedimiento descrito para la sintesis de 5-
Metanosulfanil-2-pirrolidin-1-il-benzoico &cido a partir de
dcido 2-cloro-5-etilsulfamoil-benzoico y morfolina y se
obtuvo en 42 % de rendimiento. MS (m/.e): 313,2 (MH", 100%).

Ejemplo AN

Acido 5-isopropilsulfamoil-2-morfolin-4-il-benzoico
o
(J
0=$=0
NY

El compuesto del tituloc sBe sintetizdé de acuerdo con el

procedimiento descrito para la sintesis de &cido 5-
metanosulfanil-2-pirrolidin-1-il-benzoico a partir de 4cido
2-cloro-5-isopropilsulfamoil-benzoico y morfolina y Bse

obtuvo en un rendimiento del 38 %. MS (m/e): 327,2 {(MH",
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100%) .
Ejemplo AO
Acido 5-(ciclopropilmetil-sulfamoil)-2-morfolin-4-1il-

benzolico

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el
procedimiento descrito para la 8inteeis de &cido 5-
metanosulfanil-2-pirrolidin-1-il-benzoico a partir de &cido
2-cloro-5-(ciclopropilmetil-sulfamoil) -benzoico y morfolina

Y se obtuvo en un rendimiento del 33 %. MS (m/e): 339,2 (MH"

, 100%).
Ejemplo AP
Acido 2-morfolin-4-1i1-5-(pirrolidin-l-sulfonil) -
benzoico

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el
procedimiento descrito para la sintesis "de &cido ©5-
metanosulfanil-2-pirrolidin-l1-il-benzoico a partir de &cido
2-cloro-5-(pirrolidin-1-sulfonil) -benzoico y morfolina y se
obtuvo en un rendimiento del 34 %. MS (m/e): 339,2 (MH,
100%).

04
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Ejemplo AQ

Acido 5- (morfolin-4-sulfonil)-2-morfolin-4-il-benzoico

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el
procedimiento descrito para la sintesis de A&cido 65-
metanosulfanil-2-pirrolidin-1-il-benzoico a partir de 2-
&cido cloro-5- (morfolin-l1-sulfonil) -benzoico y morfolina y
se obtuvo en un rendimiento del 22 %. MS {m/e): 355,2 (MH",
100%).

Ejemplo 123

4-Fluoro-2-[4- (5-metanosulfanil-2-pirrolidin-1-il-
benzoil) -piperazin-1-il] -benzonitrilo

Una mezcla de 13,6 mg (0,05 mmol) de 4&cido 5-
metanosulfanil-2-pirrolidin-1-il-benzoico, 15,7 mg (0,06
mmol) 2-Fluoro-4-piperazin-l-il-benzonitrilo (Org. Proc.
Res. Dev. 1999, 460), 17,9 mg (0,06 mmol) TBTU y 43 ul
(0,25 mmol) DIPEA en 1 ml DMF se agité durante 16 h a tem-
peratura ambiente. Después de la adicib6n de 100ul &cido
férmico la mezcla se sometid a purificacidn HPLC preparati-
va en fase reversa eluyendo con un gradiente de acetonitri-
lo/agua para proporcionar después de la evaporacién del
producte fracciones de 10,6 mg (33%) del compuesto del
tituloc. MS (m/e): 457,2 (MH', 100%)

De acuerdo con el procedimiento descrito para la sin-
tesis del Ejemplo 123 mids derivados se han sintetizado a

partir de derivados de Acido y derivados de piperazina y
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comprenden los Ejemplos 123-173 en la Tabla 1.
Ejemplo 174
1-(4-{4-[2-(4-Metil-piperazin-1-11)-5-nitro-benzoil] -
piperazin-1-il)-£fenil) -etanona
Una mezcla agitada de 150 mg (0,39 mmol) de 1-{3-
fluoro-4-[4-(2-fluoro-5-nitro-benzoil) -piperazin-1-il] -
fenil}-etanona, 200 mg (2,0 mmol) l-metilpiperazina en 4 ml
THF se calent6é a 80 °C durante 1lh., Se afiadié agua a la
mezcla de reaEcién, el precipitado aislado, secado y puri-
ficado por cromatografia flash en gel de silice con hepta-
no/AcOEt como eluyente. El compuesto del titulo se obtuvo
como un polvo amarillo p&lido, MS (m/e): 471,2 (MH*, 100%).
De acuerdo con el procedimiento descrito para la sin-
tesis del Ejemplo 174 més derivados se han sintetizado a
partir de 1-{3-fluoro-4- (4- (2-fluoro-5-nitro-benzoil) -
piperazin-1-il] -fenil)-etanona y aminas y comprenden los
Ejemplos 174 a 176 en la Tabla 1.
Ejemplo AR

4-(2-Fluoro-4-metil-fenil)-piperazina-l-carboxilato de

pyey

El compuesto del titulo de acuerdo con el procedimien-

terc-butilo

to descrito en el ejemplo G a partir de N-Boc-piperazina y
4-bromo-3-fluorotolueno (40% de rendimiento, aceite amari-

llo, MS (m/e): 295,2 (M+H+, 100%).
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Ejemplo AS

1-(2-Fluoro-4-metil-fenil)-piperazina
N
O

El compuesto del titulo de acuerdo con el procedimien-
to descrito en el ejemplc D/ paso 2, (rendimiento 99%,
aceite amarillo, MS (m/e): 195,3 (M+H*, 100%).
Ejemplo 177
[4- (2-Fluoro-4-metil-fenil) -piperazin-1-il1]-(2-
morfolin-4-il-5-nitro-£fenil) -metancna
El compuesto del titulo de acuerdo con el procedimien-
to descrito en el ejemplo 46 a partir de 1-(2-Fluoro-4-
metil-fenil) -piperazina y cloruro de 2-morfolin-4-il-5-
nitro-benzoil (rendimiento 70%, aceite amarillo, MS (m/e):
429,2 (M+H*, 100%).
Ejemplo AT
(5-Amino-2-morfolin-4-il-fenil) - [4-(4-trifluorometil-

fenil) -piperazin-1-il] -metancna
o

(J
N
S (?
F
A una solucién de (2-Morfolin-4-il-S5-nitro-fenil)-[4-
(4-trifluorometil-fenil)-piperazin-1-il]-metanona (prepara-
cién descrita en el ejemplo 57, 150 mg, 0,323 mmol) en

metanol (3 ml) se afadié Pd/C 10 % (6,9 mg). La mezcla se

agit6 bajo presitn atmosférica de hidrSgeno a temperatura

o1
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ambiente durante 1 hora. El1 catalizador se filtr6 y el
filtrado se concentrdé al vacio. El residuo se cromatografid
sobre gel de silice (Eluyente: Heptano/Acetato de etilo (0-
100% en 20 minutos) para proporcionar el compuesto del
titulo (111 mg, 79% de rendimiento) como un s6lido amari-
llo, MS (m/e): 435,2 (M+H*, 100%).
Ejemplo 178

(2-Morfolin-4-il-5-tetrazol-1-il-fenil) - [4-(4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona

Una suspensién de (5-Amino-2-morfolin-4-il-fenil)-([4-
(4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona (50 mg,
0,115 mmol) en Acido acético (1 ml) se calentd a 75°C bajo
nitrégeno y entonces ge le afiadid lentamente trietil orto-
formato (36,76 ul, 0,34 mmol). Después de 1 hora, se afiadié
porcién a porcién azida de sodio (22,4 mg, 0,34 mmol) y la
mezcla de reaccién se agit6 a 75°C durante 1h30. La mezcla
de reaccién se enfribé a temperatura ambiente, se diluyé con
agua y se basificé con una soclucién 1N NaOH. La fase acuosa
se extrajo con acetato de etilo. Las fases orgénicas se
combinaron, - se secaron sobre Na;S0,, filtraron y evaporaron
a sequedad. El residuo se cromatografib en gel de silice:
Eluyente: Heptano/Acetato de etilo 0% a 60% (10 minutos)
para proporcionar el compuesto del titulo (29 mg, 52%) como
un s6lido amarille, MS (m/e): 488,2 (M+H', 100%)

Ejemplo AU
3-[{4-(4-Acetil-2-fluoro-fenil) -piperazina-l1-carbonil]-

4-cloro-N-metil-bencenosulfonamida
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N

N
0=§=0
0 HN.

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento descrito por el ejemplo K/ paso2 a partir de
1-(3-Fluoro-4-piperazin-1-il-fenil)-etanona y @&cido 2-
Cloro-5-metilsulfamoil-benzoico (CAS: 68901-09-7; BE
620741) (65%, espuma amarilla clara, MS (m/e): 452,1 (M-H,
100%)

Ejemplo 179
3-[4-(4-Acetil-2-fluorc-fenil) -piperazina-l-carbonil] -
N-metil-4-morfolin-4-il-bencenosulfonamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el
procedimiento descrito por ejemplo 1 a partir de 3-[4-(4-
Acetil-2-fluoro-fenil) -piperazina-l-carbonil] -4-cloro-N-
metil-bencenosulfonamida y morfolina (58%, sélido amarillo
claro, MS (m/e): 503,1 (M-H, 100%)

Ejemplo AV
3-[4-{4-Acetil-2-fluoro-£fenil) -piperazina-l-carbonil] -
4-cloro-N,N-dimetil-bencenosul fonamida
S

0=?=0
o N

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el
procedimiento descrito por el ejemplo K/ paso2 a partir de

1-{3-Fluoro-4-piperazin-1-il-fenil)-etanona y &cide 2 -

A
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cloro-5-dimetilsulfamoil -benzoico (CAS: 37088-27-0; BE
620741) (64%, espuma amarilla clara, MS (m/e): 468,1 (M+H',
100%)
Ejemplo 180
3-[4-({4-Acetil-2-fluoro-fenil) -piperazina-l-carbonil] -
N,N-dimetil-4-morfolin-4-il-bencenosulfonamida
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el
procedimiento descrito por el ejemplo 1 a partir 3-[4-(4-
Acetil-2-fluoro-fenil) -piperazina-1-carbonil] -4-cloro-N,N-
dimetil -bencenosulfonamida y morfolina (60%, s6lido amari-
llo claro, MS (m/e): 519,2 (M+H, 100%)
Ejemplo AW
Acido 3-[4-(4-acetil-2-fluoro-fenil) -piperazina-1-

carbonil] -4-morfolin-4-1l1-benzoico

.

F O
L
o
Una suspensién de 3-[4-(4-Acetil-2-fluoro-fenil) -
piperazina-l-carbonil) -4-morfolin-4-il-benzonitrilo (ejem-
plo 196, 469 mg, 1,07 mmol) en etancl (6 ml) y NaOH 2N (6
ml) se calenté a 85°C durante 17 horas. La mezcla de reac-
cidén se enfrid a temperatura ambiente, se diluyé con agua y
se acidificd con 2N HCl. El sélido resultante se filtréd, se
lavé con agua y se secS para proporcionar el compuesto del
titulo (0,47 g, 96%) comc un s6lido naranja.
Ejemplo 181
3-[4-(4-Acetil-2-fluoro-£fenil) -piperazina-l-carbonil] -
4-morfolin-4-il-benzamida

s
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El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el
procedimiento descrito por el ejemplo K/paso2 a partir de
3-[4-(4-Acetil-2-fluoro-fenil) -piperazina-1l-carbonil] -4-
morfolin-4-il-benzoico &cido y amonfaco (10%, s6lido blan-
co, MS (m/e): 455,2 (M+H, 100%)

Ejemplo 182
3-[4-(4-Acetil-2-fluoro-fenil) -piperazina-l-carbonil] -
N-metil-4-morfolin-4-il-benzamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el
procedimiento descrito por el ejemplo K/paso2 a partir de
dcido 3-[4-(4-acetil-2-fluoro-£fenil) -piperazina-1-
carbonil] -4-morfolin-4-il-benzoico y metilamina (43%, s86li-
do blanco, MS (m/e): 469,3 (M+H, 100%)

Ejemplo 183
3-[4-(4-Acetll-2-fluoro-fenil) -piperazina-l-carbonil] -
N,N-dimetil-4-morfolin-4-il-benzamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el
procedimiento descrito por el ejemplo X/paso2 a partir de
3-[4-(4-Acetil-2-fluoro-fenil) -piperazina-l-carbonil] -4-
morfolin-4-il-benzoico &cido y dimetilamina (44%, s86lido
amarillo, MS (m/e): 483,2 (M+H, 100%)

Ejemplo 184

[4- (2-Cloro-4-trifluorometil-fenil)-piperazin-1-il] -
(2-morfolin-4-il-5-nitro-fenil) -metanona

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el
procedimiento descrito por el ejemplo 46 a partir de 1-(2-
Cloro-4-trifluorometil-fenil) -piperazina y cloruro de 2-

morfolin-4-il-5-nitro-benzoil (74%, 86lido amarillo, MS

2N

2
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(m/e): 499,2 (M+H, 100%)
Ejemplo AX

4-(4-Triflucrometoxi-fenil)-piperazina-l-carboxilato

e

O

de terc-butilo

N(‘N
LI

A una mezcla de carbonato de cesio (1,88 g, 5,7 mmol),
acetato de paladio (II) (46,1 mg, 0,205 mmol), rac-2,2’-
Bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (192 wmg, 0,31 mmol),
terc-Butil-l-piperazina carboxilato (928mg, 4,93 mmol) y 1-
Bromo-4- {trifluorometoxi)benceno (1g, 4,11 mmol) se afiadid
tolueno desgasificado (10 ml). La mezcla se calenté a 100°C
durante 4 horas. La mezcla se enfridé a temperatura ambien-
te, se diluyd con acetato de etilo, se filtrd y el solvente
ge eliminé al vacio. El1 aceite crudo se cromatografié6 sobre
gel de silice: eluyente: heptano/acetato de etilo 0-10%
aproximadamente 20 minutos para proporcionar el compuesto
del titulo (180 mg, 13%) como un s6lido amarillo, MS (m/e):
347,4 (M+H, 100%).

Ejemplo AY
1-(4-Trifluorometoxi-fenil) -piperazina
O
LI
§ o

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el

procedimienco descrito para el ejemplo D paso 2 a partir de

U2
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4- (4-trifluorometoxi-fenil) -piperazina-1-carboxilato de
cterc-butilo (44%, aceite marréSn, MS (m/e): 247,1(M+H, 100%)
Ejemplo 185

(2-Morfolin-4-il-5-nitro-fenil) - [4-(4-trifluorometoxi-
fenil) -piperazin-1-il] -metanona
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo 46 a partir de 1-(4-
Trifluorometoxi-fenil) -piperazina y cloruro de 2-morfolin-
4-il-5-nitro-benzoilo (74%%, 88lido amarillo, MS (m/e):
4B81,2{M+H, 100%)
Ejemplo 186
2- [4-(2-Morfolin-4-11-5-nitro-bengoil) -piperazin-1-
il] -5-trifluocrometil-benzonitrilo
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el
procedimiente descrito para el ejemplo 46 a partir de 2-
piperazin-l-il-5-trifluorometil-benzonitrile y cloruro de
2-morfolin-4-il-5-nitro-benzoilo (69%, 86lido amarillo, MS
(m/e) : 490,2 (M+H, 100%)
Ejemplo AZ
4-(4-Metanosulfanil-fenil) -piperazina-l-carboxilato de

terc-butilo

5 N

El compuesto del titulo se prepard de acuerde con el
procedimientc descrito para el ejemplo AX a partir de 4-
bromofenil metil sulfona y N-Boc-piperazina (31%, adélido

blanco, MS (m/e): 241,2(M-Boc, 100%)
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Ejemplo BA

1-{4-Metanosulfanil-fenil) -piperazina

El compuesto del titulo se preparS de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo D paso 2 a partir de
4- (4-Metanosulfanil-fenil) -piperazina-l-carboxilato de
terc-butilo (99%, 88lido marrén, MS (m/e): 241,2(M+H, 100%)

Ejemplo 187

[4- (4-Metancosulfanil-fenil) -piperazin-1-1il1]-(2-
morfolin-4-il-5-nitro-fenil)-metanona

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo 46 a partir de 1-(4-
Metanosulfanil-fenil) -piperazina y cloruro de 2-Morfolin-4-
il-S-nitro-benzoilo (76%, s6lido amarillo, MS (m/e): 475,1
(M+H, 100%)

Ejemplo BB
4-(3-Fluoro-4-trifluorometil-£fenil)-piperazina-1-

carboxilato de terc-butilo

A una mezcla de terc-butdxido s6dico (0,68 g, 6,9
mmol}, acecato de paladio(II) (11 mg, 0,05 mmol), 2-(di-t-
butilfosfino)bifenilo (14% mg, 0,49 mmel), carboxilato de
terc-Butil-l-piperazina (1,1 g, 5,9 mmol) y 4-cloro-2-

fluorocbenzotrifluoruro (1 g, 4,94 mmol) se afiadié tolueno

L
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desgasificade (10 ml). La mezcla se calentd a B0 °C toda la
noche. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se dilu-
y6 con éter, se filtrd y el filtrado se concentrd al vacio.
El residuc se cromatografié sobre gel de silice: eluyente:
Heptano/Acetato de etilo 0-10% durante 15 minutos para
proporcionar el compuesto del titulo (1,05 g, 61%) como un
gélido blanco, MS (m/e): 349,2 (M+H, 100%)
Ejemplo BC
1-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazina
o
F
El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplc D paso 2 a partir de
4-{3-Fluoro-4-trifluorometil-£fenil) -piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo (98%, s6lido marrén, MS (m/e):
249,2 (M+H, 100%)
Ejemplo 188
[4-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-11] -
(2-morfolin-4-il-5-nitro-fenil) -metanocna
El compuesto del titulo Be prepardS de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo 46 a partir de 1-(3-
Fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazina y cloruro de 2-
Morfolin-4-il-5-nitro-benzoilo (62%, 88lido amarillo, ™S
(m/e): 483,2 (M+H, 100%)
Ejemplo BD
1-{4-[4- (2-Fluoro-5-nitro-benzoil) -piperazin-1-1il] -

fenil}-etanona
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El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo K paso 2 a partir de
4' -piperazino-acetofenona y &cido 2-fluoro-S5-nitrobenzoico
{16%, s&lido amarillo, MS (m/e}: 372,1 (M+H, 100%)

Eiemplo 189

1-{4-[4- (2-Morfolin-4-1i1-5-nitro-benzoil) -piperazin-1-
11] -fenil)-etanona

El compuesto del titulc se prepar® de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo 1 a partir de 1-{4-
[4- (2-Fluoro-S-nitro-benzoil) -piperazin-1-il]-fenil}-
etanona y morfolina (85%, s&lido amarillo, MS (m/e): 439,3
{(M+H, 100%)

Ejemplo BE

(2-Fluoro-5-nitro-fenil) - [4- (2-fluoro-£fenil) -

piperagzin-1-il] -metanona

F
0
oMo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo 46 a partir de clo-
ruro de 2-Fluoro-5-nitro-benzoile y 1-(2-fluorocfenil)-
piperazina (S52%, 86lido naranja, MS (m/e): 348,1 (M+H,

100%)
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Ejemplo 190
{(4-(2-Fluoro-£fenil)-piperazin-1-1il]-(2-morfolin-4-il1-
S-nitro-fenil) -metanona
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el
procedimientoc descrito para el ejemplo 1 a partir de (2-
Fluoro-5-nitro-fenil) - [4- (2-fluoro-fenil) -piperazin-1-il] -
metanona y morfolina (87%, s6lido amarillo, MS (m/e): 415,2
(M+H, 100%)
Ejemplo BF
(2-Fluoro-5-nitro-£fenil) - (4-fenil-piperazin-1-il}-

metanona

N
©/ o"";'o

El compuesto del titulo se preparS de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo 46 a partir de clo-
ruro de 2-Fluoro-5-nitro-benzeoilo y 1-fenil-piperazina
(70%, sélido naranja, MS (m/e): 330,1 (M+H, 100%)

Ejemplo 191

(2-Morfolin-4-il-S-nitro-fenil) - (4-fenil-piperazin-1-
il) -metanona

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo 1 a partir de (2-
Fluoro-5-nitro-fenil) - (4-fenil-piperazin-1-il)-metanona Yy
morfolina (87%, s86lido amarillo, MS (m/e}: 397,3 (M+H,
100%)

Ejemplo 192
[4- (4-Cloro-fenil) -piperazin-1-1il]-{2-morfolin-4-11-5-

nitro-fenil)-metancna
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El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimientc descrito para el ejemplo 46 a partir de clo-
rurc de 2-morfolin-4-il-5-nitro-benzoilo y 4-cloro-fenil-
piperazina (s8lido naranja), MS (m/e): 449,2 (M+H, 100%).

Ejemplo BG
1-{4-[4- (5-Amino-2-morfolin-4-il-benzoil) -piperazin-1-

il] -3-fluoro-fenil}-etanona

55

o)

ﬁdiC,o

El compuesto del titulo se preparé6 de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo a partir de 1-{4-[4-
(2-Morfolin-4-il-5-nitro-benzoil) -piperazin-1-il] -3-fluoro-
fenil}-etanona (72%, 86&lido amarillo, MS (m/e): 427,2
(M+H, 100%)

Ejemplo 193

N-{3-[4- (4-Acetil-2-fluoro-fenil)-piperazina-1-
carbonil)] -4-morfolin-4-il-fenil}-metansul fonamida

A una solucién de 1-{4-[4-(5-Aminc-2-morfolin-4-il-
benzoil) -piperazin-1-il] -3-fluoro-fenil}-etanona (50 mg,
0,12 mmol) y trietilamina (33 ul, 0,234 mmol) en dioxano
(1,5 ml) se afiadi® una solucién de cloruro de metansulfoni-
lo (15 mg, 0,13 mmol) en dioxano (0,5 ml). La mezcla Be
agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de
reaccidén se agité en agua. El s6lido amarillo se £iltrs, se
lavé con agua y se disolvié en CHaCl,. La solucién se secd
sobre Na,;S0;, se filtré y el solvente se eliminé al vaclo.

El residuo se cromatografié sobre gel de silice eluyente:
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Heptano/acetato de etile 0%-100% (5 minutos) para propor-
cionar el compuesto del tftulo (35 mg, 59%) como un sdlido
amarillo MS (m/e): 505,3 (M+H, 100%)

Ejemplo BH

Acido 5-Bromo-2-morfolin-4-il-benzeoico

e

Br
El compuesto del titulo se preparS® de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo B paso 1 a partir de
dcido 5-Bromo-2-fluorobenzoico y morfolina excepto que la
mezcla se calentd a 130 °C durante 48 horaa (77%, 86lido
blanco), 1-H-RMN (300 MHz, CDCl;) &= 8,45 (d), 7,74 (dxd,
7,33 (d)
Ejemplo BI
Cloruro de 5-bromo-2-morfolin-4-il-benzoilo
0
()
cl

Br
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo B paso2 a partir de
5-Bromo-2-morfolin-4-il-benzoico &cido (100%, aceite amari-
llo, MS (m/e): 305,0 (M+H, 100%)
Ejemplo BJ
1-{4-[4- (5-Bromo-2-morfolin-4-il-benzoll) -piperazin-1-

11] -3-£fluoro-fenil}-etanona
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(

N
ops

Br
o]

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo 46 a\ partir de 5-
Bromo-2-morfolin-4-il-benzoilo cloruro de y 1-(3:-F1uoro-4-
piperazin-1-il-fenil) -etanona (9%%, espuma amarilla, MS
(m/e): 490,3 (M+, 100%)

Ejemplo 194

1-{4-[4- (5-Acetil-2-moxrfolin-4-1l-benzoil) -piperazin-
1-11]1-3-fluoro-fenil}-etanona

A una suspensién de 1-{4-[4-(5-Bromo-2-morfolin-4-il-
benzoil) “piperazin-1-il) -3-fluoro-fenil}-etanona (160 mg,
0,33 mmol) en tolueno {2 ml) se le afiadié PACl;(PPh;); (5
mg, 0,0065 mmol) y tributil(l-etoxivinil)estafio (125 ul,
0,36 mmol). La mezcla se calentd a 100°C durante & horas.
La mezcla se enfrid en un bafio de hielo y ase afiadidé HCl1 2N
(0,55 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente toda
la.noche. La mezcla se filtrd. La fase orgénica se separd y
se afiadié 10% de sclucién acuosa de KF. La mezcla se agitéd
a temperatura ambiente durante 3 horas y se filtr6. La fase
orgdnica se secd sobre Na,50,, se filtx5 y el solvente se
elimindé al vacio. La goma bruta se cromatografié sobre gel
de silice, eluyente: heptano/acetato de etilo 0%-50% ({10
minutos) para proporcionar el compuesto del titulo (15 mg,

10%) como un sdlido blanco MS (m/e): 454,2 (M+H, 100%).

2 s
/
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Ejemplo BX

5-Metilsulfanil-2-morfolin-4-il-benzoico acido

I,0
o
OH

-8

Una mezcla de &cido 2-Cloro-5-(metiltio)}-benzoico (1g,
4,7 mmol), morfolina (620ul, 7,1 mmol), carbonato potésico
(1,05 g, 7,6 mmol) y cobre (24 mg, 0,38 mmol) en pentancl
{6 ml) se agitd durante 1lh a temperatura ambiente. La mez-
cla se calentd a 100°C y se agitdé durante 40 minutos. El
solvente se evapord. El residuo se extrajo en agua y se
acidificé a pH 2. La fase acuosa se extrajo dos veces con
acetato de etilo. Las fase orgidnicas se combinaron, se
secaron sobre Na;S0,, se filtraron y el solvente se eliminé
al vacio. El aceite bruto se cromatografid sobre gel de
silice: eluyente: heptano/acetato de etilo 0-20% durante 15
minutos para proporcionar el compueato del tftuloc como un
8d8lidoc marrdén (120 mg, 10%), MS (m/e): 252,1 (M-H, 100%)

Ejempla 195

1-{3-Fluoro-4-[4- (5-metilsulfanil-2-morfolin-4-1il1-
benzoil) -piperazin-1.1i1] -fenil}-etanona

El compuestc del titulo se preparé de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo K paso 2 a partir de
&cido S5-mtilsulfanil-2-morfeolin-4-il-benzoico vy 1-(3-
Fluoro-4-piperazin-1-il-fenil) -etancna (8%, s6lido blanco),

MS (m/e): 458,2 (M+, 100%)

22|
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Ejemplo 196
3-[4-(4-Acetil-2-fluoro-£fenil)-piperazina-l-carbonil] -
4-morfolin-4-il-benzonitriloe
El compuesto del titulo se prepa;é de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo 1 a partir de 3-[4-
(4-Acetil-2-fluoro-fenil) -piperazina-l-carbonil] -4-bromo-
benzonitrilo (ejemplo L) y morfolina (71%, sélido blanco),
MS (m/e): 437,2 (M+H, 100%)
Ejemplo 197
1-{3-Fluoro-4-[4-(5-metancsulfanil-2-morfolin-4-1il1-
benzoil) -piperazin-1-il] -fenil}-etancna
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo 1 a partir de 1-{4-
[4-(2-Cloro-5—metanosulfanil-benéoil)-piperazin-l—il]—3-
fluoro-fenil}-etanona (ejemplo K) y morfolina (57%, s6lido
blanco), MS (m/e): 490,2 {(M+H, 100%)
Ejempleo BL
3-[4-(4-Acetil-2-flucro-fenil) -piperazina-l1-carbonil] -
4-cloro-bencenosulfonamida
|
S
0=5=0
o NH,
El compuesto del titulo se prepar® de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo K/ paso 2 a partir
de 1-(3-Fluoro-4-piperazin-1-il-fenil)-etanona y &cido 2-
Cloro-5-sulfamoil -benzoico (CAS: 97-04-1; Basu; D.-G.;
J.Indian Chem.Soc.; 16; 1939; 100, 106) ({(42%, sélido blan-

co), MS (m/e): 438,1 {M-H, 100%)

72 L
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Ejemplo 198

3-[4-(4-Acetil-2-fluoro-fenil) -piperazina-l-carbonill]-
4-morfolin-4-il-bencenosul fonamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo 1 a partir de 3-[4-
(4-Acetil-2-fluoro-fenil) -piperazina-1-carbonil] -4-cloro-
bencenosulfonamida y morfolina (39%, 86lido amarillo), MS
(m/e): 489,4 (M-H, 100%)

Ejemplo 199

1-{3-Fluoro-4-[4-(5-imidazol-1-11-2-moxrfolin-4-1i1-
benzoil) -piperazin-1-il] -fenil}-etanona

En un tubo se afiadieron sucesivamente 1-{4-{4-(5-
Bromo-2-morfolin-4-il-benzeil) -piperazin-1-il}-3-£fluoro-
fenil}-etanona (ejemploc BJ, 0,05 g, 0,1 mmol), imidazol
(8,4 mg, 0,12 mmol), carbonato de cesio {70 mg, 0,21 mmol),
Cul {4 mg, 0,02 mmol), 1,10-fenantrolina (7,3 mg, 0,04
mmol) y dioxano (0,2 ml). La mezcla se calentd bajo argén a
120°C durante 12 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y se pard con agua/acetato de etilo.
La fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo.
Las fases orgédnicas se combinaron, se secaron sobre Na,SO,,
ge filtraron y el solvente se eliminé al wvacio. El aceite
bruto se cromatografié sobre gel de silice: eluyente:
CH2Cli/metanol: 0-5% para proporcionar el compuesto del
titulo como un s6lido marrén (20 mg, 40%), MS (m/e): 478,4

(M+H, 100%)
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BEjemplo 200
[4-(2,4-Difluoro-fenil) -piperazin-1-il) - (2-morfolin-4-
il-5-nitreo-£fenil) -metanona
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo 46 a partir de clo-
Turo de 2-morfolin-4-il-S-nitro-benzoilo Y 1-(2,4-
difluorofenil) -piperazina (87%, s6lido amarillo, MS (m/e):
433,4 (M+H, 100%)
Ejemplo BM

4-(2-Cloro-4-fluoro-fenil) -piperazina-1l-carboxilato de

&
|

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el

terc-butilo

procedimiento descrito para el ejemplo AX a partir de 1-
bromo-2-cloro-4-fluorobenceno y N-Boc-piperazina (10%,
s86lido blanco apagado, MS (m/e): 315,1 (M+H, 100%)

Ejemplo BN

1-(2-Cloro-4-fluoro-fenil) -piperazina

$

F
El compuestc del titulo se preparé de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo D paso 2 a partir de
4-(2-Cloro-4-fluoro-fenil) -piperazina-1l-carboxilato de

terc-butilo

(91%, aceite amarillo claro, MS (m/e): 215,2 (M+H, 100%)
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Ejemplo 201
[4-{2-Cloro-4~fluoro-fenil)-piperazin-1-il])-(2-
morfolin-4-il-5-nitro-feni;)-metanona
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo 46 a partir de clo-
ruro de 2-Morfolin-4-il-5-nitro-benzoilo y 1-{(2-Cloro-4-
fluoro-fenil) -piperazina (70%, s6lido amarillo, MS (m/e):
449,2 (M+H, 100%)
Ejemplo BO
(2-Cloro-5-metanosulfanil-fenil) - [4- (4-trifluorometil-

fenil) -piperazin-1-il] -metanona

A una solucién de &cido 2-Cloro-S5-metancsulfanil-
benzoico (102mg, 0,43 mmol) en dimetilformamida (20 ml) se
afiadieron sucesivamente TBTU (153 mg, 0,48 mmol), N-
etildiisopropilamina (0,28 ml, 2,17 mmol) y 1-{(4-
triflurometilfenil)piperazina (ABCR F07741NB, [30459-17-7],
100 mg, 0,43 mmol). La reaccién se agitd entonces a tempe-
ratura ambiente durante dos horas, luego Be concentrd al
vacio y se purificé por cromatografia en columna (SiO;, 50g,
heptano/acetato de etilo = 0 a 100%), para proporcionar el
compuesto del titulo come una goma incolora (170 mg, 0,38
mmol) . MS (m/e): 464,3 (M+NH;", 100%)

Ejemplo 202
5-Metancsulfanil-2-morfolin-4-1il-fenil)-[4-(4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metancona

A una solucidén de (2-Cloro-5-metanosulfanil-fenil) -[4-
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(4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona (0,28
mmel, 130 mg) se afiadié morfolina (0,5 ml). La mezcla de
reaccién se agité entonces a 100°C durante 48 horas antes
de ser concentrado al vacio. El residuo se purific6 enton-
ces por cromatograffia en columna (SiO;, 20 g, Heptano/EtOAc
0-100%) para proporciocnar el compuesto del titulo como un
s6lido blanco (118 mg, 85 %). MS (m/e): 497,5 (M+H', 100%).
Ejemplo BP
rac-3-Metil-4-(4-trifluorometil-fenil) -piperazina-1-

carboxilato de terc-butilo

J\k
(\“ o
rEKJ:::rJ\rJ

A una solucién de 3-Metil-piperazina-l-carboxilato de
terc-butilo (1,0 g, 5,3 mmol) y de 1-Bromo-4-
trifluorometil-benceno (1,0 g, 4,4 mmol) en tolueno (10 ml)
se afiadieron terc-butilato sédico (0,6 g, 6,2 mmol), 2-
(diciclohexilfosfino)bifenilo (31 mg, 89 mmol), y complejo
tris(dibencilidenacetona)dipaladio-cloroformo (23 mg, 22
mmol). La mezcla de reaccidn se agitd entonces durante 16
horas a B0 °C. Tras dejar enfriar a temperatura ambiente la
mezcla de reaccidn se concentrd al vacfo y se purificé por
cromatograffa en columna (Si0;, 70g, heptano/acetato de
etilo 0-30%) para proporcionar el compuesto del titulo como
un s8dlido marrén claro{0,47 g, 31 $). MS (m/e): 345,2 (M+H*,
100%) .,

Ejemplo BQ

Acido 2-Yodo-5-metanosulfanil-benzoico

226
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0=T=0

(a) Acido 2-Amino-5-metdnosulfanil-benzoico

0 NH,

Oo=8=—/0

Una mezcla de 4,26 mmol de &Acido 2-cloro-5-
metanosulfanil-benzoico (ver ejemplo K, paso 1), 0,39 mmol
polveo de cobre y 10 ml de hidréxido de amonio al 25% se
calentd a 125-130°C con agitacién durante 18 horas. ILa
mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se filtrd. El
86lido se lavd con metanocl. El filtrado se concentré al
vacio. El residuo se acidific6 con HCl 1IN a pH=2. El s&lido
obtenido se lavd con agua y se secé (HV, 50°C, 1 hora) para
proporcionar el compuesto del titulo. M8 (m/e): 214,1 (M-H,
100%)

(b) Acido 2-Yodo-5-metancsulfanil-benzoico

oO=$—0

A una suspensitn de 3,0 mmol de &cido 2-amino-5-
metano-sulfanil-benzoico en una mezcla de 1,7 ml de &cido
sulfirico y 1,7 ml agua se afladié por goteo una solucidn de

3,92 mmol de nitrito de sodio en 1,7 ml de agua a una tasa
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tal que la temperatura no superé los 3°C. La mezcla se
agité a 0°C durante 1 hora. Una sclucién de 3,0 mmol de KI
en 1,7 ml agua se afadié por goteo a 0°C. La suspensidn
marrén se dejd calentar a TA y se agitd durante 30 minutos.
El exceso de yodoc se destruyé por adicién de unas cuantas
gotas de una solucién de hidrogenosulfito de sodio. El
88lido ase filtrd, se lavd con agua y se secd (HV, 50°C, 1
hora) para proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/e):
325,0 (M-H, 100%)
Ejemplo BR
rac-(2-Yodo-5-metanosulfanil-fenil) - [3-metil-4-(4-

trifluorometil-fenil)-piperazin-1-il] -metanona

LY

A una solucién de rac-3-Metil-4-(4-trifluorometil-
fenil) -piperazina-l-carboxilato de terc-butilo (95 mg, 0,27
mmol) en diclorometano (2 ml) se afiadid &acido trifluoroacé-
tico (1 ml) y la mezcla de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante 30 min. Tras este tiempo la mezcla de
reaccidén se concentrd al vacio, y el residuo se disolvid en
dimetilformamida (3 ml). A la solucién se afladieron &cido
2-yodo-5-metanosgulfanil-benzoico (81 mg, 0,25 mmol), N-
etildiisopropilamina (0,29 ml, 1,7 mmol), y TBTU (99 mg,
0,3 mmol). La mezcla de reaccién se dejé agitar a tempera-
tura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se
concentrd entonces al vacioc y el residuo se purificé por

cromatograffia en columna (Si0O,, 20g, Heptano/EtOAc 0-100%)
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para proporcionar el compuesto del tfitulo como un sblido
marrén claro (135 mg, 90 %). MS (m/e): 553,1 (M+H").
Ejemplo 203
rac- (5-Metancsulfanil-2-morfolin-~-4-il-fenil)-[3-metil-
4-(4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona
(2-Yodo-5-metanosulfanil-fenil) - [3-metil-4- (4-trifluo-
rometil-fenil) -piperazin-1-il}-metanona (50 mg, 0,09 mmol)
se vertid en morfolina (2,0 ml) y la mezcla de reaccién se
agité durante 24 h a 100°C antes de ser concentrado al
vacio. El residuo se purificé entonces por cromatocgrafia en
columna (Si0;, 20g, Heptano/EtOAc 0-100%) para proporcionar
el compuesto del titulo como un 88lido marrénm claro(43,5
mg, 94 %). M5 (m/e): 512,3 (M+H").
Ejemploc BS
rac-4-(2-Yodo-5-metanosulfanil-benzoil)-3-metil-

piperazina-l-carboxilato de terc-butilo

L

0'—'T=0

A una solucién de rac-3-Metil-piperazina-l-carboxilato
de terc-butilo (350 mg, 1,75 mmol) en dimetilformamida (3
ml) se afiadieron &cido 2-Yodo-5-metanosulfanil-benzoico
(540 mg, 1,67 mmol), N-etildiisopropilamina (1,8 ml, 10,5
mmol), y TBTU (630 mg, 1,92 mmol). La mezcla de reaccién se
dejé agitar a temperatura ambiente durante 16 horas. La
mezcla de reaccién se concentrS entonces al vacfo y el
residuo se purificd por cromatograffa en columna (5iQ,;, 20g,

Heptano/EtOAc 0-100%) para proporcionar el compuesto del

2
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titulo (400 mg, 45 %). MS (m/e): 526,2 (M+NH,").
Ejemplo BT
rac-4-(5-Metancasulfanil-2-morfolin-4-il-benzoil)-3-

metil-piperazina-l-carboxilato de terc-butilo

rac-4-(2-Yodo-5-metanosulfanil-benzoil) -3-metil-pipe-
razina-l-carboxilato de terc-butilo (400 mg, 0,78 mmol) se
vertid en morfolina (5,0 ml) y la mezcla de reaccidn se
agité durante 15 h a 100°C antes de ser concentrado al
vacioc. El residuo se purificd entonces por cromatografia en
columna (SiOa, 20g, diclorometano/metanol = 0-5%) para pro-
porcicnar el compuesto del titulo como una espuma incolora
(322 mg, 88 %). MS (m/e): 468,3 (M+H'),

Ejemplo 204

rac-(5-Metanosulfanil-2-morfolin-4-il-fenil) - [2-metil-
4-(4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona

A una solucién de rac-4-{5-Metanosulfanil-2-morfolin-
4-il-benzoil)-3-metil-piperazina-1-carboxilato de terc-
butilo (250 mg, 0,54 mmol) en diclorometano (2 ml) se afia-
dié &cido trifluoroacético (1 ml) y la mezcla de reaccién
se agitdé a temperatura ambience durante 30 min. Tras este
tiempo la mezcla de reaccidén se concentré al vacio, y el
regsiduo se disolvid en tolueno (5 ml). A la solucidén se
afladieron 1-BEromo-4-trifluorometil-benceno (0,15 ml, 1,1
mmol) , terc-butilato sédico (128 mg, 1,4 mmol), 2-

(diciclohexilfosfino)bifenilo (3,8 mg, 0,011 mmol), y com-
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tris{dibencilidenacetona)dipaladio-cloroformo

(5,5

La mezcla de reaccién se agitdé entonces

durante 16 horas a B0 °C. Traa dejar enfriar a temperatura

ambiente la mezcla de reaccin se concentrd$ al vacio y se

purificé por cromatograffa en columna (SiO;, 70g, diclorome-

tano/mecanol 0-5%) para proporcionar el compuesto del titu-

lo (B3 mg, 30 %). MS (m/e}: 512,3 (M+H")
Tabla 1

No | Estructura | PM Nombre Sistemi-Materiales de par-|PM enc
tico tida (MEH")

1 ‘)—{j- 456,5 [1-{4-[4- (2-Mor- [1-{3-Fluoro-4- [4- (457,3

A folin-4-il-5- (2-fluoro-5-nitro-

nitro-benzoil) - |benzoil) -pipera-
piperazin-1- zin-1-il]-fenil}-
il] -3-fluoro- |etanona y morfolina
fenil }-etanona

2 “414,4 1-{4-[4-(2- 1-{3-Fluoro-4-[4- [415,2

Etilamino-5-
nitro-benzoil) -
piperazin-1-
il] -3-fluoro-

fenil}-etanona

(2-fluoro-5-nitro-
benzoil) -pipera-
zin-1-il) -fenil}-
etanona y etilamina
(disponible

comer-

cialmente)
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No | Estructura | PM |Nombre Sistemi-Materiales de par-|PM enc
tico tida (v*)
3 nF\L 428,5 |1-{3-Fluoro-4- [1-{3-Fluoro-4-[4- [429,2
bﬂj\é [4- (5-nitro-2- |(2-fluoro-5-nitro-

"y - propilamino- benzoil) -piperazin-
benzoil) - 1-il] -fenil}-
piperazin-1- etanona y propila-

il] -fenil}- mina (disponible
etanona comercialmente)

4 440,5 {1- (a-{4-[2- 1-{3-Fluoro-4-[4- [441,2
(Ciclopropilme- |{2-fluoro-5-nitro-

Mrd:r\) oo til-amino) -5- benzoil) -piperazin-
nitro-benzoil] - |1-il] -fenil}-etano-
piperazin-1- na y ciclopropilme-
il}-3-fluoro- |[tilamina (disponi-
fenil) -etanona [ble comercialmente)

5 A, 426,5 |1-{4-[4-(2- 1-{3-Fluoro-4-[4- [427,2
1 Ciclopropilami- |(2-fluoro-5-nitro-

o no-5-nitro- benzoil) -piperazin-
benzoil) - 1-il) -fenil}-etano-
piperazin-1- na y ciclopropila-
il]-3-fluoro- |mina (disponible
fenil)-etanona |comercialmente)




{4-(2- (2-meto-
xi-etilamino) -
5-nitro-benzo-
il]l -piperazin-

1-i1}-fenil) -

etanona

(2-fluoro-5-nitro-
benzoil) -piperazin-
1-i1]} -fenil}-
etanona y 2-Metoxi-

etilamina (disponi-

ble comercialmente)

-109-
No | Estructura | PM |Nombre Sistemf-|Materiales de par-|(PM enc
tico tida (ME")
6 9468,5 1-{4-[4-(2- 1-{3-Fluoro-4-[4- |469,2
| l Ciclohexilami- |{2-fluoro-5-nitro-

Y @ no-5-nitro- benzoil) -piperazin-
benzoil) - 1-il] -fenil}-etano-
piperazin-1- na y ciclohexilami-
il]-3-fluoro~ |[na (dieponible
fenil}-etanona |comercialmente)

7 ’(0-470,5 1- (3-Fluoro-4- |1-{3-Fluoro-4-[4- |[471,2
{4- [5-nitro-2- |[(2-fluoro-5-nitro-
(tetrahidro-pi- |benzoil) -piperazin-
ran-4-ilamino) - {1-il] -fenil}-etano-
benzoil]l -pipe- [na y tetrahidro-
razin-1-il}- piran-4-ilamina
fenil) -etancna |[(disponible comer-

- cialmente)
&
8 444,5 |1-(3-Fluoro-4- |[1-{3-Fluoro-4-[4- [445,2




23

-110-
No | Estructura | PM |(Nombre Sisteméi-|Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH")
9 426,5 [1-{4-{4-(2- 1-{3-Fluoro-4-[4- [427,1
. Alilamino-5- (2-fluoro-5-nitro-
nﬁlﬁrk) o~y nitro-benzoil) - |benzoil) -piperazin-
piperazin-1- 1-il] -fenil}-etano-
il] -3-fluecrc- |na Y alilamina
fenil}-etanona |(disponible comer-
cialmente)
10 428,5 |1-(4-{4a-[2- 1-{3-Fluoro-4-[4- [429,2
»‘ry (Btil-metil- (2-fluoro-5-nitro-

) amino)} -5-nitro- |benzoil) -piperazin-
benzoil] - 1-il)-fenil}-
piperazin-1- etanona Y metil
il}-3-fluoro- [etilamina (disponi-
fenil) -etanona |ble comercialmente)

11 442,5 [1-{4-[4- (2- 1-{3-Fluoro-4-[4- |443,2
"Tézg Dietilamino-5- [{2-fluoro-5-nitro-

o nitro-benzoil) - |benzoil} -piperazin-
piperazin-1- 1-il]-fenil}-etano-
il]-3-fluoro- |na' y dietilamina
fenil}-etanona |(disponible comer-

cialmente)




-111-~
No | Estructura | PM Nombre Sistemi-|Materiales de par-|PM enc
tico tida (ME"*)
12 , Vri%'\"'uz,s 1- (3-Fluoro-4- [1-{3-Fluoro-4-[4- [243,2
¢r£j’ s {a-12- (metil- (2-fluoro-5-nitro-
° propil-amino) - |benzoil) -piperazin-
S-nitro-benzo- |[1-il]-fenil}-etano-
il] -piperazin- |na y metilpropila-
1-il}-fenil)- |[mina (disponible
etanona comercialmente)
13 442,5 {1- (3-Fluoro-4- |1-{3-Fluoro-4-[4- [443,2
TLEH:j {4-[2- (isopro- |[(2-fluoro-5-nitro-

N d pil-metil- benzoil) -piperazin-
amino) -5-nitro-|1-il] -fenil}-etano-
benzoil] -pipe- [na y isopropilmeti-
razin-1-il}- lamina (disponible
fenil) -etanona |[comercialmente)

14 482,6 [1-(4-{4-[2- 1-{3-Fluoro-4-[4- [483,3
1 (Ciclohexil- (2-fluoro~5-nitro-

metil-amino) -5-
nitro-benzoil] -
piperazin-1-

il}-3-fluoro-

fenil) -etanona

benzoil) -piperazin-
1-il]-fenil}-etano-
na y ciclohexilme-

tilamina (disponi-

ble comercialmente)




-112-
No | Estructura | PM |[Nombre Sistemi-|Materiales de par-(PM anc
tico tida (MH*)
15 O 426,5 [1-{a-[4- (2- 1-{3-Fluoro-4-[4- [427,1
VJJTij Azetidin-1-il- |(2-fluoro-5-nitro-
ot 5-nitro- benzoil) -piperazin-
benzoil) - 1-ill-fenil}-
piperazin-1- etanona y azetidina
il] -3-fluoro- (disponible comer-
fenil)-etanona |[cialmente)
16 440,5 [1-{3-Fluoro-4- |1-{3-Fluoro-4-[4- [441,2
1 (:} [4- (5-nitro-2- |[{2-fluoro-5-nitro-
nglfj) o0 pirrolidin-1- |benzoil)-piperazin-
il-benzoil} - 1-il]-fenil}-
piperazin-1- etanona y pirroli-
il} -fenil}- dina (disponible
etanona comercialmente)
17 1-{3-Fluoro-4- |1-{3-Fluoro-4-[4- [401,2

[4-({2-
metilamino-5-
nitro-benzoil) -
piperazin-1-
il] -fenil}-

etanona

(2-fluoro-5-nitro-
benz2oil) -piperazin-
1-il] -fenil}-
etanona y metilami-
na

(disponible

comercialmente)




-113-
No | Estructura | PM INombre Sistemi-|Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH")
18 428,5 [1-{3-Fluoro-4- [1-{3-Fluoro-4-[4- [429,2
[4- (2-isopro- (2-fluoro-5-nitro-
pilamino-5- benzoil) -piperazin-
nitro-benzoil)-|1i-il]-fenil}-
piperazin-1- etanona y isopropi-
il]l-fenil}- lamina (disponible
etanona comercialmente)
19 "\(m' 442,5 |1-{3-Fluoro-4- |1-{3-Fluoro-4-{4- [443,2
O [4-(2-isobutil-{{2-fluoro-5-nitro-
WRIItT‘ 0% amino-5-nitro- |benzoil) -piperazin-
benzoil) - 1-il}-fenil}-
piperazin-1- etanona y isobuti-
il] -fenil}- lamina (disponible
etancna comercialmente)
20 440,5 |1-{4-[4-(2- 1-{3-Fluoro-4-[4- [441,2
1 (:j Ciclobutilami- |[(2-fluoro-5-nitro-
"“IIfT” o™ no-5-nitro- benzoil) -piperazin-

benzoil) -pipe-
razin-1-il1}-3-
fluoro-fenil}-

etanona

1-il)-fenil}-etano-
na y ciclobutilami-
na {disponible

comercialmente)




-114-

No | Estructura | PM |Nombre Sistemi-|Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH"*)
21 454,5 |1-{4-[4-(2- 1-{3-Fluoro-4-[4- [455,2
¢]1§Tr~ Ciclopentilami- |(2-fluoro-5-nitro-
) no-5-nitro- benzoil) -piperazin-
benzoil) - 1-il] -fenil}-
piperazin-1- etanona y ciclopen-
il]-3-fluoro- |[tilamina (disponi-
fenil}-etanona |ble comercialmente)
22 “WL 430,4 [1- (3-Fluoro-4- [1-{3-Fluoro-4-{4- [431,2

{4-[2- (2-hidro-
xi-etilamino) -
5-nitro-benzo-
il] -piperazin-
1-il}-fenil) -

etanona

(2-fluoro-5-nitro-
benzoil) -piperazin-
1-il1] -fenil}-
etanona y hidroxie-
tilamina (disponi-

ble comercialmente)

23

1-{4-[4-(2-
Dimetilamino-5-
nitro-benzoil) -
piperazin-1-
il] -3-fluoro-

fenil } -etanona

1-{3-Fluoro-4-[4-
(2-fluoro-5-nitro-
benzoil) -piperazin-
1-il] -fenil)-etano-
na y dimetilamina
(disponible

comer -

cialmente)

415,2




-1i5-

No | Estructura | P¥ |Nombre Sisteméi-|[Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH*)
24 458,5 [1- [3-Fluoro-4- |1-{3-Fluoro-4-[4- [459,2
>y (a-{2-[(2- {2-fluoro-5-nitro-
mIJfTIA oo metoxi-etil)- |benzoil)-piperazin-
metil-amino]-5-|1-il]-£fenil}-
nitro-benzoil}- |etanona Y (2-
piperazin-1- Metoxi-etil)-metil-
il)-fenil] - amina (disponible
etanona comercialmente)
25 0O 1“\'”""“472,5 1-(4-(a-{2- 1-{3-Fluoro-4-[4- [473,2
“Tij’ o [Etil-{2- {2-fluoro-5-nitro-
metoxi-etil) - |benzoil) -piperazin-
amino] -5-nitro-|1-il] -fenil}-
benzoil}- etanona Y (2-
piperazin-1- Metoxi-etil)-etil-
il) -3-fluoro- |amina {disponible
| fenil] -etanona |comercialmente)
26 v 44,5 |1- [3-Fluoro-4- |1-{3-Fluoro-4-[4- |445,2
o (a-{2-{(2- (2-fluoro-5-nitro-
hidroxi-etil)- [benzoil)-piperazin-
metil-amino] -5-|1-il] -fenil}-etano-
nitro-benzoil}-jna y (2-hidroxi-
piperazin-1- etil) -metil-amina
il)-fenil] - {(disponible comer-
etanona cialmente)




240

(Bencil-metil-
amine) -5-nitro-
benzoil] -
piperazin-1-
i1}-3-fluoro-

fenil) -etanona

(2-fluoro-5-nitro-
benzoil) -piperazin-
1-i1) -fenil}-
etanona y bencilme-
tilamina (disponible

comercialmente)

-116-
No | Estructura | PM Nombre Sistemi-|Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH")
27 454,5 |1-{3-Fluoro-4- |[1-{3-Fluoro-4-[4- |455,2
1 (:r {4- (5-nitro-2- |{2-fluoro-5-nitro-

’*ijjj o piperidin-1-il- |benzoil) -piperazin-
benzoil) - 1-il] -fenil}-etano-
piperazin-1i- na Y Ppiperidina
ill-fenil}- (disponible comer-
etanona cialmente)

28 (:)468,5 1-{4-[4-(2- 1-{3-Fluoro-4-[4- |469,2
S Azepan-1-il-5- ({2-fluoro-5-nitro-

HAIIET o nitro-benzoil) - |benzoil) -piperazin-
piperazin-1- 1-il}-fenil}-etano-
il)-3-fluore- |na y azepan (dispo-
fenil}-etanona |nible comercialmen-

te)
29 490,5 |1-(4-{4-[2- 1-{3-Fluoro-4-[4- (491,3




-117-
No | Estructura PM Nombre Sistemd-|Materiales de par-PM enc
tico tida (MH")
30 CN456,5 1-(3-Fluoro-4- |1-{3-Fluoro-4-[4- [457,2
1 {4-[2-(3-hidro-|(2-fluoro-5-nitro-
o xi-pirrolidin- |benzoil)-piperazin-
1-il) -5-nitro- [1-il]-fenil}-etano-
benzoil] -pipe- jna y 3-hidroxipi-
razin-1-il}- rrolidina (disponi-
fenil) -etanona |ble comercialmente)
31 470,5 (1- {3-Fluoro-4- |1-{3-Fluoro-4-[4- [471,2
PN {4-[2- (4-hidro- |[(2-fluorco-5-nitro-
.¢ijj*vj RY xi-piperidin-1-|benzoil) -piperazin-
il).-5-nitro- 1-il)-fenil}-etano-
benzoill] - na Y 4-hidroxi-
piperazin-1i- piperidina (dispo-
il}-fenil) - nible comercialmen-
etanona te)
32 w0 484, 5 |1- (3-Fluoro-4- 1-{3-Fluoro-4-[4- [485,3

{4-[2-((8)-2-
metoximetil-pi-
rrolidin-1-il) -
S5-nitro-benzo-
il] -piperazin-
1-il}-fenil) -

etanona

(2-fluoro-5-nitro-

benzoil) -piperazin-
1-il] -fenil}-etano-
na y 2-((s)-2-meto-
ximetil-pirrolidina
comer-

(disponible

cialmente)

2ul



-118-
No | Estructura | PM [Nombre Sistemé-|Materiales de par-|PM enc
44, tico tida (MH")
e
33 ' 470,5 |1- (3-Fluoro-4- |{1-{3-Fluoro-4-[4- [471,2
. {4-[2-((R)-2- (2-fluoro-5-nitro-
hidroximetil- [benzoil) -piperazin-
pirrolidin-1- |1-il]-fenil)-etano-
il) -S-nitro- na y 2-((R)-2-meto-
benzoil] -pipe- |ximetil-pirrolidina
razin-1-il}- (disponible comer-
fenil) -etanona |cialmente)
34 484,5 |1-(4-{4-[2- 1-{3-Fluoro-4-[4- [485,3
(2,6-Dimetil- (2-fluoro-5-nitro-
i morfolin-4-il) - |benzoil) -piperazin-
5-nitro-benzo- |1-il]-fenil}-etano-
il) -piperazin- |na y 2,6-Dimetil-
1-il1}-3-fluoro- [morfolina (disponi-
fenil) ~etanona |ble comercialmente)
35 468,5 |1- {3-Fluoro-4- |1-{3-Fluoro-4-[4- [469,2
{4-[2-(2-metil-|(2-fluoro-5-nitro-
o

piperidin-1-
il) -5-nitro-
benzoil] -pipe-
razin-1-ilj}-

fenil) -etanona

benzoil) -piperazin-
1-il] -fenil)-etano-
na y 2-metil-pipe-
ridina (disponible

comercialmente)




-119-
No | Estructura PM Nombre Sistemi-|Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH")
36 [;5468,5 1-{3-Fluoro-4- |1-{3-Fluoro-4-[4- [469,2
. »Jiiii {4-[2- (4-metil- |(2-fluoro-5-nitro-
wkr(éTIN - piperidin-1- benzoil) -piperazin-

0 il) -5-nitro- 1-il)-fenil}-etano-
benzoil] -pipe- na y 4-metil-pipe-
razin-1-il}- ridina (disponible
fenil) -etanona {(comercialmente)

37 (:r“qsa,s 1- (3-Fluoro-4- |(1-{3-Fluoro-4-[4- |469,2
r“fttb {4-[2-(3-metil-{(2-fluoro-5-nitro-
“IIEr&) oo piperidin-1- benzoil) -piperazin-
il) -5-nitro- 1-il] -fenil}-etano-
benzoil] -pipe- na y 3-metil-pipe-
razin-1-il}- ridina (disponible
fenil) -etanona |comercialmente)
38 454,5 )1- (3-Fluoro-4- |1-{3-Fluoro-4-[4- |455,2

{4-[2-(2-metil-
pirrolidin-1-
il) -5-nitro-
benzoil] -
piperazin-1-
il}-fenil)-

etanona

(2-fluoro-5-nitro-
benzoil) -piperazin-
1-il]-fenil}-
etanona y 2-metil-
pirrolidina (diepo-
nible comercialmen-

te)




fenil) -etanocna

comercialmente)

-120-
‘| No | Estructura | PM |Nombre Sigtemi-Materiales de par-|PM enc
tico tida {MH")
39 §3|437,4 [1-{3-Fluoro-4- (1-{3-Fluoro-4-[4- [438,1
f:}jffj [4-(2-imidazol-|(2-fluoro-5-nitro-

‘]’é’ o™ 1-il-5-nitro- |benzoil) -piperazin-
benzoil) -pipe- {1-ill-fenil}-
razin-1-il)- etanona y imidazol
fenil)-etanona |(disponible comer-

cialmente)
40 438,4 (1-{3-Fluoro-4- |1-{3-Fluoro-4-{4- [439,2
[4-(5-nitro-2- [(2-fluorce-5-nitro-

o [1,2,4]triazol- |benzoil) -piperazin-
1-il-benzoil) - |1-ill-fenil}-etano-
piperazin-1- na y triazol (dis-
il]-fenil}- ponible comercial-
etanona mente)

41 ] 438,5 (1-(4-{4-[2- 1-{3-Fluoro-4-[4- [439,2
é,.gj\é (2,5-Dihidro- (2 -fluoro—s-nitro—

"’] o pirrol-1-il) -5- |benzoil) -piperazin-
nitro-benzoill-|1-il]-fenil})-etano-
piperazin-1- na y 2,5-Dihidro-
il}-3-fluoro- |pirrol (disponible




-121-
No | Estructura | PM Nombre Sistemi-|Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH")
42 0472,5 1-{3-Fluoro-4- [1-{3-Fluoro-4-[4- ([473,1
» ~JJI¢J [4- (5-nitro-2- [{(2-fluoro-5-nitro-
vjjijfﬁ o tiomorfolin-4- [benzoil) -piperazin-

) il-benzoil) - 1-il] -fenil}-etano-
piperazin-1- na y tiomorfolina
il]-fenil}-
etanona

43 _%\440.5 1-(4-{4-[2- 1-{3-Fluoro-4-[4- [441,2
vTJfJJ:) ooy (Alil-metil- {2-fluoro-5-nitro-
amino) -5-nitro- |benzoil) -piperazin-
benzoil] - 1-il] -fenil}-
piperazin-1- etanona y alilmeti-
il}-3-fluorec- |lamina {disponible
fenil) -etanona |comercialmente)
e
44 . m}'O 470,5 [1- (3-Fluoro-4- |[i-{3-Fluoro-4-[4¢- [471,2
“iitfij T;E {a-[2(8)-(2- {2-fluoro-5-nitro-
hidroximetil- benzcoil) -piperazin-
pirrolidin-1- |1-ill-fenil}-
il)-5-nitro- etanona y 2(5)-(2-
benzoil] - hidroximetil-
piperazin-1- pirrolidin (dispo-
il}-fenil) - nible comercialmen-
etanona te)




-122-
No [ Estructura | PM |Nombre Sistemi-|Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH")
45 470,5 |1- {(3-Fluoro~4- |1-{3-Fluoro-4-[4- [471,2
. (WJ:ETT {4-(2- (3-hidro- |(2-fluoro-5-nitro-
-ﬁrkJ- fh. xi-piperidin-1- |benzoil) -piperazin-
il) -5-nitro- 1-il] -fenil}-etano-
benzoil] -pipe- |na y 3-hidroxi-pi-
razin-1-il}- peridina (disponi-
fenil) -etanona |ble comercialmente)
46 )430,9 [4- (2-Cloro- 1- (2-Cloro-fenil) - [431,2
r\ fenil) -pipera- |piperazina (dispo-
[Ej’ g zin-1-il]-(2- |nible comercialmen-

o morfolin-4-il- |te) y cloruro de 2-
5-nitro-fenil) - [Morfolin-4-il-5-
metanona nitro-benzoilo

47 E:]421,5 2-[4-(2-Morfo- |1-(2-Ciano-fenil)- [422,2
I rfﬁfiti: lin-4-il-5-ni- |piperazina (dispo-
S e tro-benzoil) - |nible comercialmen-
piperazin-1- te) y cloruro de 2-
il] -benzonitri- |[Morfolin-4-il-5-
lo nitro-benzoilo
48 430,9 ([4-~ (3-Cloro- 1-(3-Cloro-fenil) - (431,2

fenil) -pipera-
zin-1-il]-(2-

morfolin-4-il-
S-nitro-fenil) -

metanona

piperazina (dispo-
nible comercialmen-
te) y cloruro de 2-
Morfolin-4-il-5-

nitro-benzoilo




L4t

-123-
No | Estructura | PM Nombre Sistemi-|/Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH")
49 (:j-lzs,s {4- (3-Metoxi- |1-(3-Metoxi-fenil)-|427,2
Mg fenil) -pipera- |piperazina (dispo-

0" zin-1-il]-(2- [nible comercialmen-
morfolin-4-il- |te) y cloruro de 2-
5-nitro-fenil) - [Morfolin-4-il-5-
metanona nitro-benzoilo

50 O 410,5 |(2-Morfolin-4- |1-(3-Metil-fenil)- }411,2
il-5-nitro-fe- |piperazina (dispo-

0% nil) - (4-m- nible comercialmen-
tolil-pipera- |te) y cloruro de 2-
zin-1-il) - Morfolin-4-il-5-
metanona nitro-benzoilo

51 414,4 |[4~-(3-Fluoro- |[1-(3-Fluoro-fenil)-|415,2
fenil) -pipera- |piperazina (dispo-
zin-1-il]-(2- |nible comercialmen-
morfolin-4-il- |te) y cloruro de 2-
5-nitro-fenil) - |Morfolin-4-il-5-
metanona nitro-benzoilo

52 ©464,4 (2-Morfolin-4- |1-(3-Trifluorome- |[465,2

\ J\(> il-5-nitro~fe- [til-fenil)-pipera-

?b/g 'y nil)-{4-(3-tri-{zina (disponible
fluorometil- comercialmente) Y
fenil) -pipera- |cloruro de 2-
zin-1-il] - Morfolin-4-il-5-
metancna nitro-benzoilo




X

-
-124-
No | Estructura | PM Nombre Sistemé-|Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH*)
53 426,5 [[4- (4-Metoxi- |[1-{4-Metoxi-fenil)-[427,2
fenil)-pipera- |piperazina (dispo-
> o zin-1-il1-(2- nible comercialmen-
morfolin-4-il- |te) y cloruroc de 2-
5-nitro-fenil) - (Morfolin-4-il-5-
metanona Com-|nitro-benzoilo
puesto conoci-
do, RN 433242-
S97-8
54 (:3410,5 (2-Morfolin-4- |1-{(4-Metil-fenil)- |[411,2
lQ il-5-nitro- piperazina (dispo-
.\(O,O o fenil) - (4-p- nible comercialmen-
tolil- te) y cloruro de 2-
piperazin-1- Morfolin-4-il-5-
il) -metanona nitro-benzoilo
55 0475,3 [4- (4-Bromo- 1- (4-Bromo-£fenil)~- [|477,0
fenil) -pipera- |piperazina (dispo-
,ﬁ el zin-1-il)-(2- |nible comercialmen-
morfolin-4-il- |te) y cloruro de 2-
5-nitro-fenil) -~ [Morfolin-4-il-5-
metanona nitro-benzoilo




-125-
No | Estructura (| PM |[Nombre Sistemi-|Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH*)
56 °j414,4 [4- (4-Fluoro- |1-(4-Fluoro-fenil)- |415,2
fenil) -pipera- |piperazina (dispo-

F e zin-1-il]~(2- |nible comercialmen-
morfolin-4-~il- |te} y clorurc de 2-
5-nitro-fenil) - [Morfolin-4-il-5-
metanona nitro-benzoilo

57 Ol4s4,4 (2-Morfolin-4- |1-(4-Trifluorome- [465,2
il-5-nitro- til-fenil) -pipera-

4 ~ o fenil)-[4-(4- zina (disponible

, trifluorometil - [comercialmente) Y
fenil) - cloruro de 2-
piperazin-1- Morfolin-4-il-5-

il] -metanona nitro-benzoilo
58 (T]421,5 4-[4-(2-Morfo- |[1-(4-Ciano-fenil)- [422,2
lin-4-i1-5-ni- |piperazina (dispo-

J((:r 0% tro-benzoil) - |[nible comercialmen-
piperazin-1- te) y cloruro de 2-

il} -benzonitri- |Morfolin-4-il-5-
lo nitro-benzoilo
59 468,5 [4-[4-(2-Morfo- |4-Piperazin-1-il- |469,2
lin-4-il-5- benzoato de etilo
s

nitro-benzoil) -
piperazin-1-

il] -benzoato de

etilo

(W09938849) y clo-
ruro de 2-Morfolin-
4-il-5-nitro-

benzoilo




trifluorometil-
fenil) -pipera-
zin-1-il]-(2-
morfolin-4-il-
5-nitro-fenil) -

metanona

-126-
No | Estructura | PM Nombre Sistemf-|Materiales de par-{PM enc
tico tida (MH")
60 465,3 |[4-(3,4-Diclo- |1-(3,4-Dicloro- 466,2
ro-fenil) -pipe- |fenil) -piperazina
. razin-1-il] - (2-|(disponible comer-
morfolin-4-il- |cialmente) y cloru-
5-nitro-fenil) - |ro de 2-Morfolin-4-
metanona il-5-nitro-benzoileo
61 424,5 |[4-(3,4-Dime- 1-(3,4-Dimetil- 425, 2
N til-fenil) - fenil) -piperazina
‘::[:IA\) o " piperazin-1- {disponible comer-
il]-(2-morfo- |[cialmente) y cloru-
lin-4-il-5- ro de 2-Morfolin-4-
nitro-fenil) - |il-5-nitro-benzoilo
metanona
62 456,5 |[4-(3,4-Dimeto-|1-(3,4-Dimetoxi- 457, 2
#wmfjﬂw) xi-fenil)-pi- |fenil)-piperazina
e @ o “vo perazin-1-11] - |(disponible comer-
(2-morfolin-4- |cialmente) y c¢loru-
il-5-nitro- ro de 2-Morfolin-4-
fenil) -metanona (il-5-nitro-benzoilo
63 () 498,9 |[4- (4-Cloro-3- [1-(4-Cloro-3- 499,3

trifluorometil-

fenil) -piperazina
(disponible comer-
cialmente) y cloru-

ro de 2-Morfolin-4-

il-5-nitro-benzeoilo

3



251

-127-
No | Estructura | PM Nombre Sistemi-|Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH")
64 465,3 |[4-(2,3-Diclo- |1-{(2,3-Dicloro- 465,1
A ro-fenil) -pipe- |fenil) -piperazina
hujﬁErn”) e razin-1-ill-(2-|(disponible comer-
morfolin-4-il- |cialmente) y cloru-
5-nitro-fenil) - |[ro de 2-Morfolin-4-
metanona il-5-nitro-benzoilo
65 465,3 |[4-(3,5-Diclo- |1-(3,5-Dicloro- 464,9
™ ro-fenil) -pipe- [fenil) -piperazina
o razin-1-il] - (2-|(disponible comer-
| morfolin-4-il- |cialmente) y cloru-
5-nitro-fenil) - [ro de 2-Morfolin-4-
metanona il-5-nitro-benzoilo
66 E:j 422,4 |2-[4- (2-Morfo- |2-Piperazin-1-il- 423,2
lin-4-il-5-ni- |nicotinonitrile vy
tro-benzoil) - |cloruro de 2-
piperazin-1- [Morfeolin-4-il-5-
il] -nicotinoni- [nitro-benzoilo
trilo
67 E:)465,4 (2-Morfolin-4- [1-(5-Trifluorome- |[466,2
O"j\(;j il-5-nitro- til-piridin-2-il) -

,&513) oM fenil)-[4-{5- |piperazina Y
trifivorometil- |cloruro de 2-
piridin-2-il) - [Morfolin-4-il-5-
piperazin-1- nitro-benzoilo
il] -metancna




5L

trifluorometil -
piridin-2-il) -
piperazin-1-
i1} -(2-
merfolin-4-il-
5-nitro-£fenil) -

metanona

fluorometil-piri -
din-2-il)-piperazi-
na y cloruro de 2-
Morfolin-4-il-5-

nitro-benzoilo

-128-
No | Estructura | PM |[Nombre Sistemi-Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH")
68 (:j499,9 [4- (3-Cloro-5- [1-(3-Cloro-5-tri- [500,1
E:jjjij trifluorometil- |fluorometil-piri-
FBgi:I; o " piridin-2-il) - |din-2-il)-piperazi-
piperazin-1- na y cloruro de 2-
il]-(2- Morfolin-4-il-5-
morfolin-4-il- {nitro-benzoilo
5-nitro-fenil) -
metanona
69 422,4 |6-[4-(2-Morfo- |6-Piperazin-1-il- [423,2
O lin-4-il-5- nicotinonitrilo vy
mrJE:r o nitro-benzoil) - [cloruro de 2-
piperazin-1- Morfolin-4-il-5-
il] -nicotinoni- [nitro-benzoilo
trilo
70 (3 499,9 |[4- (6-Cloro-5- [1-(6-Cloro-5-tri- [500,1




piridin-2-il) -
piperazin-1-

il] -metanona

Morfolin-4-il-5-

nitro-benzoile

-129-
No | Estructura | PM |Nombre Sistemi-|Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH*)
71 E:j 431,9 |[4- (3-Cloro- 1- (3-Cloro-piridin-[432,2
rﬁm piridin-2-il)- |2-il)-piperazina vy
[ﬁlﬁ"l . piperazin-1- cloruro de 2~
cl oo )
ill-(2- Morfolin-4-il-5-
morfolin-4-il- |nitro-benzoilo
S-nitro-fenil) -
metanona
72 E?j 465,4 {(2-Morfolin-4- |1-(4-Trifluorome- 466,2
il-5-nitro- til-piridin-2-il) -
:TO
1 )4 fenil) - [4-(4- |piperazina Y
o~ o
"—f* trifluorometil- ([cloxuro de 2-
piridin-2-il) - |Morfolin-4-il-5-
piperazin-1- nitro-benzoilo
il] -metanona
|
I
73 ©465,4 (2-Morfolin-4- |1-(6-Trifluorome- |466,2
. jW:J il-5-nitro- til-piridin-2-il) -
: [ j ey fenil) - [4-(6- |piperazina Yy
trifluorometil- [cloruro de 2-

253




-130-
No | Estructura | FM Nombre Sistemii-|Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH")
74 477,3 i{[4- (5-Bromo- 5-Bromo-2-pipera- (477,0
pirimidin-2- zin-1-il-pirimidina
N,EEIJ 0Ny il) -piperazin- |y <clorurc de 2-
1-il1]-(2-mox- |Morfolin-4-il-5-
folin-4-il-5- |nitro-benzoilo
nitro-fenil) -
metanona
75 487,6 |1- (3-Fluoro-4- |1-{4-[4-(2-Cloro-5-[488,2
1 {4-[5-metano- |metanosulfanil-
" ﬂr? sulfanil-2-(2- |benzoil) -piperazin-
metil- 1-il] -3-fluoro-
pirrolidin-1- |[fenil}-etanona y 2-
il) -benzoil] - |metil-pirrelidin
piperazin-1- (disponible comer-
il}-fenil) - cialmente)
etanona
76 501,6 |1-{4-[4-(2- 1-{4-[4-(2-Cloro-5-|502,2

Azepan-1-il-5-

metanosulfanil-

benzoil) -
piperazin-1-

il] -3-fluoro-

fenil}-etanona

metanosulfanil-
benzoil) -piperazin-

1-il]-3-fluoro-

fenil}-etanona Y
azepan (disponible
comercialmente)

2H



-131-

No | Estructura | PM Nombre Sistemi-|Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH')
77 ' 501,6 j1- (3-Fluoro-4- |1-{4-[4-(2-Cloro-5~|502,2
. Fijj: {4- [5S-metano- [metanosulfanil-
'wjﬁijj:; 1 sulfanil-2-(4- |benzoil)-piperazin-
metil-piperi- [1-il]-3-fluoro-
din-1-il) -ben- |fenil}-etancna y 4-
zoil] -pipera- |metilpiperidina
zin-1-il}- (disponible comer-
fenil) -etanona |[cialmente)
78 *501,6 |1- (3-Fluoro-4- [1-{4-[4-(2-Cloro-5-|502,2
e {4- [5-metano- |metanosulfanil-
“]jijﬂ < sulfanil-2-(3- |benzoil) -piperazin-
jmetil-piperi- 1-il] -3-fluoro-
din-1-il) -ben- |fenil)-etanona y 3-
zoil] -pipera- Wmetilpiperidina
zin-1-il}- (disponible comer-
fenil) -etancna |cialmente)
79 _ “(N525,6 |1-(4-{4-[2- 1-{4- [4- (2-Cloro-5- [527,1
+ (Bencil-hidro- |[metanosulfanil-

Xi-amino) ~5-
metanosulfanil-
benzoil] -
piperazin-1-
il}-3-fluoro-

fenil) -etanona

benzoil) -piperazin-
1-il]-3-fluoro-

fenil}-etanona Y
bencilhidroxilamina
(disponible comer-

cialmente)




-132-

[4- (5-metano-
sulfanil-2-pi-
peridin-1-il-
benzoil) -pipe-

razin-1-il] -

fenil}-etanona

No | Bstructura | PM Nombre Sistemi-Materiales de par-|PM enc
tico tida (MAE")

80 ﬁfl.j’sos,s 1-{3-Fluoro-4- [1-{4-[4-(2-Cloro-5-|504,2

m]jfjiuj lH {4- [2- (3-hidro- |metanosulfanil-
Gj? xi-piperidin-1- |benzoil) -piperazin-
il) -5-metano- |1-il]-3-fluoro-
gulfanil-ben- |fenil}-etanona y 3-
zoil] -pipera- |hidroxipiperidina
zin-1-il}- (disponible comer-
fenil)-etanona [cialmente)

Bl 1-(3-Fluoro-4- |[1-{4-[4-(2-Cloro-5-|504,2
{a-[2(8)-(2- metanosulfanil-
hidroximetil- [benzoil) -piperazin-
pirrolidin-1- 1-il] -3-fluoro-fe-

il) -5-metano- |nil}-etanona Y
sulfanil-ben- [2(8)-(2-hidroxi-
zoil] -pipera- |[metil-pirrolidina
zin-1-il}- (disponible comer-
fenil) -etanona |cialmente)

82 487,6 [1-{3-Fluoro-4- |[1-{4-[4-(2-Cloro-5-|488,2

metanosulfanil-ben-
zoil) -piperazin-1-
il] -3-fluocro-fe-
nil}-etanona y pi-

peridina (disponi-

ble comercialmente)




-133-

No | Estructura | PM |Nombre Sistemé-|{Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH")
83 » 473,6 |1-{3-Fluoro-4- |[1-{4-[4-(2-Cloro-5-|474,1
m;riérl:}JE;? [4- (5-metano- metanosulfanil-ben-
&: sulfanil-2-pi- |zoil) -piperazin-1-
rrolidin-1-il- |il] -3-fluoro-fe-
benzoil) -pipe- |nil}-etanona y pi-
razin-1-il]- rrolidina (disponi-
fenil}-etanona (ble comercialmente)
84 "l *517,6 |1-(4-{4-[2-(R)-|1-{4-[4-(2-ClorO-5-|518,2
""g (3-Etoxi-pirro- jmetanosulfanil-
»T[ISD om0 lidin-1-il)-5- |benzoil) -piperazin-
" metanosulfanil-(1-il] -3-fluoro-
benzoil] - fenil}-etanona y 2-
piperazin-1- (R) -3-Etoxi-pirro-
il}-3-fluoro- |lidina (disponible
fenil) -etanona |comercialmente)
85 jf’473,s 1-(4-{a-[2- 1-{4-{4-(2-Cloro-5-474,2
r \JJTij (Ciclopropilme- jmetanosulfanil-
#jjirrm ompro til-amino)-5- |benzoil) -piperazin-
metanosulfanil-|l1-il]-3-fluoro-~
benzoil] - fenil}-etanona y
piperazin-1- ciclopropilmetila-
il}-3-fluoro- |mina (disponible

fenil) -etanona

comercialmente)




-134-

[4- {5-metano-
sulfanil-2-tio-
morfolin-4-il-
benzoil) -pipe-
razin-1-il] -

fenil}-etanona

metancosulfanil -
benzoil) -piperazin-
1-il]-3-fluoro-fe-
nil}-etanona y tio-
morfolina (disponi-

ble comercialmente)

No | EBtructura | PM {Nombre Sistemi-|Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH")
86 475,6 |1-{3-Fluorc-4- (1-{4-[4-(2-Cloro-5-|476,3
.¢115r(j11:j [4- (2-isobutil- jmetanosulfanil-
R amino-5-metano- |benzoil)} -piperazin-
sulfanil-ben- |[1-il]-3-fluoro-
zoil) -pipera- [(fenil}-etanona y
zin-1-il] - isocbutilamina (dis-
fenil}-etanona |ponible comercial-
_ mente)
87 89,6 |1- (3-Fluoro-4- |1-{4-[4-(2-Cloro-5-(490,4
*TI&r {4- [5-metano- |metanosulfanil-
sulfanil-2-(3- |benzoil) -piperazin-
metil-butila- [1-il]-3-fluoro-
mino) -benzoil] - [fenil}-etanona y 3-
piperazin-1- metilbutilamina
il}-fenil) - (disponible comer-
etanona cialmente)
88 505,6 |1-{3-Fluoro-4- |[1-{4-[4-(2-Cloro-5-|506,3




-135-

No | Eatructura | PM |Nombre Sistemi-|Materiales de par-|PM enc
tico tida (ME")
B9 523,6 [1-(4-{4-[2- 1-{4-[4-(2-Cloro-5-|524,2
oS (Bencil-metil- |metanosulfanil-
o= amino) -5-meta- |benzoil) -piperazin-
nosulfanil-ben-|1-il]-3-fluoro-
zoil) -pipera- |[fenil)-etanona Y
zin-1-i1}-3- bencilmetilamina
fluoro-fenil) - |(disponible comer-
etanona cialmente)
S0 (:)448,5 3-[4-{4-Acetil-|3-[4-(4-Acetil-2- 449,2
(" 2-fluoro- fluoro-fenil) -pipe-
”]jfjj N fenil) -pipera- |razina-1l-carbonil]-
zina-l-carbo- |4-bromo-benzonitri-
nil] -4-azepan- |lo y azepan (dispo-
1-il-benzoni- [nible comercialmen-
trilo te) .
91 5 448,5 (3-[4- (4-Acetil- [3-[4-(4-Acetil-2- [449,2

2-fluoro-fe-
nil) -piperazi-
na-l-carbonil] -
4-(4-metil-pi-
peridin-1-il) -

benzonitrilo

flucoro-fenil) -pipe-
razina-1l-carbonil] -
4 -bromo-benzoni-

trilo y 4-metil-pi-
peridina

(disponi-

ble comercialmente)




-136-

No | Estructura | PM Nombre Sistemi-|Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH")
92 448,5 |3-[4-(4-Acetil- |3-[4-(4-Acetil-2- [449,2
" fLT" 2-fluoro-fe- fluoro-fenil) -pipe-

! ) nil) -pipera- razina-l-carbonil] -
zina-l-carbo- |4-bromo-benzoni-
nili]-4-(3-me- trilo y 3-metil-
til-piperidin- |piperidina (dispo-

1-il) -benzoni- |nible comercialmen-
trilo te)
93 ' 452,6 (3-[4-(4-Acetil-(3-[4-(4-Acetil-2- 453,1
9 2-fluoro-fe-  |fluoro-fenil)-pipe-
mljfjﬁh) nil) -pipera- razina-l-carbonil] -
zina-1l-carbo- |[4-bromo-benzonitri-
nil] -4-tiomor- |lo y tiomorfolina
folin-4-jil-~ (disponible comer-
benzonitrilo cialmente)
94 "j\“424,5 3-[4-(4-Acetil-|3-{4-(4-Acetil-2- |425,1

2-fluoro-fe-

nil) -piperazi-
na-l-carbonil] -
4-(2-hidroxi-1-
metil-etilami-
no) -benzonitri-

lo

fluoro-fenil) -pipe-
razina-1l-carbonil] -
4-bromo-benzonitri-
lo y 2-hidroxi-1-
metil-etilamina

(disponible comer-

cialmente)




-137-
No | Eatructura | PM Nombre Sistemi-|Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH")
95 450,5 |[3-[4- (4-Acetil- |3-[4-(4-Acetil-2- 451,2
2-fluoro-fe- fluoro-fenil) -pipe-
WTEEID nil) -piperazi- |razina-l-carbonil]-
na-1-carbonil] - {4-bromo-benzonitri-
4-(3-hidroxi- lo Y 3-hidroxi-
piperidin-1- piperidina (dispo-
il) -benzonitri- |nible comercialmen-
lo te)
=
56 450,5 |3-[4-(4-Acetil-|3-[4-(4-Acetil-2-~ 451,2
ujjfr[~ ! 2-fluoro-fe- fluoro-fenil) -pipe-
nil) -piperazi- |razina-l-carbonil] -
na-l-carbonil] - |[4-bromo-benzonitxri-
4-(2-(S)-hidro-|lo y 2-{(S)-hidroxi-
ximetil-pirro- |metil-pirrolidina
lidin-1-il) - (disponible comer-
benzonitrilo cialmente)
97 434,5 |3-[4-(4-Acetil- |3-[4-(4-Acetil-2- 435,2
] ’:j 2-fluoro-fe- fluoro-fenil) -pipe-
m]JiJJ C nil) -piperazi- |razina-l-carbonil]-
na-l-carbonil] - 4-bromo-benzonitri-
4-piperidin-1- |lo Y piperidina
il-benzonitrilo|(disponible comer-
cialmente)




-138-
No | Estructura | PM Nombre Sistemi-|Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH")
98 420,5 |3-[4-(4-Acetil-|3-[4- (4-Acetil-2- 421,1
1 2-fluoro-fe- fluoro-fenil)} -pipe-
WQII:IJ nil) -piperazi- |razina-l-carbonil]-
na-l-carbonil] - |4-bromo-benzonitri-
4-pirrolidin-l1-|lo y pirrolidina
il-benzonitrilo|{disponible comer-
cialmente)
99 470,6 |3-[4-(4-Acetil- |3-[4-(4-Acetil-2- [471,2
2-flucro-fe- fluoro-fenil) -pipe-
nil) -piperazi- |razina-l-carbonil]-
' na-l-carbonil] - |[4-bromo-benzonitri-
4- (bencil- lo y bencilmetila-
metil-amino) - |[mina (disponible
benzonitrilo comercialmente)
100 434,5 |3-[4-(4-Acetil-|3-[4-(4-Acetil-2- [435,2

2-fluoro-fe-

nil) -piperazi-
na-l-carbonil] -
4-(2-metil-pi-
rrolidin-1-il) -

benzonitrilo

fluoro-fenil) -pipe-
razina-l-carbonil] -
4 -bromo-benzonitri-
lo y 2-metilpirro-
lidina (disponible

comercialmente)

%2



-139-

No | Estructura PM Nombre Sistemi-|Materiales de par-|PM enc

tico tida (MH*)

101 420,5 {3-[4-(4-Acetil-|3-[4-(4-Acetil-2- |421,2
. (j 2~fluoro-fe- fluoro-fenil) -pipe-
mljfj‘ nil)-piperazi- |razina-l-carbonil]-
na-l-carbonil] - (4-bromo-benzonitri-
4- (ciclopropil-|lo y ciclopropilme-
metil-amino) - tilamina (dieponi-
benzonitrilo ble comercialmente)

102 422,5 |3-[4-(4-Acetil-|3-[4-(4-Acetil~-2- 423,2
Pt 2-fluoro-fe- fluorc-fenil) -pipe-
”]jiy’ 0 nil) -piperazi- |razina-l-carbonil] -
na-l-carbonil] - |[4-bromo-benzonitri-
4-isobutilami- [lo y isobutilamina
no-benzonitrilo|{disponible comer-

cialmente)

103 j‘ 434,5 |3-[4-(4-Acetil- |3-[4- (4-Acetil-2- 435,2
O 2-fluoro-fe- fluoro-fenil) -pipe-
$II§rK) " nil) -piperazi~ |razina-1l-carbonil]-
na-l-carbonil] - [4-bromo-benzonitri-
4-ciclopentila-|le y ciclopentil-
mino-benzoni- |amina (disponible

trilo

comercialmente)




-140-
No | Estructura | PM |Nombre Sistemd-|Materiales de par-PM enc
tico tida (MH")
104 455,9 [3-Cloro-4- [4- 3-Cloro-4-pipera- |[456,2

(2-morfolin-4-
il-5-nitro-ben-
zoil) -pipera-
zin-1-il] -

benzonitrilo

zin~1-il-benzoni-
trilo (WO9625414) y
cloruro de 2-
Morfolin-4-il-5-

nitro-benzoilo

105

3-Fluoro-4-[4-
(2-morfolin-4-
il-S-nitro-ben-
zolil) -pipera-
zin-1-il] -

benzonitrilo

3-Fluoro-4-pipera-
zin-1l-il-benzoni-
trilo (disponible
comercialmente) Y
cloruro de 2-
Morfolin-4-il-5-

nitro-benzaoilo

440,3

106

439,5

5-Fluoro-2-[4-
(2-morfolin-4-
il-5-nitro-ben-
zoil) -pipera-
zin-1-1i1)-

benzonitrilo

5-Fluecro-2-pipera-
zin-1-il-benzoni-
trilo (disponible
comercialmente) Y
cloruro de 2-Morfo-
lin-4-il-5-nitro-

benzoilo

440,23

26



-141-

No | Estructura | PM Nombre Sistemé-|Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH")
107 Eﬁ 439,5 [2-Fluoro-4-(4- |2-Fluoro-4-pipera- [440,3
{:1 . {2-morfolin-4- |zin-1l-il-benzoni-

o™% 1:I;m il-5-nitro- trilo (Org. Proc.
benzoil) - Res. Dev. 1999,
piperazin-1- 460) y cloruro de
il])- 2-Morfolin-4-il-5-
benzonitrilo nitro-benzoilo

108 ) 436,5 |5-Amino-2- [4,- 5-Amino-2-pipera- [437,2
(2-morfolin~-4- |zin-1-il-benzoni-

e ’I:L“ il-5-nitro- trilo (disponible
benzoil) - comercialmente) Y
piperazin-1- cloruro de 2~
il] -benzoni- Morfolin-4-il-5-
trilo nitro-benzoilo

109 429,5 |[4- (4-Amino-2- |3-Fluoro-4-pipera- [430,3

fluoro-fenil) -
piperazin-1-
il]-(2-
morfolin-4-il-

5-nitro-fenil} -

|metanona

zin-1-il-fenilamina
(DE190798440) y

cloruro de 2-
Morfolin-4-il-5-

nitro-benzoilo




-142-

No | Estructura | PM Nombre Sistemi-|Materiales de par-|PM enc
tico tida (")
110 475,9 |[4- (2-Cloro-4- |1-(2-Cloro-4-nitro-|476,1
nitro-fenil)- |[fenil)-piperazina
oo ;Ijlzf piperazin-1- (disponible comer-
il] - (2-morfo- |cialmente) y cloru-
lin-4-il-5- ro de 2-Morfolin-4-
nitro-fenil) - il-5-nitro-benzoilo
metanona
111 |() 472,9 [1-{3-Cloro-4- |1-(3-Cloro-4- 473,1
tErlt:l [4- (2-moxrfolin- |piperazin-1-il-
whb ;Ilef 4-11-5-nitxc- |[fenil)-etanona Y
benzoil) -pipe- |cloruro de 2-
razin-1-il]- Morfolin-4-il-5-
fenil)-etanona |nitro-benzoilo
112 [ﬁ] 431,9 |[4- (6-Cloro-pi-|1-(6-Cloro-piridin- |432,2
E?IET:} ridin-3-il) -pi-|3-il) -piperazina
L \(:14 perazin-1-ill- [(WO0230405) Y
(2-morfolin-4- |cloruro de 2-
il-5-nitro- Morfolin-4-il-5-
fenil) -metanona nitro-benzoilo
113 O 543,3 |[4- (2-Bromo-5- |1-(2-Bromo-5- 545,0
[ijJL o trifluorometil-|trifluorometil-
'y fenil) -pipera- |fenil)-piperazina y

zin-1-i1]-(2-
morfolin-4-il-

5-nitro-fenil) -

metanona

cloruro de 2-
Morfolin-4-il-5-

nitro-benzoilo




-143-
No | Estructura | PM Nombre Sistemé-|Materiales de par-PM enc
tico tida (MH")
114 E:j 448,9 |[4- (4-Cloro-2- |1-(4-Cloro-2- 449,2
(;fl fluoro-fenil) - |[fluoro-fenil)-
oM f:%jE:Lu piperazin-1- piperazina (dispo-
il]-{(2- nible comercialmen-
morfolin-4-il- (te) y cloruro de 2-
5-nitro-fenil) - [Morfolin-4-il-5-
metanona nitro-benzoilo
r
115 465,3 |[4-(2,4-Diclo- |1-(2,4-Dicloro- 465,1
ro-fenil) -pipe-{fenil) -piperazina
oMo t:i]E:Lu razin-1-il]-(2-|(disponible comer-
morfolin-4-il- |cialmente) y cloru-
5-nitro-fenil) - [ro de 2-Morfolin-4-
metanona il-5-nitro-benzoilo
116 492,5 |[4- (2-Fluoro-4-|1-{2-Fluoro-4- 492,5
metanosulfanil - metanosul fanil-

fenil) -pipera-
zin-1-il]-(2-
morfolin-4-il-
5-nitro-fenil) -

metanona

fenil) -piperazina y

cloruro de 2-
Morfelin-4-il-5-

nitro-benzoilo

67



-144-
No | Estructura | PM |Nombre Sistemi-|Materiales de par-\PM enc
tico tida (MH")
117 O 482,4 |[4- (2-Fluoro-4-|1-(2-Fluoro-4- 482,4

%LO trifluorometil - [trifluorometil-

o 'J% fenil)-pipera- |fenil)-piperazina y
zin-1-11]-(2- |eloruro de 2-
morfolin-4-il- |Morfolin-4-il-5-
5-nitro-fenil) - lnitro-benzoilo
metanona

118 o 486,5 |[3-Fluoroc-4-[4- {3-Fluoro-4-pipera- (487,3
¢'JOI: (2-morfolin-4- |zin-1-il-benzoato

. il-5-nitro-ben-|de etilo y cloruro
zoil) -pipera- |de 2-Morfolin-4-il-
zin-1-il] -ben- |S-nitro-benzoilo
zoato de etilo

119 Q 489,5 |2-[4- (2-Morfo- |2-Piperazin-1-il-4-|490,3
¢’LO‘ r lin-4-jl1-5- trifluorometil-

L ’;OA: nitro-benzoil) - [benzonitrilo
piperazin-1- (WO0259108) y clo-

il] -4-trifluo- |ruro de 2-Morfolin-
rometil- 4-il-5-nitro-
benzonitrile benzoilo

120 (:j 493,5 |3-Fluoro-4-[4- |3-Fluoro-4-pipera- [494,4

?J‘O. (2-morfolin-4- |[zin-1-il-benceno-

o e F:(:l}z,.., il-S5-nitro-ben- |sulfonamida y clo-
zoil) -pipera- |ruro de 2-Morfolin-
zin-1-il] -ben- |(4-il-5-nitro-
cenosul fonamida |benzoilo




(5-metanosulfa-
nil-2-pirrocli-
din-1-il-ben-
zoil) -
piperazin-1-
il] -benzoni-

trilo

-145-
No | Estructura | PM Nombre Sistemid-/Materiales de par-|PM enc
tico tida {(MH")
121 (:) 455,9 [5-Cloro-2- [4- 5-Cloro-2-pipera- |[455,8
(;flf:} {(2-morfeolin-4- |zin-1-il-benzoni-
oo Ni,]::Lg il-5-nitro-ben- |trilo (W09625414) y
zoil) -pipera- cloruro de 2~
zin-1-il1] - Mocrfolin-4-il-5-
benzonitrilo nitro-benzoilo
122 Eﬁ] 455,9 |4-Cloro-2-[4- (4-Cloro-2-pipera- (455,8
f:l (2-morfolin-4- |zin-1-il-benzoni-
oM ﬂng:rﬂ il-5-nitro-ben- |trilo (WO0105765) y
zoil) -pipera- cloruro de 2-
zin-1-il] - Morfolin-4-il-5-
benzonitrilo nitro-benzoilo
123 > 456,5 |[2-Fluoro-4- [4- |2-Fluoro-4-pipera- [457,2

zin-1-jil-benzoni-

triloe (Org. Proc.
Res. Dev. 1999,
460) y &cido 5-

Metano-sulfanil-2-
pirrolidin-1-il-

benzoico




20

-1l46-
No | Estructura | PM Nombre Sistemid-|Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH")
124 0484,6 2-Fluoro-4-{4- |2-Fluoro-4-pipera- {485,3
Y "C _ (5- (propan-2- zin-1-il-benzoni-
"‘J\H N sulfonil) -2- [|trilo (Org. Proc.
pirrolidin-1- |Res. Dev. 1999,
il-benzoil] - 460) y @&cido 5-
piperazin-1- (Propan-2-sulfo-
il}- nil) -2-pirrolidin-
benzonitrilo 1-il-benzoico
125 Q 471,6 [3-[4-(4-Ciano- |2-Fluoro-4-pipera- [472,2
ﬁfjlﬁ) 3-fluoro-fe- zin-1-il-benzoni-
F .'/: nil) -piperazi- ltrilo (0Org. Proc.
na-l-carbonil] - |Res. Dev. 1999,
N-metil-4-pirrol|460) y 4&cido 5-
lidin-1-il1- Metilsulfamoil-2-
bencenosulfecna- |pirrolidin-1-il-
mida benzoico
126 485,6 |3-[4-(4-Ciano- |2-Fluoro-4-pipera- |486,3
O 3-fluoro-fe- zin-1-il-benzoni-
"'/g \f"* nil) -piperazin- |trilo (Org. Proc.
l-carbonil] -N- |Res. Dev. 1999,
etil-4-pirroli-|460) y A&cido 5-
din-l-il-bence- |[Etilsulfamoil-2-
nosulfonamida [pirrolidin-1-il-
benzoico




29

-147-
No | Estructura | PM |Nombre Sistemi-|Materiales de par-{PM enc
tico tida (MH")
127 481,5 |(5-Metanosulfa- [1-(4-Trifluorome- {482,2
@ nil-2-pirroli- |[til-fenil)-pipera-

FF .0 din-1-il-fe- zina (disponible
nil)-[4-(4-tri-|comercialmente) Y
fluorometil - dcido 5-Metanosul-
fenil) -pipera- |fanil-2-pirrolidin-
zin-1-il] - l1-il-benzoico
metanona

128 455,6 |(5-Etansulfo- 1-{(4-Trifluorcme- 496, 2

, [:Tn e nil-2-pirreli- |[til-fenil)-pipera-

91 nE din-1-il- zina (disponible
fenil) - [4-(4- |comercialmente) y
trifluorometil-~ |dcido S5-Etanosulfo-
fenil) -pipera- |nil-2-pirrolidin-1-
zin-1-il] - il-benzoico
|metanona

129 C) 496,6 |[N-Metil-4-pi- 1-(4~-Trifluorome- [497,2

. rrolidin-1-il- |til-fenil) -pipera-

#j 3-[4-(4-tri- zina (disponible
fluorometil- comercialmente) Y
fenil) -pipera- |&cido 5-Metilsul -
zina-l-carbo- famoil-2-
nil] -benceno- pirrolidin-1-il-
sulfonamida benzoico




e

-143-
No | Estructura | PM Nombre Sistemi-|Materiales de par-PM enc
tico tida (MH*)
130 (T]Sll,G (5-Etansulfo- 1-(4-Trifluorome- 512,3
e nil-2-morfolin-|til-£fenil) -pipera-
,&g:jﬂ 4-il-fenil)-[4-|zina {disponible
(4-trifluorome- [comercialmente) Y
til-fenil) - 4cido 5-Etansulfo-
piperazin-1- nil-2-morfolin-1-
il] -metanona il-benzoico
131 (" 512,6 [N-Metil-4-mor- [1-(4-Trifluorome- [513,3
folin-4-il-3- |til-fenil) ~pipera-
:Kg:jj:j e [4- (4-trifluo- [zina (disponible
* rometil-fenil) - [comercialmente) Y
piperazina-l1- |dcido 5-Metilsulfa-
carbonil] -ben- [moil-2-morfolin-1-
cenosulfonamida |il-benzoico
132 526,6 [N-Etil-4-mor- |(1-(4-Trifluorome- |527,2

HE, A

folin-4-il1-3-
[4- (4-trifluo-
rometil-fenil) -~
piperazina-1-
carbonil] -ben-

cenosul fonamida

til-fenil) -pipera-

zina (disponible
comercialmente) Y
&cido 5-Btilsul-

famoil-2-morfolin-

1-il-benzoico




o

2-fluoro-fe-
nil) -pipera-
zina-l-carbo-
nil] -N-etil-4-
pirrolidin-1-

il-bencenosul -

piperazin-1-il-
fenil) -etanona
(comercialmente
disponible) y &cido
5-Etilsulfamoil-2-

pirrolidin-1-il-

-149-
No | Estructura | PM Nombre Sistemf-[Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH*)
133 C) 488,6 |3-[4-{4-Acetil-|1-(3-Fluoro-4-pipe-|489,2
J 2-fluoro-fe- razin-1l-il-fenil) -
HE -0
nil)-piperazi- |etanona (comercial-
na-l-carbonil] - jmente disponible) y
N-metil-4- acido 5-Metilsul-
pirrolidin-1- famoil-2-pirroli-
il-bencenosul- |din-1-il-benzoico
fonamida
134 a Q 502,6 |3-[4-(4-Acetil-}1-(3-Fluoro-4- 503,1

fonamida benzoico
135 O 503,6 [1-{4-[4-(5- 1- (3-Fluoro-4- 504,2
¢1jﬁIJ~J Etansulfonil-2- |piperazin-1-il-
;= morfolin-4-il- |fenil)-etanona
benzoil) - (comercialmente
piperazin-1- disponible) y &cide
il]-3-fluoro- |5-Etansulfonil-2-
fenil)-etanona {morfolin-4-il-
benzoico
~

-

Ok



-150-

No { Estructura | P¥ |Nombre Sisteméi-|Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH")
136 509,6 {[4- (2-Fluoro-4-|1-{2-Fluoro-4- 510,2
jfjj:jj{%g metanosulfanil- |metanosulfanil-

m;% Y fenil) -pipe- fenil) -piperazina y
razin-1-il] - (5-jicido 5-Metanosul-
|netanosulfanil- |fanil-2-pirrolidin-
2-pirrolidin-1-|l1-il-benzoico
il-fenil) -
metanona

137 523,7 |(5-Etansulfeo- |[1-(2-Fluoro-4- 524,3
f‘rt" nil-2-pirroli- |metanosulfanil-

m}& ;j‘ din-1-il-fe- fenil) -piperazina y
nil)-[4-(2- acido 5-
fluoro-4-meta- |Etansulfonil-2-
nosulfanil- pirrolidin-1-il-
fenil) -pipera- |benzoico
zin-1-il] -
metanona

138 537,7 |[[4-{2-Fluoro-4-|1- (2-Fluoro-4-meta- [538,3

X

metanosulfanil-
fenil) -pipera-
zin-1-3il1] - [S-
(propan-2-sul -
fonil) -2-pirro-

lidin-1-il-

fenil) -metanona

nosulfanil-fenil) -
piperazina y &cido
S- (Propan-2-sulfo-
nil) -2-pirrolidin-

l-il-benzoico




=

-151-
No | Estructura | PM Nombre Sistemé-|Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH")
139 524,6 |3-[4- (z-Fluoro- |1- (2-Fluoro-4-meta-|525, 2
ijj:j 4-metanosulfa- |nosulfanil-fenil) -

""}"0 -:= j nil-fenil)-pi- |piperazina y &cide
perazina-l-car-|5-Metilsulfamoil-2-
bonil] -N-metil- |pirrolidin-1-il-
4-pirrolidin-1- |benzoico
il-bencenosul -
fonamida

140 538,7 [N-Etil-3-[4-(2-]1-(2-Fluoro-4-meta-|539,3
ﬁ% L e fluoro-4-meta- |nosulfanil-fenil) -

e e nosulfanil-fe- |piperazina y &cido
nil) -piperazi- [5-Etilsulfamoil-2-
na-l-carbonil] - [pirrolidin-1-il-
4-pirro-lidin- |benzoico
1-il-benceno-
sul fonamida

141 3-[4-(2-Fluoro- |1- (2-Fluorc-4-meta- |553, 3

he H

13 552.,7

4-metanosulfa-
nil-fenil) -pi-
perazina-l-car-
bonil} -N-iso-

propil-4-pirro-

lidin-1-il-ben-

cenosulfonamida

nogulfanil-fenil) -
piperazina y 4&cido
S-Isopropilsulfa-
moil-2-pirrolidin-

l-il-benzoico




25

-152-
No | Estructura | PM Nombre SistemA-|[Materiales de par-|PM enc
tico tida (ME*)
142 525,6 {[4- (2-Fluoro-4- |1-(2-Fluoro-4-meta-|526,2
metanosulfanil- [nosulfanil-fenil) -

u;% Y fenil) -pipera- |piperazina y A&cido
zin-1-il]-(5- |5-Metanosulfanil-2-
metanosulfanil- [morfolin-4-il-
2-morfolin-4- |benzoico
il-fenil) -
metanona

143 J 539,6 [(5-Etansulfo- 1-(2-Fluoro-4- 540,3

nil-2-morfolin-
4-il-fenil) - [4-
(2-fluoro-4-
metanosulfanil-
fenil) -pipera-
zin-1-il] -

metanona

metanosulfanil-

fenil) -piperazina y
acido 5-Etansul -
fonil-2-moxrfolin-4-

il-benzoico

144

[4-(2-Fluoro-4-
metanosulfanil-
fenil) -pipera-
zin-1-il]-[2-
morfolin-4-il-
5- (propan-2-

sulfonil) -

1- (2-Fluoro-4-
metanosulfanil-
fenil) -piperazina y
dcido 2-Morfolin-4-
il-5- (propan-2-

sulfonil) -benzoico

fenil] -metanona

554,2




it

-153-
No | Estructura | PM Nombre Sistemi-|Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH")
145 540,6 |3-[4-{(2-Fluoro- |1-(2-Fluoro-4-meta-|541,2
1 4 -metanosul - nosulfanil-fenil) -
ﬂg\ e fanil-fenil)- |piperazina y &cido
piperazina-1- 5-Metilsulfamoil-2-
carbonil] -N~- morfolin-4-il-ben-
metil-4-morfo- |[zoico
lin-4-il-bence-
nosul fonamida
146 554,7 [N-Etil-3-[4-(2-|1-(2-Fluoro-4- 555,2
E L] fluoro-4-meta- [metanosulfanil-
qﬁg nosulfanil-fe- |fenil)-piperazina y
nil) -piperazi- {dcido 5-Etilsulfa-
na-l-carbonil} - moil-2-morfolin-4-
4-morfolin-4- |il-benzoico
il-benceno-
sulfonamida
147 <i3470,6 4-[4-(5-Etan- 2-Fluoro-4-pipera- [471,2

5
%
AW

sulfonil-2-
pirrolidin
-1-il-benzoil) -
piperazin-1-
il]-2-f1

uoro-

benzonitrilo

zin-1-il-benzoni-

trilo (Org. Proc.
Res. Dev. 1989,
460) vy @&cido 5-

Etansulfonil-2-
pirrolidin-1-il-

benzoico




P

-154-
No | Estructura | PM [Nombre Sistemi-Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH")
148 499,6 |[3-[4-(4-Ciano- |2-Fluoro-4-pipera- |500,2
3-fluoro-fe- zin-1-il-benzoni-
nil) -piperazin-|trilo (Org. Proc.
l-carbonil] -N~- |Res. Dev. 1999,
isopropil-4-pi-|460) y 4&cido Iso-
rrolidin-1-il- |propilsulfamoil-2-
bencenosulfona- |[pirrolidin-1-il-
mida benzoico
149 Eo)tl?z,s 2-Flucro-4-[4- |2-Fluoro-4-pipera- 473,1
.OL(B (5-metanosul- |zin-1-il-benzoni-
L‘/q o fanil-2-morfo- |[trilo (Org. Proc.
lin-4-il-ben- |Res. Dev. 1999,
zoil) -pipera- [460) vy &cido 5-
zin-1-il] - Metanosulfanil-2-
benzeonitrilo morfolin-4-il-
benzoico
150 (:j 486,6. 4-[4-(5-Etan- |2-Fluoro-4-pipera- |[487,3
Ojﬁ sulfonil-2- zin-1-il-benzoni-
H'/(P’ ":-. morfolin-4-il- |trilo (Org. Proc.
benzoil) - Res. Dev. 1999,
piperazin-1- 460) vy é&cido 5-
il]-2-fluoro- |Etansulfonil-2-mor-
benzonitrilo folin-4-il-benzoico




-155-
No | Estructura | PM [Nombre Sistemi-|Materiales de par-(PM enc
tico tida (MH")
151 L:JSOO,S 2-Fluoro-4-{4- |2-Fluoro-4-pipera- [501,2
E:} [2-morfolin-4- |zin-1-il-benzoni-
ﬂfi;r Tl:' il-5- (propan-2-itrilo (Org. Proc.
sulfonil) -ben- |Res. Dev. 1999,
zoil] -pipera- [460) y &cido 2-Mor-
zin-1-il}- folin-4-il-5- (pro-
benzonitrilo pan-2-sulfonil) -
benzoico
152 Eﬁl487,6 3-[4-(4-Ciano- |2-Fluoro-4-pipera- [(488,2
{:Tliﬁj 3-fluoro-fe- zin-1-il-benzoni-
JVEET e nil) -piperazin-|trilo {(Org. Proc.
l-carbonil] -N- |Res. Dev. 1999,
metil-4- 460) y Acido 5-
fmorfolin-4-il- |Metilsulfamoil-2-
bencenosulfona- morfolin-4-il-
mida benzoico
153 (%TSOI,S 3-[4-(4-Ciano- |2-Fluoro-4-pipera- |502,2

3-fluoro-fe-
nil) -piperazin-
l-carbonil] -N-
etil-4-morfo-
lin-4-il-bence-

nosulfonamida

zin-1-il-benzoni-

trile (Org. Proc.
Res. Dev. 1999,
460) vy é&cido 5-

Etilesul famoil-2-

morfolin-4-il-

benzoico




-156-
No | Estructura | PM Nombre Sistemi-{Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH")
154 6%1515,6 3-[4-(4-Ciano- |2-Fluoro-4-pipera- |516,2
[:} 3-fluoro-fe- zin-1-il-benzoni-
ﬂ((Fr :}n. nil)-piperazin- [trilo (Org. Proc.
l-carbonil] -N- |Res. Dev. 1999,
isopropil-4- 460) y A&cido 1Iso-
morfolin-4-il- |propilsulfamoil-2-
bencenosulfona- jmorfolin-1-il-
mida benzoico
155 ( 527,6 |3-[4- (4-Ciano- |2-Fluoro-4-pipera- |528,2
(:} 3-fluoro-fe- zin-1-il-benzoni-
wVIEjJ s nil) -piperazin- trilo {(Org. Proc.
ér l-carbonil] -N- |Res. Dev. 1999,
ciclopropilme- [460) vy @&cido 5-
til-4-morfolin- |(Ciclopropilmetil-
4-il-benceno- |[sulfamoil)-2-morfo-
sulfonamida lin-4-il-benzoico
156 527,6 |2-Fluoro-4-{4- |2-Fluoro-4-pipera- [528,2

[2-moxrfolin-4-
il-5- (pirroli-
din-l-sulfo-
nil) -benzoil] -
piperazin-1-
il}-benzoni-

trilo

zin-1-il-benzoni-

trile (Org. Proc.
Res. Dev, 1999,
460) y &cido 2-

‘Morfolin-4-i1—5-
(pirrolidin-1-

sulfonil) -benzoico




2\

-157-
No | Estructura | PM Nombre Sisteméi-|Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH*)
157 509,6 |[5- (Propan-2- 1-{4-Trifluorome- 510,2
sulfonil) -2- til-fenil) -pipera-
pirrolidin-1- zina (disponible
il-fenil] - (4- |comercialmente) Yy
(4-trifluorome- |&cido 5-(Propan-2-
til-fenil) - gulfonil) -2-pirro-
piperazin-1- lidin-1-il-benzoico
il] -metanona
158 CD 510,6 [N-Etil-4-pirro-|1-(4-Trifluorome- (511,23
S lidin-1-il-3- |til-fenil)-pipera-

-}g::ﬂ 'ﬂ:ﬁq [4~{4-trifluo- |zina (disponible
rometil-fenil) - [comercialmente) Y
piperazina-1- |&cido 5-Etilsulfa-
carbonil] -ben- |moil-2-pirrolidin-
cenosulfonamida|l-il-benzoico

1595 . 524,6 |[N-Isopropil-4- |1-(4-Trifluorome- |525,3

Bacjj:jjiiz pirrolidin-1- |til-fenil) -pipera-

. "‘E il-3-[4- (4-tri-|zina (disponible
fluorometil - comercialmente) Y
fenil) -pipera- |&cido Isopropilsul-
zina-l-carbo- |famoil-2-pirroli-
nil] -benceno- |din-1-il-benzoico
sul fonamida




-158-
No | BEstructura | PM Nombre Sistemi-|Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH")
160 525,6 |[2-Morfelin-4- |1-(4-Trifluorcme- 526,2
il-5- (propan-2- |til~fenil) -pipera-
sulfonil) -fe- zina (disponible
nil)-[4-(4- comercialmente) Y
trifluorometil - Jacido 2-Morfolin-4-
fenil) -pipera~ |il-5- (propan-2-
zin-1-1il] - sulfonil) -benzoico
metanona
161 (QJ 540,6 |N-Isopropil-4- |1-(4-Trifluorome- [541,3
' X morfolin-4-il- |til-fenil) -pipera-
5<E:f“) o= 3-[4-(4a-tri- zina (disponible
#1: fluorometil- comercialmente) Y
fenil) -pipera- |dcido Isopropilsul-
zina-1-carbo- famoil-2-morfolin-
nil] -bencenoc- [1-il-benzoico
sul fonamida
162 568,6 |[5- (Morfolin-4-1{1-{4-Trifluorome- 569,3

] sulfonil)-2- til-fenil) -pipera-

f EE; morfolin-4-il- |zina (disponible
fenil] -[4-(4- [comercialmente) Y
trifluorometil- jdcido 5-(Morfolin-
fenil) -pipera- [4-sulfonil)-2-mor-
zin-1-il1] - folin-4-il-benzoico
metanona




-159-
No { Estructura PM Nombre Sistemfi-|Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH")
163 487,6 [1-{4-[4-(5- 1- (3-Fluoro-4-pipe-[488,2
. Etansulfonil-2- |[razin-1-il-fenil) -

* pirrolidin-1- etanona (comercial-
il-benzoil} - mente disponible)} y
piperazin-1- dcido 5-Etilsulfa-

il] -3-fluoro- |moil-2-pirrolidin-
fenil)-etanocna [1-il-benzoico
164 C> 501,6 |{1-(3-Fluoro-4- [1-(3-Fluoro-4-pipe-|502,2
¢1jfj£:} . {4-[5- (propan- |razin-1-il-fenil)-

i W 2-sulfonil) -2- |etanona (comercial-
pirrolidin-1- |mente disponible) y
il-benzoil) ~pi- |dcido 5- (Propan-2-
perazin-1-il}- |sulfonil)-2-pirro-
fenil) -etanona [lidin-1-il-benzoico

165 513,6 [1-{4-[4-(5- 1-(3-Fluoro-4-pipe-|[514,3
vljfjl:j Ciclopropilme- |razin-1-il-fenil)-

tanosulfanil-2-
pirrolidin-1-
il-benzoil) -
piperazin-1-

il] -3-fluoro-

fenil }-etanona

etanona (comercial-
mente disponible) y
dcido 5-Ciclopro-
pilmetanosul fanil-
2-pirrolidin-4-il-

benzoico




-160-
No | Estructura | PM |Nombre Sistemi-|Materiales de par-PX enc
tico tida (MH")
166 CD 501,6 {1- (3-Fluoxo-4- |[1-(3-Fluoro-4-pipe-{502,2
¢11£TL:TL(5 {4-(5-{propan- |razin-1-il-fenil)-

o l-sulfonil)-2- |etanona (comercial-
pirrolidin-1- |mente disponible) y
il-benzoil] - dcide 5-(Propan-1-
piperazin-1- sulfonil) -2-pirro-
il}-fenil) - lidin-1-il-benzoico
etanona

167 516,6 |3-[4-(4-Acetil- [1- (3-Fluoro-4-pipe-|517,3
J 2-fluoro-fe- razin-1-il-fenil) -
uﬁHéjA mI:ﬂ' nil) -piperazi- |etanona (comercial-
na-l-carbonill] - |Imente disponible) y
N-isopropil-4- |[&cido Isopropilsul-
pirrolidin-1- famoil-2-pirroli-
il-bencenosul- |din-l1-il-benzoico
fonamida
168 a] 517,6 |1- (3-Fluoro-4- |1-(3-Fluoro-4-pipe-|518,3

{4-[2-morfolin-
4-il-5-(propan-
2-gulfonil) -

benzoil] -pipe-

razin-1-il}-

fenil) -etanona

razin-1-il-fenil) -

etanocna (comercial-
mente disponible) y
dcido 5- (Propan-2-

sulfonil) -2-morfo-

lin-1-il-benzoico
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No | Eatructura | PM Nombre Sisteméi-|Materiales de par-{PM enc
tico tida (MH*)
169 O 529,6 |1-{4-[4-(5-Ci- |1-(3-Fluoro-4-pipe-|[530,1
4115T£:HH¢: clopropilmeta- |razin-1l-il-fenil)-

“t; nosulfanil-2- etanona {(comercial-
morfolin-4-il- |mente disponible) y
benzoil) -pipe- |acido S-Ciclopro-
razin-1-il]l-3- [pilmetanosulfanil-
fluoro-fenil}- |2-moxrfolin-4-il-
etanona benzoico

170 517,6 |1-(3-Fluoro-4- |1-(3-Fluoro-4-pipe-|[518,3
#11531:} {4-[2-morfolin- [razin-1-il-fenil) -

P 4-il-5- (propan- [etanona (comercial-
1-sulfonil) - imente disponible) y
benzoil] -pipe-~ |4cido 5-(Propan-1-
razin-1-il}- sulfonil) -2-morfo-
fenil) -etanona (lin-1-il-benzoico

171 518,6 (3-[4-(4-Acetil-|1-(3-Fluoro-4-pipe-|519,2

2-fluoro-fe-
nil) -piperazi-
na-l-carbonill -
N-etil -4 -mor-

folin-4-il-ben-

cenosul fonamida

razin-1-il-fenil) -

etanona (comercial-
mente disponible) y
dcido 5-Etilsulfa-

moil-2-morfolin-4-

il-benzoico
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No | Estructura | PM |[Nombre Sistemi-|Materiales de par-(PM enc
tico tida (MH")
172 532,6 (3-[4- (4-Acetil- |1-(3-Fluoro-4-pipe-|533,2
1 2-fluoro-fe- razin-1-il-fenil) -
wljij‘ "j: nil) -piperazi- |etanona (comercial-
na-l-carbonill] - imente disponible) y
N-isopropil-4- |dcido Isopropilsul-
morfolin-4-il- |famoil-2-morfolin-
bencenosulfona- |1-il-benzoico
mida
173 544,7 (3-[4-(4-Acetil-|1- (3-Fluoro-4-pipe-|545,2
‘fé)/:) 2-fluoro-fe-  |razin-1-il-fenil)-
) ° i?“ nil) -piperazi- |etanona (comercial-
na-l-carbonil] - [mente disponible) y
N-ciclopropil- [&cido 5-(Ciclopro-
metil-4-morfo- |pilmetil-sulfa-
lin-4-il-ben- |moil)-2-morfolin-4-
cenosulfonamida (il~benzoico
174 |469,5 [1-(4-{a-[2-(4- |1-{3-fluoro-4-[4- [471,2
Metil-pipera- (2-fluoro-5-nitro-
g zin-1-i1)-5- benzoil) -piperazin-

nitro-benzoil] -
piperazin-1-

il}-fenil) -

etanona

1-il] -fenil}-eta-

nona Y l-metil-

piperazina
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No | Estructura | PM |Nombre Sistemi-|Materiales de par-|PM enc
tico gida (MH")
175 470,5 |1- (3-Fluoro-4- [1-{3-fluoro-4-[4- [472,1
X {4-[2- (3-hidro- |(2-fluoro-5-nitro-

: Ximetil-pirro- |benzoil) -piperazin-
1lidin-1-il1)-5- [1-il]-fenil}-
nitro-benzoil] - [etanona Yy rac-
piperazin-1- pirrolidin-3-il-
il}-fenil) - metanol
etanona

176 o 442,5 [1-{3-Fluoro-4- |1-{3-fluoro-4-[4- [443,1
ijfjl:rlggr“ [4- (2-terc- (2-fluoro-5-nitro-

) o - |butilamino-5- |benzoil)-piperazin-
nitro-benzoil) - (1-il] -fenil}-
piperazin-1- etanona Y terc-

il]l -fenil}- butilamina
etanona
177 [:]428,5 [4- (2-Fluoro-4-|1- (2-Fluoro-4- 429,2

oo

metil-fenil) -
piperazin-1-
il}-(2-
morfolin-4-1il-
5-nitro-fenil) -

metanona

metil-fenil) -
piperazina y cloru-
ro de 2-Morfolin-4-

il-5-nitro-benzoilo




o

2-flucro-fe-

nil) -piperazi-
na-l-carbonil] -
N,N-dimetil-4-
morfolin-4-il-
bencenosulfona-

mida

fluoro-fenil) -
piperazina-1l-
carbonil] -4-cloro-
N,N-dimetil-
bencenosulfonamida

y morfolina

-164-
No | Estructura | PM |Nombre Sistemi-Materiales de par-(PM enc
tico tida (MH")
178 CD 487,5 }(2-Morfolin-4- |(5-Amino-2-morfo- |[488,2
(:YIE;: il-5-tetrazol- |lin-4-il-fenil)-f[4-
Xg (2} 1-il-fenil) - [4- [(4-trifluocrometil-
(4-trifluoro- [fenil)-piperazin-1-
metil-fenil}- |il]-metanona
piperazin-1-
il] -metanona
179 504,6 |3-[4-(4-Acetil-|3-[4-(4-Acetil-2- 503,1
2-fluoro-fe- fluoro-fenil) -pipe-
" Mo nil) -piperazi- |razina-1-carbonil] -
na-l-carbonil] - |4-cloro-N-metil-
N-metil-4-mor- |bencenosulfonamida
folin-4-il-ben- |y morfolina
cenosul fonamida
180 518,6 [3-[4- (4-Acetil-|3-[4-(4-Acetil-2- 519,2




-1€5~
No | Estructura | PM Nombre Sistemfi-Materiales de par-|P¥ enc
tico tida (MH")
181 C) 454,5 |3-[4-(4-Acetil- |&cido 3-[4-(4-|455,2
] (:flsz 2-fluoro-fe- Acetil-2-fluoro-
vljij) nil) -piperazi- |fenil)-piperazina-
na-l-carbonil] - |1-carbonil] -4-
4-morfolin-4- |morfolin-4-il-
il-benzamida benzoico y amonio
182 468,5 [3- [4- (4-Acetil- |Acido 3-([4-(4-Ace-[469,3
" i . 2-fluor-fenil) - |til-2-fluoro-fe-
1 { piperazina-1- [nil}-piperazina-1-
carbonil] -N-me- [carbonil] -4 -morfo-
til-4-morfelin- |lin-4-il-benzoico y
4-il-benzamida |metilamina
183 482,6 |3-[4-(4-Acetil-|acido 3-[4-(4-Ace-|483,2
ijri:r 2-fluoro-fe- til-2-fluoro-fe-
N &y nil)-piperazi- |nil) -piperazina-1-
na-l-carbonil] - |[carbonil] -4 -mox-
N,N-dimetil-4- [folin-4-il-benzoico
morfolin-4-il- |y dimetilamina
benzamida
184 Cj-498,9 [4- (2-Cloro-4- {1-(2-Cloro-4-tri- 499, 2

trifluorometil-
fenil) -pipera-
zin-1-il]-(2-

morfolin-4-il-

5-nitro-fenil) -

metanona

fluorometil-fenil) -
piperazina y cloru-
ro de 2-Morfolin-4-

il-5-nitro-benzeoilo




-166-
No | Estructura | PM [Nombre Sistemi-|Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH")
185 [:3480,4 (2-Morfolin-4- |1-(4-Trifluorometo-|481,2
f“ il-5-nitro- xi-fenil) -piperazi-
?ﬁf[:r o fenil) - [4- (4- na y cloruro de 2-
trifluorome- Morfolin-4-il1-5-
toxi-fenil) - nitro-benzoilo
piperazin-1-
il] -metanona
186 489,5 |2- [4- (2-Morfo- |2-Piperazin-1-il1-5-[490,2
ry lin-4-il-5- trifluorometil-ben-
: oo nitro-benzoil) - |zonitrilo y cloruro
piperazin-1- de 2-Morfolin-4-il-
il] -5-trifluo- {S-nitro-benzoilo
rometil-
benzonitrilo
187 474,5 |[4- (4-Metano- 1- (4-Metanosulfa- [475,1
f:j sulfanil-fe- nil-fenil) -pipera-

nil) -piperazin-
1-i1] - (2-morfo-
lin-4-i1-5-
nitro-fenil) -

metanona

zina y clorurc de
2-Morfolin-4-il-5-

nitro-benzoilo




Al
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No | Estructura | PM Nombre SistemiA-{Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH")
188 482,4 {[4- (3-Fluoro-4-|i-(3-Fluoro-4-tri- |[483,2
trifluorometil~ |fluorometil-fenil) -
fenil) -pipera- |piperazina y cloru-
zin-1-il]~(2~ |ro de 2-Morfolin-4-
morfolin-4-il- |il-5-nitro-benzoilo
5-nitro-fenil) -
metanona
189 438,5 {1-{a-[4-(2-Mox-[1-{4-[4- (2-Fluoro- |439,3
J folin-4-il-5- |[S5-nitro-benzoil)-
o nitro-benzoil) - [piperazin-1-il] -
piperazin-1- fenil}-etanona Y
il] -fenil}- morfolina
etanona
180 414,4 |[4- (2-Fluoro- {2-Fluoro-5-nitro- |415,2
r fenil) -pipera- |fenil) -[4-{2-fluo-

(ijm -y zin-1-il1}-(2- |ro-fenil)-pipera-
morfolin-4-il- |zin-1-il]-metanona
5-nitro-£fenil) -y morfolina
metanona

191 396,4 |(2-Morfolin-4- |(2-Fluorc-5-nitro- |397,3
™ i il-5-nitro-fe- |fenil) - (4-fenil-
e nil)-(4-fenil- |piperazin-1-il)-
piperazin-1- metanona y morfoli-
il) -metanona na




AL
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No | Estructura | PM |[Nombre Sistemi-|Matariales de par-|PM enc
tico tida (MH*)
192 [4- (4~Cloro-fe- [cloruro de 2-1449,2
nil) -piperazin- |[Morfolin-4-il-5-
1-il] - (2-morfo- [nitro-benzoilo y 4-
lin-4-il-S-ni- |cloro-fenil-
tro-fenil) - piperazina
metanona
193 504,6 [N-{3-[4-(4- 1-{4-[4~ (5-Amino-2-[505,3
o Acetil-2-fluo~- [morfolin-4-il-ben-
S ro-fenil) -pipe- |zoil) -piperazin-1-
razina-1l-carbo-|il] -3-fluoro-fe-
nil] -4-morfo- ([nil}-etanona y clo-
lin-4-il-fe- ruro de metansulfo-
nil}-metansul- |nilo
fonamida
194 Q 453,5 |1-{4-14- (5-Ace-|1-{4-[4- (5-Bromo-2-|454,2
r iﬁ? til-2-morfolin- [morfolin-4-il-ben-
w0 4-il-benzeil) - |zoil) -piperazin-1-
piperazin-1- il] -3-fluoro-fe-
il]-3-fluoro- |nil}-etanona y tri-
fenil}-etanona |butil (1-etoxivi-
nil)estafio
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No | Estructura | PM Nombre Sistemi-{Materiales de par-|PM enc
tico tida (ME")
195 457,6 |1-{3-Fluoro-4- {dcido 5-Metilsulfa-|458,2
L [4- (5-metilsul- [nil-2-morfolin-4-
¢1jijﬂ fanil-2-morfo- |il-benzoico y 1-{3-
lin-4-il-ben- Fluorco-4-piperazin-
zoil) -pipera- l1-il-fenil) -etanona
zin-1-il1] -
fenil}-etanona
196 L" 436,5 [3-[4-{4-Acetil-(3-[4-(4-Acetil-2- |[437,2
2-fluoro-fe- fluoro-fenil) -pipe-
'¢]jfjj:j nil) -piperazi- |[razina-l-carbonil] -
na-l-carbonil] - [4-bromo-benzonitri-
4-morfolin-4-~ [lo y morfolina
il-benzonitrilo
197 489,6 |1-{3-Fluoro-4- [1-{4-[4-(2-Cloro-5-[490,2

[4- (5-metano-
sulfanil-2-
morfolin-4-il-
benzoil) -pipe-
razin-1-il]-

fenil}-etanona

imetanosulfanil -

benzoil) -piperazin-
1-il] -3-fluoro-
fenil}-etanona Y

morfolina

!
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No | Estructura | PM |Nombre Sistemi-|Materiales de par-{PM enc
tico tida (MH*)
198 (“ 490,6 |3-[4- (a-Acetil- (3-[4-(4-Acetil-2- 489,4
r c:} 2-fluoro- fluoro-fenil) -
mmjijJ 0;? fenil) - piperazina-1-

] piperazina-1- |carbonil]-4-cloro-
carbonil] -4- bencenosul fonamida
morfolin-4-il- |y morfolina
bencenosulfona-
mida

199 (° 477,5 [1-{3-Fluoro-4- |[1-{4-[4-(5-Bromo-2-[478,4
i [4- (5-imidazol - |morfolin-4-il-ben-
c} 1-il-2-morfo- zoil) -piperazin-1-
lin-4-il-ben- il] -3-fluoro-fe-
zoil) -pipera- |[nil}-etancna Y
zin-1-i1] - imidazol
fenil}-etanona
200 (:]432,4 [4-(2,4-Difluo- |[cloruro de 2-1433,4
ro-fenil) -pipe- |[Morfolin-4-il-5-
razin-1-il) - (2- nitro-benzoilo y 1-
morfolin-4-il- |(2,4-diflucrofe-
5-nitro-fenil) - inil) -piperazina
metanona




-171-
No | Estructura Nombre Bistemi-[{Materiales de par-|PM enc
tico tida (MH*)
201 448,9 |[4- (2-Cloro-4- |cloruro de 2-|449,2
& fluoro-fenil)- [Morfolin-4-il-5-
#EEIX\) oM piperazin-1i- nitro-benzoileo y 1-
il] - (2-morfo- {2-Cloro-4-fluoro-
lin-4-il-5- fenil) -piperazina
nitro-fenil) -
_ metanona
202 E:] §-Metanosulfa- |Morfolina Y {(2-]497,5
{:} nil-2-morfolin- |Cloro-5- metanosul-
ca’g By 4-il-fenil) - [4- [fanil-fenil) - [4- (4-
(4-trifluorome- |trifluorometil -
til-fenil)pipe- |[fenil) -piperazin-1-
razin-1-il] - ‘lil]lmetanona
jmetanona
203 rac- (5-Metano- |Morfolina Yy (2-(512,3
sulfanil-2-mor- |yocdo-5- metanosul-
folin-4-il-fe- |fanil-fenil)-{3-
nil) - [3-metil- metil-4- (4-trifluo-
4-(4-trifluoro- [rometil-fenil) -
metil-fenil)- |piperazin-1-
piperazin-1- illmetanona
il] -metanona
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No | Estructura | PM Nombre Sistemé-[Materiales de par-|PM enc
) tico tida (MH")
204 H [?] rac- (5-Metano- |rac-4-(5-Metanosul-|512,3
fi sulfanil-2-mor- [fanil-2-morfolin-4-
“([:T N folin-4-il-fe- [il-benzoil)-3-
nil)-[2-metil- |[metil-piperazina-1-
4-(4a-trifluoro- |carboxilato de

metil-£fenil) -
piperazin-1-

il] -metanona

terc-butilo y &cido
trifluorcacético
then 1-Bromo-4-

trifluorometil -~

benceno

Ejemplo 205

4-[4-(2-Morfolin-4-il-5-nitro-benzoil) -piperazin-1-

i11] -benzoato de butilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el

procedimiento descrito para el ejemplo 46 a partir de 4-

Piperazin-l-il-benzoato de butilo (CAS:

86620-18-0) y clo-

ruro de 2-Morfolin-4-il-5-nitro-benzoilo (ejemplo B} (ren-

dimiento :16 %, MS (m/e): 497,3 (M+H, 100%)

Ejemplo BU

Acido rac-2- (3-Hidroximetil-pirrolidin-1-il)-5-

metancosulfanil-benzoico

e

0=?=0

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el



-173-

procedimiento descrito para la sintesis del Acido 5-
mecanosulfanil-2-pirrolidin-1-il-benzoico (Ejemple Y) a
parctir de &cido 2-cloro-5-metanosulfanil-benzoico y rac-
pirrolidin-3-il-metanol y se obtuvo un rendimiento del 339
5 %. M5 (m/e): 298,1 (M-H, 100%).
Ejemplo BV

Acido 5-metanosulfanil-2-piperidin-1-il-benzoico

;)

HO
0=T=o

El compueasto del titulo se sintetizé de acuerdo con el
procedimiento descrito para la sintesis de &cido 5-

10 metancsulfanil-2-pirrolidin-l1-il-benzoico (Ejemplo Y) a
partir de Acido 2-cloro-5-metanosulfanil-benzoico y piperi-

dina y se obtuvo un rendimiento del 78 %. MS (m/e): 282,0

(M-H" 100%)
Ejemplo BW
15 Acido rac-2-(3-Hidroxl-piperidin-1-il)-5-metanosul-
fanil-benzoico
HO

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el
procedimiento descrito para la sintesis de &cido 5-
metanosulfanil-2-pirrolidin-1-il-benzoico (Ejemplo Y) a

20 partir de Acido 2-Cloro-5-metancsulfanil-benzeico y rac-3-



10

o

15

20
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hidroxi-piperidina y se obtuvo un rendimiento del 9 %. MS

(m/e): 298,1 (M-H 100%).

Ejemplo BX

Acido rac-2-(3-hidroximetil-pirrolidin-1-41)-5-
metilsulfamoil-benzoico
HO
o=3=0
o

El compuesto del titulo se sintetiz6 de acuerdo con el
procedimiento descrito para la sintesis de @&cido 5-
metancsulfanil-2-pirrolidin-1-il-benzoico (Ejemplo 8) a
partir de &cido 2-cloro-5-metilsulfamoil-benzoico y rac-
pirrolidin-3-il-metanol y se obtuveo un rendimiento del 25
%$. MS (m/e): 313,0 MH- (100%).

Ejemplo BY
Acido 5-Metilsulfamoil-2-piperidin-1-il-benzoico

o

o=p=a

~
El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el
procedimiento descrito para la sintesis de &cido 5-
metanosulfanil-2-pirrolidin-1-il-benzoico (Ejemplo S) a
partir de &cido 2-cloro-S5-metilaulfamoil-benzoico y piperi-

dina y se obtuvo un rendimiento del 48 %. MS (m/e): 297,4

MH- (100%).

298

s
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Ejemplo BZ
Acido rac-2- (3-Hidroxi-piperidin-1-il)-5-metilsulfa-

moil-benzoico

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el
procedimiento descritc para la sintesis de &cido 5-
metanosulfanil-2-pirrolidin-1-il-benzoico (Ejemplo S} a
partir de &cido 2-cleoro-5-metilsulfamoil-benzoico y rac-3-
hidroxi-piperidina y se obtuvo un rendimiento del 15 %. MS
(m/e): 312,9 (MH" 100%).

Ejemplo CA

Acido 2-Pirrolidin-1-il1-5-sulfamoil-benzoico

§

H N

o=§=

NH,

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el
procedimiento descrito para la asintesis de &cido 5-
metanosulfanil-2-pirrolidin-1-il-benzoico (Ejemplo S) a
partir de &Acido 2-cloro-5-sulfamoil-benzoico (CAS: 97-04-1;
Basu; D.-G.; J.Indian Chem.Soc.; 16; 1939; 100, 106) vy
pirrolidina y se obtuve un rendimiento del 19%. MS ({(m/e):

269,4 (MH™ 100%).

M
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Ejemplo CB

Acido 2-morfolin-4-il-5-sulfamoil-benzoico

QO

0=g=0
NH,

El compuesto del titulo se sintetiz6 de acuerdo con el

descrito para la sintesis de é&cido

metanosulfanil-2-pirrolidin-l1-il-benzeoico (Ejemploc S)

partir de acido 2-cloro-5-sulfamoil-benzoico (CAS:

Basu; D.-G.;

J.Indian Chem.Soc.;

16; 1939; 100, 106)

97-04-

5..
a
1;

Y

morfolina y se obtuvo un rendimientoc del 85%.. MS (m/e):

285,1 (MH™ 100%).

De acuerdo con el procedimiento descrito para la sin-

tesis del Ejemplo 123 mids derivados se han sintetizado a

partir de los derivados del dcido y derivados de piperazina

y comprenden los Ejemplos 206-279 en la Tabla 2.

Tabla 2
PM
Nombre sistemi- | Materiales de Par-
No |[Estructura PM anc
tico tida
(MH*)
4-Piperazin-1-il-
" . 4-[4-(5-Metano-
“(()”“) L. benzonitrilo (co-
gulfanil-2-pi-
mercial} y &cido 5-
rrolidin-1-il-
206 438,5 metanosulfanil-2- 439,13

benzoil) -pipe-
razin-1-il}-

benzonitrilo

pirrelidin-1-il-
benzoico (Eggmplo
Y)




-177-
PM
Nombre sistemi- | Materiales de Par-
No |Estructura PM enc.
tico tida
(ME*)
» 3-Fluoro-4-pipera-
(Y . .
/(5» 3-Fluoro-4-[4-(5-|zin-1-il-benzoni. -
w ! metanosulfa-nil- |trilo (W09625414) y
2-pirroli-din- &cido 5-metanosul-

207 456,5 457,3
1il-benzo-il) - fanil-2-pirrolidin- | .
piperazin-1-il]- |1-il-benzoico
benzonitrilo (Ejemplo Y)

Q (4- (2-Fluoro-4- |1-(2-Fluoro-4-tri-
N
I '1'/.\-' @ trifluorometil - fluorometil-fenil) -
s
% fenil) -pipera- piperazina (ejemplo

208 499,5 {zin-1-il1]-(5- H) y &cido 5-meta-|500,2
lmetanosulfanil-z- nosulfanil-2-pirro-
pirrolidin-1-il- |lidin-1-il-benzoico
fenil) -metanona |(Ejemplo Y)
[4-(3-Fluoro-4- |1-(3-Fluoro-4-tri-

;(\(:ro trifluorometil- |fluorometil-fenil) -
, oag=¢
" fenil) -piperazin-|piperazina (ejemplo

209 499,5 |1-il) - (5-metano- |[BC) y &cido 5-me-|500,2
sulfanil-2-pirro-|tanosulfanil-2-pi-
lidin-1-il- rrolidin-1-il-ben-
fenil) -metanona |2zoicc (Ejemplo Y)




0l

fenil) - (4- (4-
trifluorometil -

fenil) -piperazin-

1-il] -metanona

droximetil-pirroli-
din-1-il)-5-metano-

sulfanil -benzoico

-178-
.|
Nombre sistemi- | Materiales de Par-
No [Estructura PM enc.
tico tida
(MH")
rac-1-(3-Fluoro- |1-(3-Fluoro-4-pipe-
4-{4-[2-(3-hidro-|razin-1-il-fenil) -
O
\f(Er o ximetil-pirro- etanona (W09714690)
° lidin-1-il)-5- |y &cido rac-2-(3-

210 503,6 504,2
metanosulfanil- |Hidroximetil-pirro-
benzoill -pipera- [1idin-1-il)-5-meta-
zin-1-il}-fenil) -{nosulfanil-benzoico
etanona (ejemplo BU)
rac-3-Fluoro-4- |3-Fluoro-4-pipera-
{4-{2-(3-hidro- |zin-1-il-benzoni-
ximetil-pirro- trilo (WO9625414) y
lidin-1-il)-5- dcido rac-2-(3-Hi-

211 486,6 487, 3
metanosulfanil- |droximetil-pirroli-
benzoil] -pipera- |din-1-il)-5-metano-
zin-1-il}-benzo- |sulfanil-benzoico
nitrilo (ejemplo BU)
rac-[2-(3- 1-(4-Trifluorome-

[:} Hidroximetil - til-fenil) -pipera-
B(E:r oo pirrolidin-1-il}-|zina (comercial) vy
F
) S-metanosulfanil -{&cido rac-2-(3-Hi-
212 511,6 512,4

(ejemplo BU)




-179-
™
Norbre sistemd- | Materiales de Par-
No |Estructura PM enc,
tico tida
(MH")
S;) rac- [4- (2-Fluoro~|1- {2-Fluoro-4-tri-
’ (:Tlﬁij 4-trifluorometil-|fluorometil-fenil) -
M,
3(£§r omp=o fenil) -piperazin-|piperazina {ejemplo
F - !
1-il]1-(2-(3- H) y &cido rac-2-

213 529,6 530,1
hidroximetil- (3-Hidroximetil-pi-
pirrolidin-1-il) -|rrolidin-1-il)-5-
5-metanosulfanil - metanosulfanil-ben-
fenil] -metanona |zoico (ejemplo BU)
rac- [4- (3-Fluoro-|1l-(3-Fluoro-4-tri-

4 -trifluorometil-|fluocrometil-fenil) -
P,
Sg:j)\) o=4m0 fenil) -piperazin-|piperazina (ejemplo
%
1-i1]-[2-(3- BC) y &cido rac-2-

214 529,6 530,1
hidroximetil- (3-Hidroximetil-pi-
pirrolidin-1-il) -|rrolidin-1-il) -5-
5-metanosulfanil-|metanosulfanil-ben-
fenil] -metanona |2oico (ejemplo BU)
4-[4-(5~-Metano- |4-Piperazin-1-il-

{:; sulfanil-2-pipe- |benzonitrilo (co-
.0’0 =" ridin-1-il- mercial) y &cido 5-
215 452,86 453,2

benzoil) -

piperazin-1-il] -

benzeonitrileo

Metanosulfanil-2-

piperidin-1-il-ben-

zoico (ejemplo BV)




-180-

PM
Nombre sistemi- | Materiales de Par-
No |Estructura PM anc.
tico tida
(MH")
3-Fluoro-4-pipera-
3-Fluoro-4-[4-(5-
1 9 zin-1~-il-benzoni-
o= Wmetanosulfanil-z-
; = trilo (WO9625414) y
piperidin-1-il-
216 470,6 dcido 5S5-metanosul-|471,3
benzoil) -
fanil-2-piperidin-
piperazin-1-il] -
l-il-benzoico
benzonitrilo
(ejemplo BV)
2-Fluoro-4-pipera-
~ 2-Fluoro-4-[4-(5-
) zin-1-il-benzoni-
ﬁ’JE;r o= metanosulfanil-2-
I I trilo (WO 9808835)
piperidin-1-il-
217 470,6 y &cido 5-Metano-|471,3
benzoil) -
sulfanil-2-piperi-
piperazin-1-il]-
din-1-il-benzoico
benzonitrilo
(ejemplo BV)
E:j (5-Metanosulfa- .
o~ 1- (4-Trifluorome-
n_J nil-2-piperidin-
aa[:r . til-fenil) -pipera-
F l1-il-fenil)-[4-
zina (comercial) vy
(4-trifluorome-
218 495,6 acido 5-Metanosul-|496,3
til-fenil) -
fanil-2-piperidin-
piperazin-1-il] -
l1-il-benzoico
metanona
{ejemplo BV)




-181-

metanosulfanil-2-
piperidin-1-il-

fenil) -metanona

tanosulfanil-2-pi-
peridin-1-il-ben-

zoico (ejemplo BV)

PM
Nombre sistemfi- | Materiales de Par-
No |[Estructura PM enc.
tico tida
(MH")
ETJ [4-{2-Fluoro-4- |1-{(2-Fluoro-4-tri-
XE:I'OJ\(YP trifluorometil- |fluorometil-fenil)-
F, Lt
s =T fenil) -piperazin-|piperazina (ejemplo
219 513,6 |1-il])-(5- H) y &cido 5-Meta-|514,3
metanogulfanil-2-|nosulfanil-2-pipe-
piperidin-1-il- (ridin-1-il-benzoico
fenil) -metanocna |(ejemplo BV)
{4- (3-Fluoro-4- |1-(3-Fluoro-4-tri-
. (:} trifluorometil- |fluorometil-fenil)-
R L}
,X., : == fenil) -piperazin-|piperazina (ejemplo
220 513,6 |1-il) - (5-metano- |BC) y &cido 5-Meta-|514,3
sulfanil-2-pipe- |nosulfanil-2-pipe-
ridin-1-il- ridin-l-il-benzoico
fenil) -metanona |(ejemplo BV)
[4-(2-Fluoro-4-
1-{2-Fluoro-4-meta-
] {:} metanosulfanil-
g ompmn nosulfanil-£fenil) -
- fenil) -piperazin-
piperazina {comer-
1-i1]-(5-
221 523,6 cial) y &cido 5-me-|524,3




-182-

PM
Nombre sistemii- | Materiales de Par-
No |[Estructura PM enc.
tico tida
(MH")
Ej rac-4-{4-[2-(3- |4-Piperazin-1-il-
{:}ini Hidroxi- benzonitrilo (co-
.0’0 | piperidin-1-il)- |mercial) y &cido
222 468, 6 [S-metanosulfanil-|rac-2-(3-Hidroxi- 469,2
benzoil] - piperidin-1-il)-5-
piperazin-1-il}- |metanosulfanil-ben-
benzonitrilo zoico (ejemplo BW)
MT:) 3-Fluoro-4-pipera-
. rac-3-Fluoro-4-
x zin-1-il-benzoni-
/@’ om {4-[2-(3-hidroxi-
" r trile (WO9625414) vy
piperidin-1-il) -
dcido rac-2-(3-Hi-
223 486,6 |5S-metanosulfanil - 487,3
droxi-piperidin-1-
benzoil] -
il) -5-metanosulfa-
piperazin-1-il}-
nil-benzoico (ejem-
benzonitrilo
plo BW)
E;j 2-Fluoro-4-pipera-
~ rac-2-Fluoro-4-
) zin-1-il-benzoni-
/Q’ amleo {4-[2~(3-hidroxi-
! trilo (WO 9808835)
piperidin-1-il) -
Yy &cido rac-2-(3-
224 486,6 |5-metanosulfanil- 487,13

benzoill] -
piperazin-1-il}-

benzonitrilo

Hidroxi-piperidin-
1-il)-5-metanosul -

fanil-benzoico

(ejemplo BW)




B

-183-
PM
Nombre sistemfi- | Materlales de Par-
No |[Estructura PM enc.
tico tida
(MH")
HO.
rac- [2- (3-Hidro- |1- (4-Trifluorome-
(:} xipiperidin-1- til-fenil) -pipera-
-)§ : = il) -5-metanosul- [zina (comercial) VY,
fanil-fenil] - [4- Jacido rac-2-(3-Hi-

225 511,68 512,4
(4-trifluorome- |droxi-piperidin-1-
til-fenil)-pipe~- |il) ~5-metanosulfa-
razin-1-il] -meta-|nil-benzoico (ejem-
nona prlo BW)}

mT:j rac- [4- (2-Fluoro-|1- (2-Fluoro-4-tri-
E [:j 4-trifluorometil-Jfluorometil-£fenil) -
¥, o= . N o . . :
X, e fenil) -piperazin-|piperazina (ejemplq
1-i11-[2-(3- H} y &cido rac-2-

226 529.,6 530,1
hidroxi - (3-Hidroxi-piperi-
piperidin-1-il1)- |din-1-il)-5-metano-
5-metanosulfanil-|sulfanil-benzoico
fenil) -metanona (ejemplo BW)

)
T:) rac- [4- (3-Fluoro-|1-(3-Fluoro-4-tri-
. {:Tijij 4-trifluorometil-ifluorometil-£fenil) -
f, =g
,.X‘_ : =1 fenil) -piperazin-({piperazina (ejemplo
1-i1)-[2-(3- BC) y é&cido rac-2-
227 529,6 530,1

hidroxi-
piperidin-1-il) -

5-metanosul fanil-

fenil} -~-metancna

(3-Hidroxi-piperi-
din-1-il) -5-metano-

sulfanil-benzoico

{ejemplo BW)




-1B4-

PM
Nombre sistemfi- | Materliales de Par-
No |[Eatructura PM * enc.
tico tida
(MH")
rac-[4- (2-Fluoro-|1-(2-Fluoro-4-meta-
S S 4-metanosulfanil-|nosulfanil-fenil) -
cva Omymp , . . . B
Y fenil) -piperazin-lpiperazina (comer-
1-il1)-[2-(3- cial) y rac-2-(3-

228 539,6 540,3
hidroxi- Hidroxi-piperidin-
piperidin-1-il) - |1-il)-5-metanosul-
5-metanosulfanil-|{fanil-benzoico
fenil] -metanona |dcido (ejemplo BW)

E:j 4-[4-(5-Metano-
4-Piperazin-1-il-
$ sulfanil-2-mor-
‘(E:IJ o= benzonitrilo (co-
o folin-4-il-ben-
mercial) y &cido 5-
229 454,5 |zoil) -piperazin- 455, 2
Metanosulfanil-2-
1-il] -benzoni-
morfolin-4-il-ben-
trilo
zoico {ejemplo AG)
Ef) 3-Fluoro-4-pipera-
e 3-Fluoro-4-[4-(5-
. zin-1-il-benzoni-
a=t=0 metanosulfanil-2-
' ! trilo (WO9625414) y
morfolin-4-il-
472.,5 dcido 5-Metanosul-(473,2

230

benzoil) -
piperazin-1-il] -

benzonitrilo

fanil-2-moxrfolin-4-
il-benzoico (ejem-

pPlo AG)




-185-

nosul fonamida

PM
Nombre sistemi- | Materiales de Par-
No |[Estructura PM enc.
tico tida
(MH")
Ef] [4-({2-Fluoro-4- 1-(2-Flucro-4-tri-
{:} E j trifluorometil- fluorometil-fenil) -
F\ Q=§=0 . N N « . .
r fenil) -piperazin-|piperazina (ejemplo
231 515,5 |1-1i1]- (5~ H) Y cido 5-Meta-|516,2
metancosulfanil-2-|nosulfanil-2-morfo-
morfolin-4-il- lin-4-il-benzoico
fenil) -metanona |(ejemplo AG)
1j 1-(3-Fluoro-4-tri-
[4- (3-Fluoro-4-
' {:} fluorometil-fenil} -
:QI::’ el trifluorometil- . ' .
. ] . _ |piperazina (ejemplo
fenil) -piperazin-
BC) y &cido 5-Meta-
232 515,5 |1-il]-(5- 516, 2
nosulfanil-2-mor-
metanosulfanil-2-
folin-4-il-benzoico
morfolin-4-il-
(ejemplo AG)
fenil) -metanona }
4-Piperazin-1-il-
w 3-[4-(4-Ciano-
“J benzonitrilo (co-
m’J[:r Omgmo fenil) -pipera-
- mercial) y &cido S5-
zina-l-carbonil] -
233 453,6 Metilsulfamoil-2- 454, 3
N-metil-4-pirro-
pirrolidin-1-il-
lidin-1-il-bence-
benzoico (ejemplo

AC)




-186-
PM
Nombre sistemi- | Materiales de Par-
No |[Estructura PM enc.
tico tida
(MH")
3-[4-{4-Ciano-2- |3-Fluoro-4-pipera-
o~
ﬂrlfjiwj fluoro-fenil) -pi-|zin-1-il-benzoni-
=0
A perazina-l-carbo-|trilo (W095625414) vy
234 471,6 |nil] -N-metil-4- &cido 5-Metilsulfa-]472,3
pirrolidin-1-il- |moil-2-pirreclidin-
bencenosulfonami-|1-il-benzoico
da (ejemplo AC)
3-[4-(2-Fluoro-4-|1- (2-Fluoro-4-tri-
£
{\ trifluorometil- fluorometil-fenil) -
r °=?=° .
f - fenil} -piperazi- |piperazina (ejemplo
235 514,5 |[na-l-carbonil] -N-|H) y Aacido 5-Metil-|515,3
metil-4-pirroli- |sulfamoil-2-pirro-
din-1-il-benceno-|lidin-1-il-benzoico
sulfonamida (ejemplo AC)
(P 3-[4-(3-Fluoro-4-
- 1-(3-Fluoro-4-tri-
r N trifluorometil-
Sgi:r o=$=0 fluorometil-fenil) -
F A fenil) -piperazi-
piperazina {(ejemplo|
na-l-carbonil] -N-
236 514,5 BC) y édcido 5-Me-|515,3

metil-4-pirroli-
din-1-il-benceno-

sulfonamida

tilsulfamoil-2-pi-
rrolidin-1-il-ben-

zoico (ejemplo AC)

310

35~



31

4- (3-hidroxime-
til-pirrelidin-1-

il)} -N-metil-ben-

cenosul fonamida

droximetil-pirroli-
din-1-il) -5-metil-

sulfamoil -benzoico

{ejemplo BX)

-187-
MM
Nombre sistemd- | Materiales de Par-
No |Estructura PM enc.
tico tida
(MH")
S;) rac-3-[4-(4-Ace- [1- (3-Fluoro-4-pipe-
e | til-2-fluoro-fe- |razin-l-il-fenil)-
M,
jr[br o= nil) -piperazina- |etanona (W09714650)
,ll'l
l-carbonil] -4-(3-ly &cido rac-2-(3-

237 518,6 519,23
hidroximetil-pi- |Hidroximetil-pirro-
rrolidin-1-il)-N-|lidin-1-il) -5-me-
metil-benceno- tilsulfamoil -ben-

- sul fonamida zoico (ejemplo BX)
4-Piperazin-1-il-
rac-3-[4-(4-Cia-
~ benzonitrilo (co-
nJ no-fenil) -pipera-
.'):)’ omgmo mercial) Yy Acido
- zina-1l-carbonil] -
rac-2- (3-Hidroxime~
238 483,6 |[4-(3-hidroxime- 484,13
til-pirrolidin-1-
til-pirrolidin-1-
il) -5-metilsulfa-
il) -N-metil-ben-
moil -benzoico
cenosulfonamida
(ejemplo BX)
"
g:) rac-3-[4-(4-Cia- |3-Fluoro-4-pipera-
C:T no-2-fluoro- zin-1-il-benzoni-
4KEEr o=t=0 fenil) -pipera- trilo (W09625414) vy
L] ,ll'l .
zina-l-carbonil] -ldcido rac-2-(3-Hi-
2385 501,6 502,3




31

-188-
PM
Nombre sistemé- | Materiales de Par-
No |Estructura PM enc.
tico tida
(MH")
S;) rac-3-[4-(4-Cia- |2-Fluoro-4-pipera-
N
no-3-fluoro-fe- |zin-1l-il-benzoni-
“r[;r omfeo nil) -piperazina- |trilo (WO 9808835)
) ” 501,5 [1-carbonil] -4-(3-ly &cido rac-2-(3-
240 502,3
79 hidroximetil- Hidroximetil-pirro-
pirrolidin-1-il)-|lidin-1-il)-5-me-
N-metil-benceno- |tilsulfamoil-ben-
_ sulfonamida zoico (ejemplo BX)
3 rac-4- (3-Hidroxi-|1- (4-Trifluorome-
O,Ld) metil-pirrolidin-|til-fenil) -pipera-
W o=3=o 1-il)-N-metil-3- |zina (comercial) vy
y Pl
[4- (4-trifluoro- |&cido rac-2-(3-Hi-

241 526,6 527,3
metil-fenil) - droximetil-pirroli-
piperazina-1- din-1-il)-5-metil-
carbonil] -bence- |sulfamoil-benzoico
nosul fonamida (ejemplo BX)
rac-3-[4-(2-Fluo-

1-(2-Fluoro-4-tri-
o~ ro-4-trifluorome-
N fluorometil-fenil) -
L o=tmo til-fenil) -pipe-~
’ P piperazina (ejemplo
razina-l-carbo-
H) y @&cido rac-2-
242 544,6 |nil] -4- (3-hidro- 545,3

Ximetil-pirroli-~
din-1-il) -N-
metil -bencencsul -

fonamida

(3-Hidroximetil-pi-
rrolidin-1-il}-5-
metilsulfamoil -ben-

zoico (ejemplo BX)




®

313

-18B9-
PM
Nombre sistemi- | Materliales de Par-
No |Estructura PM enc.
tico tida
(MH")
rac-3-[4-(3-Fluo-
1-(3-Fluoro-4-tri-
. ro-4-trifluorome-
’ nJ fluorometil-fenil) -
-)I:I’ opeo £il-fenil) -pipe-
N, - piperazina (ejemplo
razina-l-carbo-
BC) y &cido rac-2-
243 544,6 [nil] -4- (3-hidro- 545,3
(3-Hidroximetil-pi-
Ximetil-pirroli-
rrolidin-1-il)-5-
din-1-il) -N-
metilsulfamoil -ben-
metil -benceno-
zoico (ejemplo BX)
sulfonamida
rac-3-[4-(2-Fluo-
1-(2-Fluoro-4-meta-
e ro-4-metanosulfa-
u nosulfanil-fenil) -
o.,i:l’ o= nil-fenil) -pipe-
% P piperazina (comer-
razina-1l-carbo-
cial) y é&cido rac-
244 554,7 Inil) -4-(3-hidro- 55,2
2-(3-Hidroximetil-
ximetil-pirroli-
pirrolidin-1-il)-5-
din-1-il) -N-
metilsulfamoil-ben-
metil -bencenosul -
zoico (ejemplo BX)
fonamida
Ei) 3-[4-(4-Acetil-2-|1- (3-Fluoro-4-pipe-
S fluoro-fenil) -pi-|razin-1-il-fenil) -
fi? perazina-l-carbo-|etanona (W09714690)
245 502,6 |nil] -N-metil-4- |y &cido S5-Metilsul-|503,2

piperidin-1-il-
bencenosulfonami-

da

famoil-2-piperidin-
1-il-benzoico

{ejemplo BY)




319

-190-
PM
Nombre sisteméi- | Materiales de Par-
No |Estructura PM enc.
tico tida
(MH")
3-[4-{4-Ciano-fe-|4-Piperazin-1-il-
fﬂ nil) -piperazina- |benzonitrilo (co-
ﬂf[:r tta 1-carbonill -N- mercial) y &cido 5-

246 467,6 468,2
metil-4 -piperi- [Metilsulfamoil-2-
din-1-il-benceno-|piperidin-1-il-ben-
sulfonamida zoico (ejemplo BY)

3-Fluoro-4-pipera-
3-[4-(4-Ciano-2-
S zin-1-il-benzoni-
omk=o fluorco-fenil) -pi-
N P trilo (W09625414) Y
perazina-1-carbo-
&cido 5-Metilsul -
247 485,6 |nil] -N-metil-4- 486,23
famoil-2-piperidin-
piperidin-1-il-
l1-il-benzoico
bencenosul fonami -
(ejemplo BY)
da
E 2-Fluoro-4-pipera-
~ 3-[4-(4-Ciano-3-
mvj zin~-1-il-benzoni-
/Q’ omfmo fluoro-fenil) -
I P trilo (WO 9808835)
piperazina-l1-car-
485,5 y éacido 5-Metil-
248 bonil] -N-metil-4- 486,3
8 sulfamoil-2-pipe-

piperidin-1-il-
bencenosul fonami-

da

ridin-1-il-benzoico

(ejemplo BY)




-191-

N-metil-4-pipe-
ridin-1-il-ben-

cenosul fonamida

Metilsul famoil-2-
piperidin-1-il-ben-

zoico (ejemplo BY)

PM
Nombre silistemi- | Materiales de Par-
No |[Eatructura PM enc.
tico. tida
(MH*)
Cj N-Metil-4-piperi-(1-(4-Trifluorome-
[:) din-1-il1-3-[4-(4-|til-fenil) -pipera-
F —
-}3 : flf trifluorometil- |zina (comercial) vy
249 510,6 |fenil) -piperazi~- jacido 5-Metilsul-{511,4
na-l-carbonil] - |famoil-2-piperidin-
bencenosul fonami-|1-il-benzoico
da (ejemplo BY)
3-[4-(2-Fluoro-4-
e 1-(2-Fluoro-4-tri-
S trifluorometil-
. o= fluorometil-fenil) -
r e fenil) -piperazi-
piperazina (ejemplo
na-1l-carbonil] -N-
250 528,6 H) y Acido 5-Metil-|529,2
metil-4-piperi-
sulfamoil -2-piperi-
din-1-il-benceno-
din-1l-il-benzoico
sulfonamida
(ejemplo BY)
3-[4-(3-Fluoro-4-|1- (3-Fluoro-4-tri-
. {:) trifluorometil- |fluorometil-fenil) -
R -]
->€ : tﬁ? fenil) -pipera- piperazina (ejemplo
251 528,6 |zina-1-carbonil] -|BC) Yy é&cido 5-1529,2
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PM
Nombre sistemid- | Materiales de Par-
No |Estructura PM enc.
tico tida
(MH")
E:j 3-[4-(2-Fluoro-4-|1-(2-Fluoro-4-meta-
E [:jjT:j metanosulfanil- [nosulfanil-fenil)-
s o=p=e fenil : ; i : -
% e enil)-piperazi- |piperazina (comer
252 538,7 [na-1-carbonil] -N-|cial) y 4&cido 5-|539,3
metil-4-piperi- |Metilsulfamoil-2-
din-1-il-benceno-|piperidin-1-il-ben-
sulfonamida zoico (ejemplo BY)
E ) rac-3-[4- (4~Ace- [1-(3-Fluoro-4-pipe-

] CT'L(I;] €il-2-fluoro-fe- |razin-1-il-fenil)-
\ﬂb‘ O:r’ nil) -piperazina- |etanona (W09714690)
l-carbonil] -4-(3-]y A&acido rac-2-(3-

253 518,6 519,3
hidroxi-piperi- |Hidroxi-piperidin-
din-1-il)-N- 1-il}-5-metilsulfa-
metil-benceno- moil -benzoico

a sulfonamida (ejemplo BZ)
Ej rac-3-[4-(4-Cia- [4-Piperazin-1-il-
(:TjTij no-fenil) -pipe- |benzonitrilo (co-
ﬂrI:JA TI? razina-l-carbo- |mercial) y A&cido
254 483,6 nil] -4-{3-hidro- |rac-2-(3-Hidroxi- 484, 3

xi-piperidin-1-
il) -N-metil-ben-

cenosul fonamida

piperidin-1-il)-5-

metil-sulfamoilben-

zoico (ejemplo B2Z)
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fenil) -piperazi-
na-l-carbenil] -
bencenosulfonami -

da

droxi-piperidin-1-
il)-S-metilsulfa-
moil-benzoico

(ejemplo BZ)

-193-
PM
Nombre sistemi- | Materiales de Par-
No |(Estructura PM enc.
tico tida
(MH")
HD,
Tjj rac-3-[4-(4-Cia- [3-Fluoro-4-pipera-
d',[Eri:) no-2-fluoro- zin-1-il-benzoni-
f::a fenil) -piperazi- |trilo (WO9625414) Yy
na-l-carbonil] -4-|acido rac-2-(3-

255 501,6 502,3
(3-hidroxi-pipe- |Hidroxi-piperidin-
ridin-1-il) -N- 1-il)-5-metilsulfa-
metil-bencenosul-|moil-benzoico
fonamida (ejemplo BZ)
rac-3- [4- (4-Cia- |2-Fluoro-4-pipera-

’/(;r*v) no-3-fluoro-fe- |zin-1-il-benzoni-
w1 ‘fgo nil) -piperazina- |trilo (WO 9808835)
l-carbonil] -4-(3-Jy &cido rac-2-(3-

256 501,6 502,2
hidroxi-piperi- |Hidroxi-piperidin-
din-1-il)-N-me- |[l1-il)-5-metilpulfa-
til-bencenosulfo-jmoil-benzoico
namida {ejemplo BZ)

[;j rac-4- (3-Hidroxi-|1- (4-Trifluorome-
P piperidin-1-il)- |til-fenil)-pipera-
P =
-)fﬂ:r t;? N-metil-3-[4-(4- |zina (comercial) vy
trifluorometil- |&cido rac-2-(3-Hi-
257 526,6 527,313

325
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Nombre sistemd- | Materiales de Par-
No jEstructura PM enc.
tico tida
(MH")
o
T:j rac-3-[4-(2-Fluo-|1-(2~Fluoro-4-tri-
E L:rlifj ro-4-trifluorome-|fluorometil-fenil) -
F =
Lt fﬁ? til-fenil)-pipe- {piperazina (ejemplo
razina-l-carbo- [H) y @&cido rac-2-

258 544,6 545,3
nil]l -4-(3-hidro- [{3-Hidroxi-piperi-
xi-piperidin-1- [din-1-il)-5-metil-

il) -N-metil-ben- |sulfamoil-benzoico
cenosul fonamida |(ejemplo BZ)
EJ {1-(3-Fluoro-4-tri-
rac-3-[4-(3-Fluo-
’ {:) ' fluorometil-fenil) -
-);lO’ koo ro-4-trifluorome-
X L piperazina (ejemplo
til-fenil) -pipe-
BC) y A&cido rac-2-
razina-1l-carbo-

259 544,6 (3-Hidroxi-piperi- |[545,3

nil) -4-{3-hidro-
din-1-il) -5-metil-
xi-piperidin-1-
sulfamoil-benzoico
il}-N-metil-ben-
(ejemplo BZ)
cenosul fonamida
rac-3-[4-(2;F1uo- 1-(2-Fluoro-4-meta-
E [:j ro-4-metanosulfa-|nosulfanil-fenil) -
% o=3=0 ] ] ) ] )
% pe nil-fenil) -pipe- [piperazina {(comer-
razina-l-carbo- |cial) y &cido rac-
260 554,7 555,2

nil] -4-(3-hidro-
xi-piperidin-1-

il) -N-metil-ben-

cenosulfonamida

2-({3-Hidroxi-pipe-
ridin-1-il) -5-me-

tilsulfa-moil-ben-

zoico (ejemplo BZ)
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Nombre sistemi- | Materiales de Par-
No |Estructura PM enc.
tico tida
(MH*)
3-[4-(4-Ciano- 4-Piperazin-1-il-
E:} fenil) -piperazi- |benzonitrilo {co-
ﬂVE:r x na-l-carbonil] -N-|mercial) y &cido 5-

261 469, 6 470,2
metil-4-morfolin-|Metilsulfamoil-2-
4-il-benceno- morfolin-4-il-ben-
sul fonamida zoico (ejemplo AL)

4E? 3-[4-(4-Ciano-2-
¢ 3-Fluoro-4-pipera-
fluoro-fenil) -
ﬂrji:’ ombao zin-1-il-benzoni-
,L piperazina-1-
trilo (WO9625414) y
carbonil] -N-

262 487, 6 dcido 5-Metilsul-|488,2

metil-4-morfolin-
' famoil-2-morfolin-
4-il-benceno-
4-il-benzoico
sulfonamida
(ejemplo AL)
3-[4-{2-Fluoro-4-
O~ 1-{(2-Fluoro-4-tri-
a trifluorometil-
. amb=o fluorometil -fenil) -
e fenil) -piperazi-
piperazina (ejemplo
na-l-carbonil] -N- '

263 530,85 H) y &acido 5-Metil-|531,2
metil-4-morfolin-

sulfamoil-2-morfo-
4-il-benceno-

lin-4-il-benzoico
sulfonamida

(ejemplo AL)
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Nombre sistemi- | Materlales de Par-

No (Estructura PM enc.

tico tida

(MH")
3-[4-(3-Fluoro-4-|1- (3-Fluoro-4-tri-
trifluorometil - fluorometil -fenil) -
fenil) -piperazi- |[piperazina (ejemplo

264 530,5 |na-1l-carbonil] -N-|[BC) y A4cido 5-|531, 2
metil-4-morfolin-|Metilsulfamoil-2-
4-il-bencencsul- |morfolin-4-il-ben-
fonamida zoico (ejemplo AL)

» 1-(3-Fluoxo-4-pipe-
\riﬁrr\ 3-[4-(4-Acetil-2-)razin-1-il-fenil) -
Quyx0D
1 ey, fluore-£fenil) - etancna (W09714690)
piperazina-l-car-ly &cide 2-Pirro-

265 474 ,6 475, 2
bonil) -4-pirro- |[lidin-1-il-5-gul-
lidin-1-il-bence-|famoil -benzoico
nosul fonamida {ejemplo CA)
3-[4-(4-Ciano-

e 4-Piperazin-1-il-
i fenil) -pipera-
#Jﬂ:r o=§=0 benzonitrilo (co-
N . N, zina-l-carbonil] -
mercial) y &dcido 2-
266 439,5 |4-pirrolidin-1- 440,3

il-bencenc-sul fo-

namida

Pirrolidin-1-il-5-
sulfamoil-benzoico

(ejemplo CA)
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M
Nombre sistemd- | Materiales de Par-
No |[Estructura PM enc.
tico tida
(ME")
3-Fluoro-4-pipera-
e 3-[4-(4-Ciano-2-
zin-1-il-benzoni-
‘,[Er o=g=0 fluoro-£fenil) -pi-
N ™, trilo (WO09625414) y
perazina-1l-carbo-
267 457,5 dcido 2-Pirrolidin-|458,3
nil] -4-pirroli-
1-il-5-sulfamoil-
din-1-il-benceno-
benzoico (ejemplo
sulfonamida
CA)
c} 2-Fluoro-4-pipera-
rﬂ 3-[4-(4-Ciano-3- |zin-1-il-benzoni-
Om|
s ; Ny fluoro-fenil) -pi-|trileo (WO 9808835)
perazina-l-carbo-jy @&cido 2-Pirro-
268 457,6 458,3

nil] -4-pirroli- |lidin-1-il-5-sulfa-
din-1-il-benceno-|moil-benzoico

sulfonamida (ejemplo CA)

C) 1-(4-Trifluorome-
(:TiTjﬂ 4-Pirrolidin-1-
til-fenil) -pipera-
-XO’ os i1-3-[4- (4-tri-
r W,

fluorometil-fe-
269 482,5 dcido 2-Pirrolidin-|483,2
nil) -piperazina-

zina (comercial) vy

1-i1-5-sulfamoil-
l-carbonil] -ben-
benzoico (ejemplo
cenosulfonamida

CA)




pirrolidin-1-il-
bencenosul fonami -

da

rrolidin-1-il-5-
sulfamoil -benzoico

(ejemplo CA)
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PM
Nombre sistemid- | Materiales de Par-
No |Estructura PM enc.
tico tida
{MH")
3-(4-(2-Fluoro-4-|1-(2-Fluoro-4-tri-
)((ErrN trifluorometil - fluorometil-fenil) -
" o
N - fenil) -piperazi- |piperazina (ejemplo
270 500,5 |na-1-carbonil] -4-|H) y &cido 2-Pirro-|501,2
pirrolidin-1-il- |lidin-1-il-5-sulfa-
bencenosul fonami-|moil-benzoico
da (ejemplo CA)
() 3-[4-{3-Fluoro-4-|1-(3-Fluoro-4-tri-
;;K:rrN trifluorometil- fluorometil-fenil) -
. D=F=D
N ", fenil) -piperazi- |piperazina (ejemplo
271 500,5 |na-1-carbonil] -4-|BC) y &cido 2-Pi-|501,2
pirrolidin-1-il- |rrolidin-1-il-5-
bencenosul fonami - |gulfamoil-benzoico
da (ejemplo CA)
1- (2-Fluoro-4-meta-
e 3-[4-(2-Fluoro-4-
,EEr" nosulfanil-fenil) -
% o=§=o0 metanosulfanil -
- " piperazina {(comer-
fenil) -piperazi-
cial) y &cido 2-Pi-
272 510,6 |[na-l1-carbonil] -4- 511,3

322
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Nombre sistemi- | Materiales de Par-
No [Estructura PM enc.
tico tida
(MH")
3-[{4-(4-Ciano-fe-|4-Piperazin-1-il-
fﬂ I nil) -piperazina- |[benzonitrilo (co-
-
mfj:J’ °=:? l1-carbonil] -4- mercial) y &cido 2-

273 455,5 456,2
morfolin-4-il- Morfolin-4-il-5-
bencencsul fonami-|gulfamoil-benzoico
da (ejemplo CB)
3-[4-(4-Ciano-2- |3-Fluoro-4-pipera-

E [:} fluoro-fenil) -pi-|zin-1-il-benzoni-
a=gmy . :
u’ -, perazina-l-carbo-|trilo (WO9625414) vy

274 473,5 474,1
nil) -4-morfolin- |8cido 2-Morfolin-4-
4-il-benceno- il-5-gulfamoil-ben-
sulfonamida zoico {ejemplo CB)

2-Fluoro-4-pipera-
y 3-[4-(4-Ciano-3-
E:J zin-1-il-benzoni-
/Q ombed fluoro-fenil)-pi-|
! Ny, trilo (WO 9808835)
perazina-1l-carbo-

275 473,5 y &cido 2-Morfolin-|474,2

nill -4-morfolin-
4-il-5-gulfamoil-
4-il-bencenc-
benzoico (ejemplo
sul fonamida
- CB)
C%] 4-Morfolin-4-il- |1-(4-Trifluorome-
[:Tﬂ1ij 3-[4-(4-trifluo- |[til-fenil) -pipera-
F -,
F)qﬂ:r - rometil-fenil)- |zina (comercial) vy
276 498,5 499,13

piperazina-l-car-
bonil] -benceno-

sul fonamida

acido 2-Morfolin-4-
il-5-sulfamoil ~ben-

zoico (ejemplo CB)
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morfolin-4-il-

bencencsul fonami-

da

Morfolin-4-il1-5-

gulfamoil -benzoico

(ejemplo CB)

-200-
PM
Nombre silstemid- | Materiales de Par-
No |[Estructura PM enc.
tico tida
(MH")
3-[4-(2-Fluoro-4-|1-(2-Fluoro-4-tri-
fﬂ triflucrometil- |fluorometil-fenil)-
F -
r mf? fenil) -piperazi- |piperazina ({ejemplo
277 516,5 {na-l-carbonil] -4-[H) Y 4cido 2-Mor-i{517,2
morfolin-4-il- folin-4-il-5-gulfa-
bencenosulfonami-jmoil -benzoico
da (ejemplo CB)
3-[24-(3-Fluoro-4-|1-(3-Fluoro-4-tri-
trifluorometil- fluorometil-fenil) -
fenil) -pipera- piperazina (ejemplo
falta
278 516,5 |zina-l1l-carbonil] -|BC) y 4cido 2-{517,2
imagen
4-morfolin-4-il- |Morfolin-4-il-5-
bencenosul fonami-|sgul famoil-benzoico
da (ejemplo CB)
3-[4-(2-Fluore-4-|1- (2-Flucro-4-meta-
metanosulfanil- |nosulfanil-fenil)-
fenil) -piperazi- |piperazina (comer-
falta
279 526,6 |na-l-carbonil] -4-lcial) y &cido 2-|527,2
imagen

Ejemplo CC

3,4-Difluoro-N-metil-5-[4- (4-trifluorometil-fenil) -

piperazina-l-carbonil] -bencenosul fonamida



10

15

20

25

N

D=?=0
HH

(a) Acido 5-clorosulfonil-2,3-difluoro-benzoico

Al &cido 2,3-difluoro-benzoico (3g) se le afladié una
solucién de acido clorosulfénico y la mezcla de reaccibén se
agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Tras este
tiempo, la mezcla de reaccién se vertié en hielo. El sdlido
resultante precipitado se filtrdé entonces y Bse sec6 in
vacuo para proporcionar el compuesto del tiftulo como un
gélido gris claro (4,8 g, pf = 109-114°C, MS (EI): 256,0
(M) y se us6é directamente en el siguiente paso sin mas
purificacidn.

(b) Acido 2,3-Difluoro-5-metilsulfamoil-benzoico

A una solucidén de é&cido 5-clorosulfonil-2,3-difluoro-
benzoico (400 mg) en diclorometano (5 mL) a -10°C se afiadid
una solucién de metilamina en etanol (8M). La mezcla de
reaccién se agitd entonces a -10°C durante 5 minutos y se
verti® sobre una solucién 1N de NaOH. La fase acuosa se
extrajo con dietil éter dos veces y luego se acidificé con
una solucidén concentrada de HCl. La fase acuosa se extrajo
entonces 3 veces con una mezcla de diclorometano:etanol
(9:1) y la fase orgdnica combinada se secd sobre sulfato
s6dico y se d¢oncentrd in wvacuc para proporcionar el com-
puesto del titulo como un sélido marrém claro (390 mg,
mp=191-194°C, MS (m/e): 250,1 (M-H, 100%).

{c) 3,4-Difluoro-N-metil-S-[4-{4-trifluorometil-

fenil) -piperazina-l1-carbonil] -bencenosul fonamida
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El compuesto del titulo se prepar6 en analogia al
Ejemplo BO por reaccién de 4&dcido 2,3-Difluoro-5-
metilsulfamoil-benzoico y 1-(4-triflurometilfenil) pipera-
zina (ABCR FO07741NB, [30459-17-7]) para proporcionar el
compuesto del titulo como un s86lido amorfo amarillo claro.
(m/e): 462,1 (M-H, 100%).

Ejemplo CD
2,4-Difluoro-N-metil-3-[4-(4-trifluorometil-fenil) -

piperazina-l-carbonil] -bencenosulfonamida
F

9
] O=?=O

l =
F =

F %

El compuesto del titulo se prepard en analogfa al
Ejemplo CC usando &cido 3-clorosulfonil-2,6-difluoro-
benzoico [142576-91-8] para proporcionar el compuesto del
titulo come un s86lido marrém claro (m/e): 462,3 (M-H,
100%) .

Ejemplo 280

(5-Metanosulfanil-2-tiomorfolin-4-il-fenil)- [4-(4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo 202 a partir de (2-
Cloro-5-metanosulfanil-fenil)-[4-(4-trifluorometil-fenil) -
piperazin-l-il]-metanona (ejemplo BO) y tiomorfolina para
proporciconar el compuesto del titulo como un sélido amari-

llo pdlido. MS (m/e): 514,5 (M+H, 100%).
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Ejemplo 281
3-Fluoro-N-metil-4-morfolin-4-1il1-5-[4-(4-trifluorcme-
til-fenil) -piperazina-l-carbonil] -bencencsul fonamida
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo 202 a partir de 3,4-
Difluoro-N-metil-5-[4-(4-trifluorometil-fenil) -piperazina-
l-carbonil] -bencenosulfonamida (ejemplo CC) y morfolina
para proporcionar el compuesto del titulo como una espuma
incolora, MS (m/e): 531,1 (M+H, 100%).
Ejemplo 282
2-Fluoro-N-metil-4-morfolin-4-1l1-3-[4-(4-trifluoro-
metil-fenil) -piperazina-l-carbonil] -bencenosulfonamida
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo 202 a partir de 2,4-
Difluoro-N-metil-3-[4-(4-trifluorometil-fenil)-piperazina-
l-carbonil] -bencenosulfonamida (ejemplo CD) y morfolina
para proporcionar el compuesto del titulo como una espuma
incolora, MS (m/e): S529,3 (M+H, 100%).
Ejample CE
Acido 2,3-Difluoro-4-piperazin-l-il-benzonitrilo- tri-

fluoro-acético

(a) 4- (4-Ciano-2,3-difluoro-fenil) ~-piperazina-1-

carboxilato de terc-butilo

A una sclucién de N-Boc-Piperazina (0,65 g) en DMA (20

mlL) se le afiadié lentamente una solucién de 2,3,4-

377
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trifluorobenzonitrilo (0,49 g) en DMA (10 mL). La mezcla de
reaccién se agité durante 2 horas a 80°C. Tras este tiempo
el solvente se elimind in vacuo y se purificé por cromato-
grafia en columna (5i0;) para proporcionar el compuesto del
titulo como un s8lido blanco (0,76 g).

(b) Acido 2,3-Difluoro-4-piperazin-1-il-benzonitrilo-

triflucro-acético

A una solucién de 4-{4-Ciano-2,3-difluoro-fenil)-
piperazina-l-carboxilato de terc-butilo (0,72 g) en diclo-
rometano (5 mL) se afladié trifluorcacético &cido y la mez-
cla de reaccifn se agitdé a temperatura ambiente durante 30
minutoe. Tras este tiempo la mezcla de reaccién se concen-
trdé in vacuo para proporcionar el compuesto del titulo
(0,63 g). MS {m/e): 224,3 (M+H', 100%).

Ejemplo CF

Acido 2,5-Difluoro-4-piperazin-1l1-il-benzonitrilo-

O .

El ejemplo CF se prepar6 en analogia al Ejemplo CE

trifluoro-acético

N
F

usando 2,4,5-trifluorobenzonitrilc. MS (m/e): 224,3 (M+H",
100%) .
Ejemplo CG

Acido 3,5-Difluoro-4-piperazin-1-il-benzonitrilc tri-

fluoro-acético
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El compuesto CG se prepar® en analogia al compuesto CE
usando 3,4,5-trifluorobenzonitrilo. ﬁs (m/e): 224,1 (M+H*,
100%) .

Ejemplo CH
Acido 2,6-Difluoro-4-piperazin-l-il-benzonitrilo tri-

fluoro-acético

El compuesto CH se prepard en analogia al compuesto CE
usando 2,4,6-trifluorobenzonitrilc. MS (m/e): 224,1 (M+H',
100%).

Ejemplo CI
Acido 4-Piperazin-1-il-6-trifluocrometil-pirimidina

trifluoro-acético

o

F
E

El compuesto CI se prepar6 en analogfia al compuesto CE
usando 4-cloro-6-trifluorometil-pirimidina [37552-81-1]. MS
(m/e) : 233,1 (M+H').

Ejemplo CJ

2-Piperazin-l-il-5-trifluorometil-pirimidina

oo

(a) 2-(4-Bencil-piperazin-1-il) -5-trifluorometil -

pirimidina

3%
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A una solucién de cloruro de (3-Dimetilamino-2-
trifluorometil-aliliden)-dimetil-amonio ([176214-18-9],
0,60 g) en acetonitrilo (10 mL)} se afiadié hidrocloruroc de
4-Bencil-piperazina-1-carboxamidina ([7773-69-5], 0,66 g) Y
trietilamina (0,87 mL) y la mezcla de reaccibn se agitéd
durante 3 horas a temperatura ambiente. Tras este tiempo la
mezcla de reaccién se concentrd in vacuo y se purificd por
cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del
titulo como un sélidec amarillo claro (0,79 g). MS (m/e):
323,4 (M+H'{-

(b) 2-Piperazin-1-il-5-trifluorometil-pirimidina

A una solucién de 2-(4-Bencil-piperazin-1-il)-5-
trifluorometil-pirimidina (0,63 g) en metanol se afiadid
Paladio-C (Degussa E101N; 5%) y la mezcla de reaccién se
calentd a 60°C bajo una atméafera de hidrégeno. La mezcla
de reaccién se dejd enfriar a temperatura ambiente, el
catalizador se eliminé por filtracién y el solvente se
eliminé in vacuo para proporcionar el compuesto del titulo
como un sdlido incoloro (0,41 g). MS (m/e): 233,1 (M+H').

De acuerdo con el procedimiento descrito para la sin-
tesis del Ejemplo 123 se han sintetizado mé&s derivados a
partir de los derivados de los &acidos y derivados de pipe-

razina y comprende los Ejemplos 283-289 en la Tabla 3.
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Tabla 3

Nombre siste-/Materiales de parti-|PM enc.
No| Estructura |PM

mético da (MH*)
acido 2,3-Difluocro-
r 2,3-Diflucro-4-
r J 4-piperazin-1-il-
”r [4- (5-metano-

benzonitrilo-triflu-
sul-fanil-2-
490, oroacético (compues-
283 morfolin-4-il- 491,1
528 to CE) y é&cido 5-
benzoil) -pipe-
Metanosulfanil-2-
razin-1-il) -
morfolin-4-il-ben-

benzonitrilo
zoico (ejemplo AG)
o]
o6 fcido  2,5-Difluoro-
2,5-Difluoxro-4-
T {:} 4-piperazin-l1-il-
/¢’ o.s,q' [4- (5-metan0-
gl ! benzonitrilo-triflu-
sul-fanil-2-
490, oroacético (compues-
284 jmorfolin-4-il- 491,1
528 to CF) y é&acido 65-

benzoil) -pipe-
Metanosulfanil-2-
razin-1-il] -
Imorfolin-4-il-ben-
benzonitrilo
zoico (ejemplo AG)

dcido 3,5-Difluoro-

N 3,5-Difluoro-4-
n,J 4-piperazin-1-il-
= [4- (S-metano-
hi =

benzonitrilo-triflu-
sul-fanil-2-
490, orcacético (compues-
285 morfolin-4-il- 491, 1
528 . to CG) y &cido 5-
benzoil) -pipe-
Metanocsulfanil-2-
razin-1-il] -
morfolin-4-il-ben-
benzonitrilo

zoico (ejemplo AG)




pirimidin-4-

1-il] ~-metanona

5-Metanosul-fanil-2-

il) -piperazin- 1morfolin-4-il-ben-

zoico (ejemplo AG)
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Nombra siste-|Materiales de parti-|PM enc.
No| Estructura |PM
mético da (MH")
%
Ej dcido 2,6-Difluoro-
" 2,6-Difluoro-4-
F A | 4-piperazin-1-il-
. [4- (5-metano-
N -t benzonitrilo-triflu-
sul-fanil-2-
490, orcacético (compues-|508,4
286 morfolin-4-il-
528 to CH) y &cido 5-|(M+NH,")
benzoil) -pipe-
Metanosulfanil-2-
razin-1-il] -
j[morfolin-4-il-ben-
benzonitrilo
zoico (ejemplo AG)
E:J (5-Metanosulfa- |(d&cido 4-Piperazin-1-
Fﬁ%jjj:} nil-2-morfolin-|il-2-trifluorometil-
F
]
" ian 4-il-fenil)-[4- |pirimidina trifluo-
499, [(2-trifluorome- [roacético (W0030249)
287 500,4
51 til-pirimidin- |y &cido 5-Metanosul-
4-il) -pipera- |fanil-2-morfolin-4-
zin-1-il] - il-benzoico (ejemplo
metanona AG)
ﬁj (5-Metanosulfa- |Acido 4-Piperazin-
ﬂ{ {:} nil-2-morfolin-|1-il-6-trifluorome-
F
RS 4-il-fenil)- [4- [til-pirimidina tri-
499, |(6-trifluoro- fluoroacético (com-
288 500,3
51 metil- puesto CI) y A&cido
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Nombre siste-|Materiales de parti-|{PM enc.
No| Estructura |PM l R
&ético da (MH")
o)
() (5-Metanosulfa-
N 2-Piperazin-1-il-5-
'S nil-2-morfolin-
Y trifluorometil-piri-
EYL" 0¥ 4-il-fenil) - [4-
F Imidina (compuesto
499, |(5-trifluorome-
289 CJ) Y dcido 5-|500,3
511 [til-pirimidin-

2-il) -pipera-
zin-1-il}] -meta-

nona

Metanosulfanil-2-
morfolin-4-il-hen-

zoico (ejemplo AG)

Ejemplo CK

(2-Yodo-5-matanosulfanil-fenil)-[4-(4-trifluorometil-

fenll) -piperazin-1-il] -metancna

g
F5§£:j’ o=3=0

El ejemplo CK se prepar§ en analogia al Ejemplo 123 a

partir de &cido 2-yodo-S-metanosulfanil-benzoico

(ejemplo

BQ) y 1-{4-Trifluorometil-fenil)-piperazina (comercial). MS

(m/e): 539,1 (M+H*,

100%) .

Ejemplo CL

3-Fluoro-4-[4-(2-yodo-5-metancsulfanil-benzoil) -

piperazin-l1l-il] -benzonitriloe

@

NF

0=?=0

Ejemplo CL se prepard en analogia al Ejemplo 123 a

parcir de &cido 2-Yodo-5-metanosulfanil-benzoico

(ejemplo
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BQ) y 3-Fluoro-4-piperazin-l-il-benzonitrilo (WO$625414).
MS (m/e): 514,0 (M+H", 100%).
Ejemplo CM
[4-(2-Fluoro-4-metanosulfanil-fenil) -piperazin-1-1i1] -

5 (2-yodo-5-metanosulfanil-fenil) -metanona

SO

“%

El ejemplo CM se prepard en analogia al Ejemplo 123 a
partir de Acido 2-Yodo-5-metanosulfanil-benzoico (ejemplo
BQ) y 1-{(2-Fluoro-4-metancsulfanil-fenil) -piperazina (co-
mercial). MS (m/e): 567,0 (M+H', 100%).

10 Ejemplo CN

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

(2-yodo-5-metanosulfanil-fenil) -metanona.

J

' 0=T=0

,
El ejemplo CN se preparS en analogia al Ejemplo 123 a
partir de &cido 2-Yodo-5-metanosulfanil-benzoico (ejemplo
15 BQ) y 1-(2-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-piperazina (ejem-
plo H). MS (m/e): 574,2 (M+NH,", 100%).
Ejemplo CR
(5-Bromo-2-morfolin-4-il-fenil) - [4- (4-trifluorometil-

fenil) -piperazin-1-il] -metanona
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El ejemplo CR se prepar6 en analogia al Ejemplo 46 a
partir de cloruroe de 5-Bromo-2-morfolin-4-il-benzoilo
{ejemplo BI) y 1-{4-Trifluorometil-fenil)-piperazina (co-
mercial). MS (m/e): 500,1 (M+H®, 100%).

Ejemplo 250

(2-Imidazol-1-il-5-metanosulfanil-fenil) - [4-(4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo 199 a partir de (2-
Yodo-5-metanosulfanil-fenil) - [4- (4-trifluorometil-fenil) -
piperazin-1-il] -metanona (compuesto CK) e imidazol (20%,
sdlido gris clarc , MS {m/e): 479,2 (M+H, 100%)

Ejemplo 291
5-Metanosulfanil-2-(2-metil-imidazol-1-1il)-fenil]-[4-
(4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo 199 a partir de (2-
Yodo-5-metanosulfanil-fenil) - [4-(4-trifluorometil-fenil) -
piperazin-1-il}-metanona (compuesto CK} y 2-metil-imidazol
(10% de rendimiento, 86lido amarillo , MS (m/e): 4953,1
(M+H, 100%)

Ejemplo 292

[S-Metanosulfanil-2-(4-metil-imidazol-1-11)-fenil] - [4-
{(4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-1il] -metanona

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo 199 a partir de (2-
Yodo-5-metanosulfanil-fenil) - [4-(4-trifluorometil-fenil) -

piperazin-1-il] -metanona (compuesto CK) Y 4-Metil-1H-

335



10

15

20

25

-212-

imidazol (32% de rendimiento, 86lido blanco , MS ({(m/e):
493,4 (M+H, 100%)

Ejemplo 293
[[6-(2-Ciclopropil-imidazol-1-1il) -2-morfolin-4-il-
fenil] - [4-(4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-1il] -metanona

El compuésto del titulo se preparS de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo 199 a partir de (5-
Bromo-2-morfolin-4-il-fenil) - [4- (¢-trifluorometil-£fenil) -
piperazin-1-il] -metanona (compuestc CR) y 2-Ciclopropil-1lH-
imidazol (CAS: 89532-38-7 ) (16% de rendimiento, s86lido
blanco , MS (m/e): 526,3(M+H, 100%)

Ejemplo 294

(5-Metanosulfanil-2-pirazol-l-il-fenil) - [4-(4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-1il] -metanona

En un tubo se afiadieron sucesivamente (2-Yodo-5-
metanosulfanil-fenil)-[4- (4-trifluorometil-fenil) -
piperazin-1-il] -metanona (compuesto CK, 0,1 g, 0,19 mmol),
pirazol (15 mg, 0,223 mmol), carbonato potésice (51 mg,
0,37 mmol), Cul ( 7 mg, 0,037 mmol), Trans-1,2-diamino-
ciclohexano (9 ul, 0,07 mmol) y dioxano (0,4 ml). La mezcla
se calentd bajo argén a 120°C durante 24 horas. La mezcla de
reaccién se enfridé a temperatura ambiente y se par6 con
agua/diclorometano. La fase acuosa se extrajo dos veces con
diclorometanc. Las fases orginicas se combinaron, se seca-
ron sobre NazSO,, ae-filtraron y el Bolvente ge elimind al
vacio. El aceite crudo se cromatografié sobre gel de sili-
ce: eluyente: heptano/acetato de etilo: 0-5% para propor-

cionar el compuesto del titulo como un polvo gris claro (19
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mg, 21%), MS (m/e): 479,1 (M+H, 100%)
Ejemplo 295
[5-Metanosulfanil-2-(3-metil-pirazol-1-il)-fenil] - [4~-
(4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona
El compueste del titulo se prepar$ de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo 294 a partir de (2-
Yodo-S5-metancsulfanil-fenil) - [4- (4-trifluorometil-fenil) -
piperazin-1-il] -metanona (compuesto CK) Y 3-Metil-1H-
pirazol (15% de rendimiento, 86lido blanco , MS (m/e):
493,5 (M+H, 100%)
Ejemplo 296
[5-Metanosulfanil-2-(4-metil-pirazol-1-1l1)-fenil]-[4-
(4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona
El compuesto del titule se prepard de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo 294 a partir de (2-
Yodo-S-metanosulfanil-fenil) - [4- (4-trifluorometil-fenil) -
piperazin-1-il] -metanona (compuesto CK) Yy 4-Metil-1H-
pirazol (43 % de rendimiento, 86lido blanco , MS {(m/e):
493,1 (M+H, 100%)
Ejemplo 257
3-Fluoro-4-{4- [5-metanosulfanil-2-(4-metil-pirazol-1-
il) -benzoil] -piperazin-1-il}-benzonitrilo
El compuesto del titulc se prepard de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo 294 a partir de 3-
Fluoro-4-[4-(2-yodo-5-metancsulfanil -benzoil) -piperazin-i-
il]l -benzonitrilo {compuesto CL) y 4-Metil-1H-pirazol (20%

de rendimiento, espuma blanca , MS (m/e): 468,3 (M+H, 100%)
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Ejemplo 298
[4-(2-Fluoro-4-metancsulfanil-£fenil) -piperazin-1-il] -
[5-metanosulfanil-2- (4-metil-pirazol-1-il) -fenill] -metanona
El ccmpuesto del titulo se prepard de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo 294 a partir de [4-
(2-Fluoro-4-metanogulfanil-fenil) -piperazin-1-ill}- (2-yodo-
5-metanosulfanil-fenil) -metanona (compuesto CM} y 4-Metil-
1H-pirazol (29% de rendimiento, espuma amarilla, MS (m/e):
521,3(M+H, 100%)
Eijemplo 299
[4- (2-Fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il]-
[S-metanosulfanil-2- (4-metil-pirazol-1-il)-£fenil] -metanona
El compuesto del titulc se prepard de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo 294 a partir de [4-
(2-Fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] - (2-yodo-
5-metanosulfanil-fenil) -metanona (compuesto CN) y 4-Metil-
l1H-pirazol (30% de rendimiente, 86lido marrén claro, MS
(m/e) : 511,2(M+H, 100%)
Ejemplo 300
(5-Metanosulfanil-2-[1,2,4] triazol-1-1l1-fenil) - [4-(4-
trifluorometil-£fenil) -piperazin-1-il] -metanona
En un tubo se afiadieron sucesivamente (2-Yodo-5-
metanosulfanil-fenil) - (4- (4-trifluorometil-fenil) -
piperazin-1-il] -metanona {compuesto CK, 0,1 g, 0,19 mmol),
1,2,4-triazol (11 mg, 0,155 mmol), fosfato potdsico (71 mg,
0,326 mmol), CuIl { 7 mg, 0,037 mmol), (1R, 2R) -
diaminometilciclohexano (2,3 mg, 0,015 mmol) y DMF (1 ml).

La mezcla se calentd bajo argén a 120°C durante 24 horas. La
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mezcla de reaccidén se enfrid a temperatura ambiente y se
paré con agua/diclorometano. La fase acuosa se extrajo dos
veces con diclorometano. Las fases org@nicas se combinaron,
se secaron sobre Na;SQO,;, se filtraron y el solvente se eli-
miné al vacio. El aceite crudo se cromatografid sobre gel
de silice: eluyente: heptano/acetato de etilo: 0-100% para
proporcionar el compuesto del titulo como un' 86lido gris
claro (5 mg, 6%), MS (m/e): 480,4 (M+H, 100%)
Ejemplo 301

{2-Ciclobutilamino-5-metanosulfanil-fenil)-[4-(4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona

Una solucién de (2-Yodo-5-metanosulfanil-fenil)-[4-(4-
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona (compuesto
CK, 0,05 g, 0,09 mmol) y de ciclobutilamina (0,1 ml) en
dimetilacetamida se calentd en un horno microondas (180
deg) durante 10 min antes de ser concentrado al ,vacio. El
residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavé con agua
se sec6 sobre sulfato de Bsodio, se filtré y se concentr6.
El residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO;, 5
g, Heptano/EtOAc 0-50%) para proporcionar el compuesto del
titulo como una espuma blanca (24 mg, 54%). MS (m/e): 482,5
(M+H', 100%).

Ejemplo 302

[2- (Ciclopropilmetil-amino) -5-metancsulfanil-fenil] -
(4-(4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-1il] -metanona

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo 301 a partir de (2-

Yodo-S-metanosulfanil-fenil) - [{4-{4-trifluorometil-fenil) -
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piperazin-1-il] -metanona (compuesto CK) y Ciclopropanometi-
lamina (40% de rendimiento, espuma blanca, MS (m/e): 482,5
(M+H, 100%)
Ejemplo 303
(2-Tsobutilamino-5-matanosulfanil-fenil) - [4- (4~
trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] -metanona
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo 301 a partir de (2-
Yodo-5-metanosulfanil-fenil) - [4- (4-trifluorometil-fenil) -
piperazin-1-il] -metanona ({compuesto CK) vy Isobutilamina
(49% de rendimiento, espuma blanca apagada, MS (m/e): 484,5
(M+H, 100%)
Ejemplo 304
rac-{5-Metanosulfanil-2- [({tetrahidro-furan-2-ilmetil) -
amino] -fenil)}- [4- {4-trifluorometil-fenil)-piperazin-1-11}-
metanona
El compuestc del titulo se prepard de acuerdo con el
procedimiento descrito para el ejemplo 301 a partir de (2-
Yodo-5-metanosulfanil-fenil) - [4- (4-trifluorometil-fenil) -
piperazin-1-il] -metanona (compuesto CK) y tetrahidro-
furfurilamina (28% de zrendimiento, MS (m/e): 512,4 (M+H,
100%)
Ejemplo CO

1-(6-Trifluorometil-plridin-3-il)-piperazina

F

El compuesto se preparé en analogia al Ejemplo H a

partir de 5-Bromo-2-trifluorometil-piridina [436799-32-5}].
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MS (m/e): 232,1 (M+H', 100%)
Ejemplo CP
1- (3-Fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazina

,rcr""

El compuesto se prepard en analogia al Ejemplo CE a
partir de 2,3-Difluoro-5-trifluorometil-piridina
(EP0104715) . MS {m/e): 250,2 (MH", 100%)

Ejemplo CQ
1-(6-Metil-piridin-3-il)-piperazina
r’\NH
o
I P
N

El compuesto se preparé en analogia al Ejemplo H a
partir de S-Bromo-2-metill-piridina (comercial). MS (m/e)}:
178,1 (M+H', 100%)

Ejemplo C8
5-Piperazin-l-il-2-trifluoromatil-pirimidina
r’\NH
NTR N\VJ
F:T/ﬂ\'/
N

F

(a) 5-Cloro-2-trifluorometil-pirimidina

A una solucidén de 38 mmol trifluoroacetamidina en 70
ml de acectonitrilo se afladié 37,92 mmol de hexafluorofosfa-
to de ((2)-2-Cloro-3-dimetilamino-aliliden)-dimetil-amonio
(CAS: 291756-76-8) seguido por 45,5 mmol de trietilamina.
La solucién amarilla se agité a températura ambiente duran-

te 5 horas, luego se vertidé sobre agua y se extrajo 3 veces
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con éter. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato
seddico, se filtraron y destilaron a 760 mm Hg para propor-
cionar el compuesto del tftulo. MS (m/e): 182,2 (M*, 100%)

(b) 4-{2-Trifluorometil-pirimidin-5-il) -piperazina-1-

5 carboxilato de terc-butilo

Se afiadié 0,26 mmol de 5-Cloro-2-triflucrometil-
pirimidina a 0,26 mmol 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-

10 das. Tras este tiempo la mezcla de reaccién se concentré y
el residuoc se purificé entonces por cromatografia en colum-
na (Si0O;, Heptano/EtOAc) para proporcionar el compuesto del
titulo. MS (m/e): 333,2 (M+H*, 100%)

(c) 5-Piperazin-1-il-2-trifluorometil-pirimidina

15 El compuesto del titulo se prepard en analogia al
Ejemplo H a partir de 4-(2-trifluorometil-pirimidin-5-il)-

piperazina-l-carboxilato de terc-butilo MS (m/e): 233,0

(M+H", 100%)
Ejemplo CT
20 3-Piperazin-l-1il-6-trifluorometil-piridazina
NH
A

F
F

El compuesto del titulo se prepar§ en analogia al
Ejemplo CS (b-¢) a partir de 3-Cloro-6-trifluorometil-
piridazina (CAS: 258506-68-2). MS (m/e): 233,0 (M+H', 100%)

Ejemplo CU

25 Dimetil- (4-plperazin-1-il-[1,3,5]triazin-2-11)-amina

34L

2
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(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 y traté con
11 mmol de trietilamina y 11 mmol de N-BOC-piperazina. La
mezcla de reaccidén se agitd durante 2 horas a 0° C luego
durante 2 horas a temperatura ambiente. La adicién de 100
ml de salmuera y la extraccién con acetato de etilo propor-
cioné el producto brute gue se purificé a través de la
trituracién en acetato de etile. MS (m/e)}: 300,3 (MH", 100%)

{b) 4-(4-Dimetilamino-[1,3,5]ltriazin-2-il)-piperazina-

l-carboxilato de terc-butilo

Una solucién de 2 mmol de 4-(4-Cloro-[1,3,5]triazin-2-
il) -piperazina-l-carboxilato de terc-butilo en 15 ml de
dimetilamina 2M en metanol se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora. La concentracifén y purificacién por croma-
tografia (Si0;; acetato de etilo/ ciclohexano 1:1) propor-
ciond el compuesto del titulo como un s6lido incoloro. MS
(m/e): 309,1 (MH*, 100%)

{c) Dimetil-{(4-piperazin-1-il-{1,3,5]triazin-2-il)-

amina

Una soluciébn de 1 mmol de 4-(4-Dimetilamino-
(1,3,5]triazin-2-il) -piperazina-1l-carboxilato de terc-
butilo en 10 ml de diclorometano se enfrid y tratd con 14

mmel de &cide trifluorcacétice. La mezcla de reaccidén se
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calentd a 40° C durante 30 min. Tras enfriar, se afadié 50
ml de hidréxido sédico acuosc 2M. La fase orgénica se sepa-
rd, se secd y se concentrd para proporcionar el compuesto
del titulo como un aceite amarillento. MS (m/e): 267,0
(M+CH,COO", 100%)
Ejemplo CV
5'-Trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-

[1,2']bipirazinilo
r
N N
-
e
: N
F

(a) 2-Bromo-5-trifluorometil-pirazina

A una suspensién de 0,423 mmol de bromuro de cobre
(II) en THF (1 ml) se afiadié por goteo 0,51 mmol de terc-
butilnitrito a 0°C en 2 minutos. 0,37 mmol de 5-
Trifluorometil-pirazin-2-ilamina (CAS: 69816-38-2;
W05518097) en solucién en THF (0,5 ml) se afiadié por goteo
en 5 minutos a 0°C. La mezcla se agité a 0°C durante 1
hora, a temperatura ambiente durante 21 horas y se pard con
agua. La fase acuosa se extrajo con éter. Los extractos
combinados se secaron sobre sulfato sédico y se filtraron y
concentraron a presién atmosférica. El residuo se purificéd
entonces por cromatografia en columna (SiO;, é&ter) para
proporcionar el compuesto-del titulo.

{b) 5'-Trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-

[1,2']bipirazinilo

El compuesto del titule se prepar6 en analogfa al
Ejemplo €S (b-c) a partir de 2-Bromo-5-trifluorometil-

pirazina MS (m/e): 233,0 (M+H", 100%)

3wl
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De acuerdo con el procedimiento descrito para la sin-

tegis del Ejemplo 123 mAs derivados se han gintetizado a

partir de derivados del &cido y derivados de piperazina y

comprende los Ejemplos 305-318 en la Tabla 4.

nil-2-morfolin-

4-il-fenil) -

jmetanona

fanil-2-morfolin-4-

il-benzoico (ejem-

plo AG)

Tabla 4
Nombre siste-{Materiales de par-|PM enc
No.| Estructura |PM
mitico tida (MH*)
Cj 6-[4- (5-Meta- 6-Piperazin-1-il-
ﬂ‘jjjj:jj}$: nosulfanil-2- ni-cotinonitrilo
L]
455,5 [morfolin-4-il- (comercial) y &acido
305 456,5
36 benzoil) -pipe- |5-Metanosulfanil-2-
razin-1-il] - morfolin-4-il-ben-
nicotinonitrilo |zoico (ejemplo AG)
(5-Metanosulfa- |1- (5-Trifluorome-
nil-2-morfo-lin-|til-piridin-2-i1) -
4-il-fenil) - [4- |[piperazina {comer-
498,5
306 (s-trifluoro- cial) y @&cido 5-/499,3
23
[metil~piridin-2-|Metanosulfanil-2-
il) -piperazin-1-|morfolin-4-il-ben-
il) -metanona zoicoe (ejemplo AG)
[4-(3-Cloro-5- [1-{3-Cloro-5-tri-
&j:IkJ . trifluorometil- |fluorometil-piri-
-]
F %
piridin-2-il)- |din-2-il)-pipera-
532,9 jpiperazin-1-il] -|zina (comercial) vy
307 533,4
68 (5-metanosulfa- |Scido 5-Metanosul-
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13

{5-metanosulfa-
nil-2-morfolin-
4-il-fenil) -

metanona

dcido 5-Metanosul-
fanil-2-morfeolin-4-

il-benzoico (ejem-

plo AG)

Nombre siste-|Materiales de par-|PM enc
No.| Estructura |PM
mitico tida (MH")
L]
Ej [4- (5-Cloro- 1- (5-Cloro-piridin-
/O,.O'l(s piridin-2-il)- |2-il)-piperazina
c = biperazin-1-il]-|{W001062751) y
464,9
308 (5-metanosulfa- |dcido 5-Metanosul-|465,4
71
nil-2-morfolin- |(fanil-2-morfolin-4-
4-il-fenil) - il-benzoico (ejem-
|metanona plo AG)
(D) 1-(6-Trifluoro-
o (5-Metanosulfa-
A metil-piridin-3-
;chﬂ o=f=o nil-2-morfolin-
» il) -piperazina
4-il-fenil) - [4-
498,5 (compuesto CO) y
309 {(6-trifluoro- 499,4
23 dcido 5-Metanosul-
lmetil-piridin-3-
fanil-2-morfolin-4-
il) -piperazin-1-
il-benzoico (ejem-
il] -metanona
plo AG)
Ej [4-(3-Fluoro-5- (1-(3-Fluoro-5-tri-
rk[:tr\ trifluorometil~- |fluorometil-piri-
Y o=
e piridin-2-il)-~ [|din-2-il)-piperazi-
516,5 [piperazin-1-il] -jna (compuesto CP) y
310 516,89




metil-piridin-2-
il) -piperazin-1-

il] -metanona

fanil-2-moxrfolin-4-

il-benzoico (ejem-

plo AG)
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Nombre siste-|Materiales de par-|PM enc
No.| Estructura |PM
mAtico tida (MH")
[+
J 1- (6-Metil-piridin-
(5-Metanosulfa-
{:} 3-il) -piperazina
/[:r koo nil-2-morfolin-
N 1 (compuesto CQ) y
4-il-fenil) - [4-
444,5 dcido 5-Metanosul-
311 (6-metil- 445 ,4
53 fanil-2-morfolin-4-
piridin-3-il) -
il-benzoico (ejem-
piperazin-1-il] -
plo AG)
metanona
[}
[ 1-(5-Metil-piridin-
{5-Metanosulfa-
{:} 2-il) -piperazina
O nil-2-morfolin-
{W003032996) Yy
4-il-fenil) - [4-
444,5 acido 5-Metanosul-
312 (5-metil- 445,1
53 fanil-2-morfolin-4-
piridin-2-il) -
il-benzoico (ejem-
piperazin-1-il] -
plo AG)
|metanona
(:j 1-(4-Trifluorome-
(5-Metanosulfa-
. 0 ' til-piridin-2-il) -
1 nil-2-morfolin-
o=f=e piperazina
FF 4-il-fenil) - (4-
F 498,5 (W002002529) Y
313 (4-trifluoro- 4599,1
23 dcido 5-Metanosul-

34r



il) -piperazin-1-

il] -metancna

Metanosulfanil-2-
morfelin-4-il-ben-

zoico (ejemplo AG)
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Nombre siste-|Materiales de par-|{PM enc
No.| Estructura |PM
mitico tida (ME*)
-Ej {5-Metanosulfa-
1-(6-Trifluorome-
F nil-2-morfolin-
F omg=o til-piridin-2-il) -
4-il-fenil) - [4-
piperazina (EP
498,5 |(6-trifluorome-
314 46263B) y &cido 5-[459,1
23 til-piridin-2-
Metanosulfanil-2-
il) -piperazin-1-
morfolin-4-il-ben-
il) -metanona
zoico {ejemplo AG)
° {(5-Metanosulfa-
O 5-Piperazin-1-il-2-
nil-2-morfolin-
ﬂ : o=f=0 trifluorometil-pi-
i 4-il-fenil) - [(4-
rimidina (compuesto
499,5 |(2-trifluoro-
315 Cs) y A&cide 5-|500,0
11 Imetil-pirimidin-
|Metanosulfanil-2-
5-il) -piperazin-
morfolin-4-il-ben-
1-il) -metanona
zoico {ejemplo AG)
(5-Metanosulfa-
o 3-Piperazin-1-il-6-
nil-2-morfolin-
:VI:T o=g=o trifluorometil-pi-
) 4-il-fenil) - [4-
ridazina (compuestoL
499,5 |{6-trifluorome-
316 CT) y @&cido 5-|500,4
11 til-piridazin-3-
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Nombre siste-|Materiales de par-
No.{ Estructura
Jmitico tida
[4-(4-Dimetil- |(Dimetil-{(4-pipera-
amino-[1,3,5]- |zin-1-il-[1,3,5]
triazin-2-il)- |triazin-2-il)-amina
piperazin-1-il] -|(compuesto CU)
3 (5-metanosulfa- |dcido 5-Metanosul-
nil-2-morfolin- [fanil-2-morfolin-4-
4-il-fenil) - il-benzoico ({ejem-
lmetanona plo AG)
(Bj {5-Metanosulfa- |5'-Trifluorometil-
N:I,OL(B nil-2-morfolin- |3,4,5,6-tetrahidro-
:T[" e 4-il-fenil) - (5'-[2H-[1,2']bipirazi-
499,5 |trifluorometil- [nil (compuesto CV)
318 500,4
11 2,3,5,6-tetra- |y @&cido 5-Metano-
hidro-{1,2']lbi- |sulfanil-2-morfo-
pirazinil-4-il)-|{lin-4-il-benzoico
metanona (ejemplo AG}
Formulacidén de comprimidos (Granulacién himeda)
Objeto Ingredientes mg/comprimido
5 mg 25 mg 100mg S00 mg
1.Compuesto de f£&6rmula I 5 25 100 500
2.Lactosa Anhidra DTG 125 105 30 150
3.8ta-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
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Proceso de Manufactura
1. Mezclar los objetos 1, 2, 3 y 4 y granular con agua
purificada.
2. Secar los gré&nulos a 56°C.
3. Pasar los grénulos a través de un equipo de molienda
adecuado.
4. Afiadir el objeto 5 y mezclar durante tres minutos;

comprimir en una prensa adecuada.
Formulacién de Ciapsulas

Objeto Ingredientes mg/cipsula

5 mg 25 mg 100 mg 500 mg

1. Compuesto de formula I 5 25 100 500
2. Lactosa Hidratada 159 123 148 ---
3. Almidén de maiz 25 35 40 70
4. Talco 10 15 10 25
5. Estearato Magnésico 1 2 2 5

Total 200 200 300 600

Proceso de Manufactura

1. Mezclar los objetos 1, 2 y 3 en un mezclador adecuado
durante 30 minutos.
2, Afiadir los objetos 4 y 5 y mezclar durante 3 minutos.

3. Rellenar en una cépsula adecuada.
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de formula

en donde

Ar es arilo sin sustituir o sustituido, o heteroarilo de
6 miembros con la excepcién de fenilo sin sustituir,
conteniendo uno, dos o tree &tomos de nitrégeno, y en
donde el arilo y los grupos hetercarilo estfn sustituidos
poer uno o© mis sustituyentes seleccionados del grupo
consistente en hidroxilo, halSgeno, NO;, CN, (C;-C¢)-
alquilo, (C;-C¢)-alquilo suatituido por halégeno, (Cy-Cg)-
alcoxilo, (C;-C¢)-alcoxilo sustituido por halégeno, NRRY,

C(O)R® o SOzR!?;

R! es hidrégeno o (C,-C¢) -alquilo;

R* y R* son independientemente el uno del otro hidrégeno,
(CR3) a-hidroxilo para que R sgea hidrbégenc o (C;-Cg)-
alquilo, o son (C;-C¢)-alquilo, (C;-Cg)-alquenilo, (C;-Cg)-
alquilo sustituido por halégeno, (CHj) 5~ (C3-Cq) -

cicloalquilo, (CHj3).-heterocicloalquilo,

351
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(CHz) n-0- (C1-C¢) ~alquilo o (CHa)p-arilo o

R? y R forman juntamente con el dtomo de N al que esté&n
unidos wun anillo heterocicloalquilo, opcionalmente
conteniendo ademis del &tomo de N otro heterodtomo més,
seleccionadoes del grupo consistente de N, S u O, cuyos
anillos estén s8in seustituir o sustituidos por (CHj)a-
hidroxilo, (C;-Cg)-alquilo, (Ci1-Cg¢)-alcoxilo, (CHz)n-0-{(C;-
C¢) -alquilo, o forman juntamente con el &tomo N un grupo
hetercarilo de 5 miembros, opcionalmente conteniendo
ademds del &tomo de N uno, dos o tres dtomos adicionales
de nitr6geno y en donde el grupo heterocarilo esté

opcionalmente sustituido por (C;-Cg) -alquilo;

R, R* y R®* pon independientemente el uno del otro

hidrégeno, halégeno, (C,-C¢)-alquilo o (C;-Cs)-alcoxilo;

R° es NO;, CN, C(O)RY, S-(Ci-Cg)-alquilo, SO;R™® o es

NR11R12 ;

R’ y R' son independientemente el uno del otro hidrégeno,
(CH3) n- (C3-C¢) -cicloalquilo o (C1-Cg)-~alquilo, o forman
juntamente con el &tomo N al que estén unidos un anillo
heterocicloalquilo, opcionalmente conteniendo ademés del
dtomo N otro heteroAtomo mis, selecciocnados del grupo

congistente en N, S, u O;

14
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R’ es hidroxilo, (C3-C¢)-alquilo, (C3-Cg)-cicloalquilo,

(C1-Cg) ~alcoxilo o NR'RY;

R es (C1-C¢)-alquilo, (CHz)n- (Ca-Cs) -cicloalquilo o NR'R®;

R y R¥ pgon independientemente el uno del otro
hidrégeno, C(0)-(C1-C¢)-alquilo, 80z-(C;-C¢)-alquile, o
forman juntamente con el &tomo N un grupo heterocarilo de
5 miembros opciocnalmente conteniendo ademis del &tomo N
uno, dos o tres a&tomos de nitrSgeno y en donde el grupo
heterocarilo est& opcionalmente sustituido por halégeno,

(C1-Cg) ~alquilo o (CHa}a(C3-Cg)-cicloalquilo;

nes 0, 10 2;

y a sales de adicién &cido farmacéuticamente aceptables

de los mismos,

con la condicifn que

1- (4-metoxifenil)-4-([2-(4-metil-1-piperazinil) -5-
nitrobenzoil] -piperazina,
1-(4-metoxifenil)-4-[2-(4-morfolinil)-5-nitrobenzoil] -
piperazina,

1-[2-(4-morfolinil) -5-nitrobenzoil] -4-[2-nitro-4-
(trifluorometil) fenil]) -piperazina,

1- (4-metoxifenil) -4- [5-nitro-2-(1-pirrolidinil)}benzoil] -

piperazina,
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1-[2-[4-(2-hidroxietil) -1-piperazinil] -5-nitrobenzoil] -4-

(4-metoxifenil) -piperazina,
1-[2-fluoro-4-{1-oxopropil) fenill-4-[5-nitro-2-(1-
piperidinil)benzoil] -piperazina,
1-[2-fluoro-4- (1-oxopropil) fenil] -4-[5-nitro-2-(1-
pirrolidinil)benzoil] -piperazina,
1-[2-fluoro-4- (1-oxopropil) fenil) -4-[2-(4-metil-1-
piperidinil) -5-nitrobenzoil]) ~piperazina,
1-[2-fluoro-4-(l-oxopropil) fenil] -4-[2- (4-metil-1-

piperazinil)-5-nitrobenzoil] -piperazina,

1-[2-fluoro-4-(l-oxopropil) fenil] -4-[2- (4-morfolinil) -5-

nitrobenzoil] -piperazina,

1-[5-[[metil (fenilmetil)amino] sulfonil] -2- (4-
morfolinil)benzoil] -4-(4-nitrofenil) -piperazina, y
1- (4-acetil-2-fluorofenil)-4-[2-(4-morfolinil) -5-
nitrobenzoil) -piperazina,

ge excluyen.

B. Unos compuestos de formula
4
R
?
{’F‘N R
k’ &1 R. R‘
R §
R I’
en donde

3SY
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Ar es arilo sin sustituir o sustituido, o heteroarilo de
6 miembros con la excepcién de fenilo sin sustituir,
conteniendo uno, dos o tres &tomos de nitrégeno, y en
donde el arilo y los grupos hetercarilo est&n sustituidos
por uno o méie sustituyentes seleccionados del grupo
congistente en hidroxilo, halégeno, NO;, CN, (Cy~Cg)-
alquilo, (C,-Cg) -alquilo sustituido por halégeno, (C;-Cg)-
alcoxilo, (C;-Cg)-alcoxilo sustituido por halSgeno, NR'R®,

C(O)R® o SO,R?;

R! es hidrégeno o (C1-C¢) -alquilo;

R? v RY son independientemente el uno del otro hidrégeno,
hidroxilo (C1-C¢) ~alquilo, (C3-C¢) ~alquenilo, (Cy-Cg) -
alquilo sustituido por halbgeno, (C3-Cg)-cicloalquilo,
heterocicloalquilo, (C1-C¢) -alquilo- (C3-Cg) ~cicloalquilo,
(C1-C¢) -alquilo-heterocicloalquilo, (C1-Cg) -alquilo-C(O) -
R’, (C:-C¢) -alquilo-CN, (C3-C¢)-alquilo-0-R}?,  (C3-Cg) -
alquilo-NR'R®, arilo o hetercarilo de seis miembros
conteniendo uno, dos o tres 4tomos de nitrbgeno,

(C1-Cg) ~alquil-arilo o (C1-Cs)-alquilo heterocarilo de 5 o
6 miembros conteniendo uno, dos o tres heterodtomos,
seleccionados del grupo consistente en oxigeno, azufre o
nitrégeno, en donde arilo, heterocicloalquilo ¥y
heterocarilo est&n sin sustituir o sustituidos por uno o
mis sustituyentes seleccionados del grupo consistente en
hidroxilo, halégeno, (C1-Cs) ~alquilo o (C,-Cg) -alcoxilo;

o R? y R forman juntamente con el &tomo N al que esté&n
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unidoe un anillo heterocicloalquilo, opcionalmente
conteniendo ademds del &tomo N otro heterodtomo més,
seleccionados del grupo consistente en N, S u O, cuyos
anillos esté@n sin sustituir o sustituidos por hidroxilo,
(C;-C¢) -alquilo, (C1-Ce¢)-alcoxilo, (C1-Cs)-alquilo-0-R¥, o
forman juntamente con el a&tomo N un grupo heteroarilo de
5 miembros, opcionalmente conteniendo ademis del Atomo N
uno, dos © tres &tomos adicionales de nitrfgeno y en
donde el grupo heterocarilo estd opcionalmente sustituido
por halégeno, (C,-Cg¢)-alquilo, (C;-C¢)-alquilo sustituido

por halégeno o (C3-Cg) ~cicloalquilo;

R}, R* y R* son independientemente el uno del otro
hidrégeno, hidroxilo, halégeno, CN, (C,-Cg)-alquilo, (Cy-

Cs) -alcoxilo o NR'RY;

R° es NO;, CN, C(O)R’, S-(C;-C¢)-alquilo, SO;R™ o es

NRI.].RI.Z :

R’ y R® son independientemente el uno del otro hidrégeno,
(C1-Cg) ~alquilo- (C3-C¢) -cicloalquilo, (C.-Cg)-alquilo, (Ca-
Cs) -cicloalquilo, © forman juntamente con el &tomo N al
que estéin unidos un anillo heterocicloalquilo,
opcionalmente conteniendo ademfs del &tomo N otro
heterodtomo mis, seleccionado del grupo coneistente en N,

5, u 0O;
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R’ es hidroxilo, (C1-C¢) ~alquilo, (C3-Cg)-cicloalquilo,

(C,1-C¢) -alcoxilo o NR'RY;

R es (C,-C¢)-alquilo, (C3-Cg)-cicloalquilo, (C3-Ce) -

alquil- (C3;-C¢) -cicloalquilo o NR'RY;

R y RY son independientemente el uno del otro
hidrégeno, C(0)-(C1-Cg)-alquilo, 803-(C;-C¢)-alquilo, o
forman juntamente con el &tomo N un grupo heteroarilo de
5 miembros opcionalmente conteniendo ademis del &tomo N
uno, dos o tres dtomos de nitrégeno y en donde el grupo
heterocarilo estd opcionalmente sustituido por halégeno,
{C1-C¢) —alquilo, (C1-C¢) -alquile sustituido por halbégeno o

(C3-Cg) ~cicloalquilo;
R*? es hidr6geno, (C;-C¢)-alquilo o (C3-C¢) -cicloalquilo;

Yy a sales de adicibén &cida farmacéuticamente aceptables

de las mismas,
con la condicién que

1-[2-[[2-(dietilamino)eti&]amino-s-nitrobenzoill—4—
(metoxifenil) -piperazina,

1- (4-metoxifenil) -4-[2-(4-metil-1-piperazinil) -5-
nitrobenzoil] -piperazina,

1- (4-metoxifenil) -4-[2- (4-moxrfolinil) -5-nitrobenzoil] -

piperazina,

357
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1-[2-(4-morfolinil) -5-nitrobenzoil] -4-[2-nitro-4-
(trifluorometil) fenil) -piperazina,
1-(4-metoxifenil) -4- [S-nitro-2-(1l-pirrolidinil)benzoil] -
piperazina,

1-[2-[4-(2-hidroxietil) -1-piperazinil] -5-nitrobenzoil] -4-
(4-metoxifenil) -piperazina,
1-[2-fluoro-4- (1-oxopropil) fenil] -4- [5-nitro-2-(1-
piperidinil)benzoil] -piperazina,

1- [2-fluoro-4- {l-oxopropil) fenil] -4- [S-nitro-2-(1-
pirrolidinil)benzoil] -piperazina,
1-[2-fluoro-4- (1l-oxopropil) fenil] -4-[2- (4-metil-1-
piperidinil) -5-nitrobenzoil] -piperazina,
1-[2-fluoro-4- (1-oxopropil) fenil] -4-[2- (4-metil-1-
piperazinil)-5-nitrobenzoil] ~piperazina,

1-[2-fluoro-4- (1-oxopropil)fenil]-4-[2-(4-morfolinil) -5-
nitrobenzoil] -piperazina,

1-[5-[[metil (fenilmetil)amino]sulfonil] -2-(4-
morfolinil) benzoil] -4- (4-nitxrofenil) -piperazina, y
1-{4-acetil-2-fluorofenil) -4-[2- (4-morfolinil) -5~
nitrobenzoil] -piperazina,

se excluyen.

3. Un compuesto de formula I-1 de acuerdo con 1la

reivindicacién 1
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X
Y

en donde

R’ es hidroxilo, halégeno, NO;, CN, (C;-C¢)-alquilo, (Ci-
C¢) -alquilo sustituido por halégeno, {C;-Cs)-alcoxilo,
(C1-C¢) -alcoxilo sustituido por halégeno, NR'R*, C(O)}R® o

SO.R'Y;

mes l, 2 o 3;

R' es hidrégeno o (C,-Cg) -alquilo;

R? y R? son independientemente el uno del otro hidrégeno,
(CR3)p-hidroxilo para que R eea hidrdgeno o (Ci-Cg)-
alquilo, o son (C1-Cg) -alquilo, (Cz;-Cs)-alquenilo, (C1-Cg)-
alquilo sustituido por halégeno, (CH3) 5~ {C3-C¢) -
cicloalquile, (CHj)a-heterocicloalquilo, (CHz)a-0O-(Cy-Cg)-

alquilo o (CHj)n-arilo;

R}, R' y R* son independientemente el unc del otro

hidr6geno, halégeno, (Ci1-C¢)-alquilo o (C,-Cg) -alcoxilo;

R®° es NO;, CN, C(O)R?, 8-(C1-C¢)-alquilo, SO:R® o es
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R y R'. son independientemente el uno del otro hidrégeno,
(CHa) a- (Ca-Cg) -cicloalquilo o (C;-Cg) -alquilo, o forman
juntamente con el &tomo N al que estidn unidos un anillo
heterocicloalquilo, opcionalmente conteniendo ademis del
dtomo N otro heterodtomo mds, seleccionados del grupo

coneistente en N, S, u 0;

R’ es hidroxilo, (Ci-C¢)-alquilo, (C3-Cs)-cicloalquilo,

(C,-Cg) -alcoxilo o NR'R®;
R es (C,-Cg)-alquilo, (CHj)a-(C3-Cg) -cicloalquilo o NR'RY;

R y R!? pgon independientemente el uno del otro
hidrégeno, C{0)-{(C,-C¢)-alquilo, 8S0;-(C;-Cs}-alquilo, o
forman juntamente con el &tomo N un grupo hetercarilo de
5 miembros opcionalmente conteniendo ademis del &tomo N
uno, dos o tres &tomos de nitré6geno y en donde el grupo
hetercarilo esti opcionalmente sustituido por halégeno,

(C1-C¢) -alquilo o (CH3)n{C3-C¢)-cicloalquilo;
ne 0, 1o 2;

y a sales de adicién &cida farmacéuticamente aceptables

de los mismos.

4. Un compuesto de formula I-1 de acuerdo con 1la

reivindicacién 3, cuyos compuestos son:

360
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1- (4-{4-[2- (ciclopropilmetil-amino) -5-nitro-benzoil] -

piperazin-1-il}-3-fluoro-fenil) -etanona,

1-{4-[4- (2-ciclohexilamino-5-nitro-benzoil) -piperazin-1-

il] -3-fluoro-fenil) -etanona,

1-{4-[4-(2-dietilamino-5-nitro-benzoil) -piperazin-1-il) -

3-fluoro-fenil) -etanona,

1-{3-fluoro-4-[4- (2-isobutilamino-5-nitro-benzoil) -

piperazin-1-il] -fenil) -etanona,

1-{4-[4-(2-ciclobutilamino-5-nitro-benzoil) -piperazin-1-

il] -3-fluoro-fenil) -etanona,

1-{4-[4-{2-ciclobutilamino-5~nitro-benzoil) -piperazin-1-

il]-3-fluoro-fenil)-etanona,

1-{4-[4- (2-ciclopentilamino-5-nitro-benzoil) -piperazin-1-

il) -3-fluoro-fenil) -etanona, o

1-(4-{4-[2-(alil-metil-amino) -5-nitro-benzoil] -piperazin-

1-il}-3-fluoro-fenil) -etanona.

5. Un compuesto de formula I-2 de acuerdo con la
r

reivindicacién 1

36!
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®
() "
m_—@' N\XZ‘ R "

en donde

R’ es hidroxilo, halégeno, NOz, CN, (C;-C¢)-alquilo, (C;-
Cs) ~alquilo sustituido por halégeno, (C,-Cg) -alcoxilo,
(C1-C¢) -alcoxilo sustituido por halégeno, NR'R®, C(O)R? o

SO.R?;
mes 0, 1, 2 o 3;

R* es hidrégeno o (C:-C¢)-alquilo;

@

\. . e8 un anillo heterocicloalquilo, opcionalmente
conteniendo ademfs del &tomo N otro heterodtomo més,
sBeleccionados del grupo consistente de N, § u O, cuyos
anillos estén sBin sustituir o sustituidos por (CHz)a-
hidroxilo, (C;-C¢)-alquilo, (C;-C¢)-alcoxilo, (CHz)n-O-(C:-
C¢) -alquilo, o forman juntamente con el &tomo de N un
grupo heteroarilo de 5 miembros, opcionalmente

conteniendo ademds del Aatomo N uno, dos © tres &Atomos
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adicionales de nitrSgeno y en donde el grupo heteroarilo

estd opcionalmente sustituido por (C;-Cg) -alquilo;

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

hidr6geno, halégeno, (C;-Cg)-alquilo o (C;-C¢) -alcoxilo;

R® es NO,, CN, C(O)R®, 8-(C1-Ce¢)-alquilo, SORY? o es

NRJ.:I.RJ.I ;

R’ y R® son independientemente el uno del otro hidrégeno,
(CHa) 5- {C3-Cg) -cicloalquilo o© ({C1-Cg)-alquilo, o forman
juntamente con el &tomo N al que estén unidos un anillo
heterocicloalquilo, opcionalmente conteniendo ademés del
d4tomo N otro heterodtomo més, seleccionados del grupo

consistente en N, S, u 0O;

R* es hidroxilo, (Ci-Ce¢)-alquilo, (C3-Cg)-cicloalquilo,

(C1-Cs) -alcoxilo o NR'RY;

R es (C;-C¢) -alquilo, (CHz)a- (Ca-Cg)-cicloalquilo o NR'RY;

R y R? gon independientemente el uno del otro
hidrégeno, C{(0)-{C1-C¢)-alquilo, 80;-(C1-C¢)-alquilo, o
forman juntamente con el &tomo N un grupo heteroarilo de
5 miembros opcionalmente conteniendo ademfis del &atomo N
uno, dos o tres &tomos de nitrSgeno y en donde el grupo
heteroarilo esti opcionalmente sustituido por halégeno,

(C1-Cg) -alquilo o {CH3z)n(C3~Cg) -~cicloalquilo;

363
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nes 0, 1o 2;

y a sales de adicién &cido farmacéuticamente aceptables

de los mismos.

6. Un compuesto de formula I-2 de acuerdo con la

reivindicacién 5, cuyos compuestos son

1-{4-[4- (2-morfolin-4-il-5-nitro-benzoil) -piperazin-1-

il]} -3-fluoro-fenil) -etanona,

1-{3-fluoro-4-[4- (5-nitro-2-pirrolidin-1-il-benzoil) -

piperazin-1-il]-fenil}-etanona,

1-{3-fluoro-4-[4- (S-nitro-2-piperidin-1-il-benzoil) -

piperazin-1-il] -fenil) -etanona,

1-{4-[4- (2-azepan-1-il-5-nitro-benzoil) -piperazin-1-il] -

3-fluoro-fenil) -etanona,

1-(3-fluoro-4-{4-[2- (2-metil-piperidin-1-il)-5-nitro-

benzoil] -piperazin-1-il}-fenil)-etanona,

1-(3-fluoro-4-{4-[2- (4-metil-piperidin-1-il)-5-nitro-

benzoil] -piperazin-1-il}-fenil) -etanona,

3
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1- (3-fluoro-4-{4-[2-(3-metil-piperidin-1-il)-5-nitro-

benzoil] -piperazin-1-il}-fenil) -etanona,

1- (3-fluoro-4-{4-[2-(2-metil-piperidin-1-il)-5-nitro-

benzoill -piperazin-1-il}-£fenil) -etanona,

1-(4-{4-12-(2,5-dihidro-pirrol-1-il)-5-nitro-benzoil] -

piperazin-1-il}-3-fluoro-£fenil) -etanona,

1-{3-fluoro-4-[4- (5-nitro-2-tiomorfolin-4-il-benzoil) -

piperazin-1-il] -fenil}-etanona,

1-(3-fluoro-4-{4-[2-(3-hidroxi-piperidin-1-il)-5-nitro-

benzoil] -piperazin-1-il}-fenil) -etanona,

1-{4-[4- (2-azepan-1-il-5-metanosulfonil-benzoil) -

piperazin-1-il] -3-fluoro-fenil}-etanona,

1-{3-fluoro-4- [4- (5-metanosulfonil-2-pirrolidin-1-il-

benzoil) -piperazin-1-il]-fenil) -etanona,

N-metil-4-pirrolidin-1-il-3-4-[4-(4-trifluorometil-

fenil) -piperazin-l1-carbonil] ~bencenosul fonamida,

N-metil-4-morfolin-4-il-3-[4-{4-trifluorometil-£fenil)-

pPiperazin-1-carbonil] -bencenosul fonamida,
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3-[4-(4-acetil-2-fluoro-fenil) -piperazin-1-il-carbonil] -

N-metil-4-pirrolidin-1-il-3- bencenosulfonamida,

1-(3-fluoro-4-{4-[2-(3-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-5-

nitro-benzoil)] -piperazin-1-il}-fenil)-etanona,

2-[4-(2-morfolin-4-il-5-nitro-benzoil) -piperazin-1-il]-5-

trifluorometil-benzonitrilo,

3-fluoro-4-[4- (5-metanosulfonil-2-piperidin-1-il-

benzoil) -piperazin-1-il] - benzonitrilo,

2-fluoro-4-[4- (5-metanosulfonil-2-piperidin-1-il-

benzoil) -piperazin-1-il]l- benzonitrilo,

[4- (2-fluoro-4-trifluocrometil-fenil) -piperazin-1-il] - (5-

metanosulfonil-2-piperidin-1-il-fenil) -metanona,

[4- (3-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il] - (5-

metanosulfonil-2-piperidin-1-~il-fenil) -metanona,

3-[4-(4-ciano-fenil) -piperazin-1l-carbonil] -N-metil-4-

pirrolidin-1-il-bencenosulfonamida,

3-[4- (4-ciano-2-fluoro-fenil) -piperazin-1-carbonil] -N-

metil-4-pirrolidin-1-il-bencenosul fonamida,

366
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3-[4-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-

carbonil] -N-metil-4-pirrolidin-1-il-bencenosulfonamida,

3-[4- (3-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-

carbonil] -N-metil-4-pirrolidin-1-il-bencenosulfonamida,

3-[4-(4-acetil-2-fluoro-fenil) -piperazin-l-carbonil] -N-

metil-4-piperidin-1-il-bencenosulfonamida,

3-[4-(4-ciano-fenil) -piperazin-1-carbonil] -N-metil-4-

piperidin-1-il-bencenocsulfonamida,

3-[4-(4-clano-2-fluoro-fenil) -piperazin-1-carbonil] -N-

metil-4-piperidin-1-il-bencencsulfonamida,

3-[4-(4-ciano-3-fluoro-fenil) -piperazin-1-carbonil] -N-

metil-4-piperidin-1-il-bencenosulfonamida,

N-metil-4-piperidin-1-il1-3-{4-(4-trifluorometil-fenil)-

piperazin-l-carbonil] - bencenosulfonamida,

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

carbonil) -N-metil-4-piperidin-1-il-bencenosulfonamida,

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

carbonil] -N-metil-4-piperidin-1-il-bencenosulfonamida,



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

carbonil] -N-metil-4-morfolin-1-il-bencenosulfonamida, ©

3-[4-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-

carbonil] -N-metil-4-morfolin-1-il-bencenosul fonamida.

7. Un compuesto de formula I-3 de acuerdo con 1la

reivindicacién 1

Hetarilo es un hetercarilo de 6 miembros, conteniendo
uno, dos o tres &dtomo de nitr6geno, opcionalmente
sustituido por uno o méds sustituyentes seleccionados del
grupo consistente en hidroxilo, halégeno, NO,, CN, (C;-
Cs) -alquilo, (C;-C¢)-alquilo sustituido por halégeno, (C;-
Cs) -alcoxilo, (C1-Cg)-alcoxilo sustituido por halégeno,

NR'R®, C(O)R® o SO;R!;

R' es hidr6geno o (C;-C¢) -alquilo;

R? y R¥ son independiente el uno del otro hidrégeno,

(CH;)p-hidroxilo para que R 8sea hidrégeno o (C;-Cg)-

alquilo, o son (C,-Cg¢)-alquilo, (C;-C¢)-alquenilo, (C;-Cg) -
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alquilo sustituido por halégeno, (CHj) n- (Ca-Cq) -
cicloalquilo,
(CHz) u»-heterocicloalquilo, (CH3) n-0- (C1~Cg) -~alquilo o

(CHz)} p-arilo o

R, R* y R® son independientemente el uno del otro

hidrégeno, halégeno, (Ci-Cg)-alquilo o (Ci-Cg)-alcoxilo;

R° es NO;, CN, C(O)R?, 8-{C;-C¢)-alquilo, SOR™ o es

NRIIRIZ ;

R’ y R son independientemente el uno del otro hidrégeno,
(CH3) a- (C3-Cg) -cicloalquilo o (C;-Cg)-alquilo, o forman
juntamente con el &tomo N al gue estén unidos un anille
heterocicloalquilo, opcionalmente conteniendo ademis del
&tomo N otro heterodtomo mis, seleccionados del grupo

consistente en N, 5, u O;

R* es hidroxilo, (C;-Cg)-alquilo, (Cs3-C¢)-cicloalquilo,

(C,-Cg) -alcoxilo o NR'RY;

R es (C;-Cg¢)-alquilo, (CHa)n-(C3-Cs)-cicloalquilo o NR'RY;

R y RY son independientemente el uno del otro
hidré6geno, C(0)-(C1-C¢)-alquilo, 80;-(C1-C¢)-alquilo, o
forman juntamente con el &tomo N un grupo heteroarilo de
5 miembroe opcionalmente conteniendo ademfs del &tomo N

uno, dos o tres &tomos de nitréSgeno y en donde el grupo



heteroarilo estd opcionalmente sustituido por halégeno,

(C1-C¢) ~alquilo o (CH3)a(Ci-C¢) -cicloalquilo;

nes0, 1o 2;

y a Bales de adicién &cida farmac&uticamente aceptables

de los mismos.

8. Un compuesto de formula I-4 de acuerdo con la

reivindicacién 1

&

en donde

hetarilo es un heteroarilo de 6 miembros, conteniendo
uno, dos © tres &tomo de nitrfgeno, opcionalmente
sustituidos por uno o mis sustituyentes seleccionados del
grupo consistente en hidroxilo, halégeno, NO;, CN, (Ci-
Cs) ~alquilo, (C;-Cs) -alquilo sustituido por halSgeno, (Ci-
C¢) -alcoxilo, (C,-Cs)-alcoxilo sustituido por halégeno,

NR'R?, C(0)R? o SO;R'?;

R} ee hidrégeno o {C.-Ce¢)-alquilo;
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@

\. . es un anillo heterocicloalquilo, opcionalmente
conteniendo ademds del &tomo N otro heterodatomo mais,
seleccionados del grupo consistente de N, § u O, cuyos
anillos ept&n sin sustituir o sustituidos por (CHz)a-
hidroxilo, (Ci-C¢)-alguilo, (C;-Cs)-alcoxileo, (CHj)a-0-(C:i-
C¢) -alquilo, o forman juntamente con el &tomo de N un
grupo heteroarilo de 5 miembros, opcionalmente
conteniendo ademis del &tomo N uno, dos o tres &tomos
adicionales de nitrégeno y en donde el grupo heteroarilo

esti opcionalmente sustituido por (C,-Cg) -alquilo;

R, R* vy R® son independientemente el uno del otro

hidrégeno, halégeno, (C;-C¢)-alquilo o {C;-C¢) -alcoxilo;

R¥ es NO;, CN, C(O)R®’, 8-(C;-C¢)-alquilo, SO R™® o es

NR.'L:I.RI.Z ;

R’ v R® son independientemente el uno del otro hidrégeno,
(CH3) a- (C3-Cg) -cicloalquilo o© (C;-Cg)-alquilo, o forman
juntamente con el &tomo N al que estdn unideos un anillo
heterocicloalquilo, opcionalmente conteniendo ademés del
dtomo N otro heterodtomo més, seleccionados del grupo

consistente en N, 8, u O;

TN
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R* es hidroxilo, (Ci-C¢)-alquilo, (C3-Cs)-cicloalquilo,

{Cy-C¢) -alcoxilo o NR'RY;

RY em (C1-Cg)-alquilo, (CHa)n-(Ci-Cs)-cicloalquilo o NR'RY;

R? y RY son independientemente el uno del otro
hidrégeno, C(0)-{(C;-C¢)-alquilo, 80;3-(C;-C¢)-alquilo, o
forman juntamente con el &tomo N un grupo heterocarilo de
5 miembros opcionalmente conteniendo ademids del &tomo N
uno, dos o tres &tomos de nitrSgeno y en donde el grupo
heterocarilo esté opcionalmente sustituido por halégeno,

(C1-Cg¢) ~alquilo o (CHj3)},(C3-Cg) ~cicloalquilo;

nes?0, 1o 2;

y a sales de adicién &4cida farmacéuticamente aceptables

de los mismos.

9. Un compuesto de formula I-4 de acuerdo con la

reivindicacién 8, cuyos compuestos son:

3-[4-(3-fluoro-4-trifluorometil-£fenil) -piperazin-1-

carbonil] -N-metil-4-morfolin-4-il-bencenosulfonamida,

(2-morfolin-4-il-5-nitro-fenil) - [4- (5-trifluorometil -

piridin-2-il) -piperazin-1-il] -metanona,
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[4- (3-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-1-
il) -piperazin-1-il] - (2-morfolin-4-il-S-nitro-fenil) -

metancna,

6-[4-(2-morfolin-4-il-5-nitro-benzoil) -piperazin-1-il] -

nicotinonitrilo,

[4- (3-cloro-piridin-2-il) -piperazin-1-il] - (2-morfolin-4-

il-S-nitro-fenil)-metanona,

(Z-morfolin-4-il-5-nitro-fenil) - [4- (4-trifluorometil-

piridin-2-il)-piperazin-1-il] -metanocna,

(2-morfolin-4-il-5-nitro-fenil) - [4- (6-trifluorometil-

piridin-2-il) -piperazin-1-il)] -metanona,

4-[-(5-bromo-pirimidin-2-il} -~-piperazin-1-1il1] - (2-morfolin-

4-il-5-nitro-fenil) -metanona,

[4- (6-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-1-

il} - (2-morfolin-4-il-5-nitro-fenil) -metanona,

(5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-fenil)-[4-(2-

trifluorometil-pirimidin-4-il) -piperazin-1-il] -metanona

{5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-fenil)-[4-(6-

trifluorometil-pirimidin-4-il}-piperazin-1-il]-metanona

B
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(5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-fenil) - [4- (5-

trifluorometil-pirimidin-2-il)-piperazin-1-il]-metanona

6-[4- (5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-benzoil) -

piperazin-1-ill-nicotinonitrilo

(5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-fenil) - [4-(5-

trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-1-il] -metanona

[4- {3-cloro-5-trifluorometil-fenil) -piridin-2-il)-
piperazin-1-il] - (5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-fenil) -

metanona

[4- (5-cloro-piridin-2-il)-piperazin-1-il} - (5-

metanosul fonil-2-morfolin-4-il-fenil) -metanona

(5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-fenil) - [4- (6~

trifluorometil-piridin-3-il) -piperazin-1-il] -metanona

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

il] - (5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-fenil) -metanona

(5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-fenil) - [4-{6-metil-

piridin-3-il) -piperazin-1-il] -metanona

{S-metanosul fonil-2-morfelin-4-il-fenil)-[4-{5-metil-

piridin-2-il) -piperazin-1-il] -metanona



251

(5-metanosul fonil-2-morfolin-4-il-fenil) - [4- (4-

trilfuorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il) -metanona

(5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-fenil) - [4-(6-

trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il] -metanona

(5-metanosul fonil-2-morfolin-4-il-fenil) -[4-(2-

trifluorometil-pirimidin-5-il) -piperazin-1-il] -metanona

(5-metanosulfonil -2-morfolin-4-il-fenil) - [4-(6-

trifluorometil-piridazin-3-il)-piperazin-1-il] -metanona

[4- {(4-dimetilamino-[1,3,5]triazin-2-il-piperazin-1-il]-

(5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-fenil) -metanona, o

(5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-fenil) - (5’ -

trifluorometil-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-

il) -metanona.

10. Procesos para la preparacién de compuestos de
formula I y sus sales farmacéuticamente aceptables, cuyo

proceso comprende:

a) reaccionar un compuesto de formula
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Con un compuesto de formula

R, R
. R’
R R
R m
A un compuesto de formula
R, R

en donde Z es OH o halégenoc y los otros sustituyentes son

como se definen en la reivindicacién 1, o

b) reaccionar un compuesto de formula

Con un compuesto de formula

R2R?®"NH
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A un compuesto de formula

En donde X es halSgeno y los otros sustituyentes son como

ge definen en la reivindicacién 1,

s) reaccionar un compuesto de formula

R:N,n'

Con un compuesto de formula

A un compuesto de formula
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En donde X es halégeno y los otros sustituyentes son como

ge definen en la reivindicacién 1,

%Y reaccionar un compuesto de formula

RY R
R\ "
N’ N\€‘ R R"’
NO, IA
con hidr6geno sobre Pd4/C
a un compuesto de formula
RS, R
N ¥
N’N\JR1 R. R‘
% m

En donde los sustituyentes son como se definen en 1la

reivindicacién 1,
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) reaccionar un compuesto de formula

_RY A
N R
Nfﬂ\)i R RS
NH, B
Con un compuesto de formula
RMAX
A un compuesto de formula
I
FLN,R'
(\N R’
N’N\,€1 R R*
A"R IC

En donde X es halégeno, A es -C{0)- o -S0;3-,

Cs) -alquilo y los otros sustituyentes son como de definen

en la reivindicacién 1,

&) reaccionar un compuesto de formula

Ry es (Cy-

0
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Con un compuesto de formula
RSC(OEt),

A un compuesto de formula

Rf 2
I‘«l"R

N R’
N,N\)é 1 R*
N R

N-N ID

ik

En donde R® es hidrégeno, halégeno, (C;-Cg)-alquilo, (C;-
C¢) -alquilo sustituido por hal&geno o (C3-Cg) -
cicloalquilo, y los otros sustituyentes son como se

definen en la reivindicacién 1,

H) reaccionar un compuesto de formula

2380
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con una base

A un compuesto de formula

3
(\ R
M"\% R

En donde los sustituyentes son como se definen en 1la

reivindicacién 1,

9] reaccionar un compuesto de formula

&

Con un compuesto de formula

2
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R'R'NH

A un compuesto de formula

N
YY"
Ar ’N\Xi' R
o nr"’
R 16

En donde log sustituyentes con como se definen en la

reivindicacién 1,

E) reaccionar un compuesto de formula

R R

(\ RI
N
g R
Br X
con un compuesto de formula
o Bu,
R
OR yy

A un compuesto de formula

8]
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En donde R es (C;-C¢)-alquilo, R es (C;-C¢)-alquilo, o
(C3-Cg) -cicloalquilo, y los otros sustituyentes son como

ge definen en la reivindicacién 1,

j) reaccionar un compuesto de formula

R R

con un compuesto de formula

.
R"é-xzt

XIl

A un compuesto de formula
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R.’.N,R' :
2068
N N\’dt R
-N.
R"i(_’i‘ I

En donde X es CH o N y el anillo hetercarilo es
seleccionado del grupo consistente de imidazol, pirazol o
triazol, R'® es hidrSgeno, halb6geno, (C,-Cg)-alquilo, (C;-
Cs) -alquileo sustituido por halSgeno o (C;-Cg) -cicloalguilo
Yy loe otros sustituyentes son como se definen en la

reivindicacién 1, y

Si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales

de adicidén 4cida farmacéuticamente aceptables.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
giempre que sea preparado mediante un proceso como se
reivindica en la reivindicacién 10 0 por un método

equivalente.

12. Un medicamento conteniendo uno o més compuestos como

se reivindica en la reivindicacién 1 o conteniendo

1- (4-metoxifenil)-4-[2- (4-metil-1-piperazinil) -5-

nitrobenzoil] -piperazina,

X2y
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1-(4-metoxifenil) -4-[2-~ (4-morfolinil) -5-nitrobenzoil] -
piperazina,

1-[2-(4-morfolinil) -S-nitrobenzoil] -4-[2-nitro-4-
(trifluorometil) fenil] -piperazina,

1- (4-metoxifenil) -4-[5-nitro-2- (1-pirrolidinil)benzoil] -
piperazina,

1-[2-[4-(2-hidroxietil)-l-piperazinil] -5-nitrobenzoil] -4-
(4-metoxifenil) -piperazina,
1-[2-fluoro-4- (1-oxopropil) fenil] -4- [S5-nitro-2-(1-
piperidinil)benzoill -piperazina,
1-[2-fluoro-4- (1-oxopropil) fenil] -4-[5-nitro-2-(1-
pirrolidinil)benzoil] -piperazina,
1-[2-fluoro-4- (1-oxopropil) fenil] -4-{2- (4-metil-1-
piperidinil) -5-nitrobenzoil] ~piperazina,
1-[2-fluoro-4- (1-oxopropil) fenil]l -4-[2- (4-metil-1-
piperazinil) -5-nitrobenzoil] ~-piperazina,

1-[2-fluoro-4- (1-oxopropil) fenil] -4-[2- (4-morfolinil) -5-
nitrobenzoil] -piperazina,

1-[5-[[metil (fenilmetil)amino] sulfonil] -2-(4-
morfolinil)benzoil] -4- (4-nitrxofenil) -piperazina,
1-(4-acetil-2-fluorofenil)-4-[2- (4-morfolinil) -5-
nitrobenzoil] -piperazina,

1-{4-[4- (2-morfolin-4-il-5-nitro-benzoil) -piperazin-1-
il] -3-fluoro-fenil}-etanona y

[4- (4- (metoxi-fenil) -piperazin-1-il] - (2-morfolin-4-il-5-

nitro-fenil) -metanona.

Y excipientes farmacéuticamente aceptables.

R
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13. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 12
para el tratamiento de enfermedades basadas en el

inhibidor de recaptaci®én de glicina.

14. Un medicamento de acuerdo con las reivindicaciones
12 y 13, en donde las enfermedades son psicosis, dolor,
disfuncién en la memoria y el aprendizaje, esquizofrenia,
demencia y otras enfermedades en que 1los procesos
cognitivos estdn deteriorados, tales como trastornos de

déficit de la atencidn o enfermedad de Alzheimer.

38



TRADUCCION OFICIAL No. 11186
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Amiaga de Herber,
resolucion del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-

Traduccién de las certificaciones y apostila en alemén que se.encuentran a
continuacién de una declaracién expedida en idioma inglés bajo el No. 2004/326 por
el notario Peter Kuster, el 19.07.2004, en Basilea, Suiza, sobre la autenticidad de la
copia de un documento de Cesién, caso 21813, escrito en inglés, presentado a él por

la F. Hoffmann-La Roche AG.
.

) ‘.‘

rat
1

APOSTILLE . L
_ (Convention de La Haye du 5 octobre 1961) -
1. Pais: Suiza )
Este documento publico
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster
3. Actuando en calidad de notario publico
4. Lieva el sello del mencionado notario

=)

Certificado _ e T
5. en Basel (Basilea) 6. el 20 de julio dé 2004 ---
7. por la Cancilleria de Estado del Cantdn de Basel-Stadt "
8. bajo el No. 7761/11884

9. Sello 10. _Firma
Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible
de Basel-Stadt (Ciudad de Basilea) Heidi Fischer

ES TRADUCCION lflEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacién. ’

Bogotéa, 18 de febrero de 2006
C. 1007

OA DE HERBER
INTERPRETE ORCIAL

LUZ AR
TRADUY

solucidn No.589
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TRADUCCION OFICIAL No. 2006-02-21-137
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Colombia Caso 21813

Declamacion

Yo, el suscrito notario pblico 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 dla 19-07-2004 (dia diecinueve de julio de dos mil cuatro)

Sello notarial.
Leg. Prot. 2004 No. 326 (firma: llegible)
Notario Pablico



Caso 21813

Yo/Nosotros, el suscrito(s)

Daniela Albertl-Glanl, bidloga, ciudadana italiana y suiza
Kirchplatz 4, CH-4800 Zofingen, Suiza

Synese Jolldon, quimico, ciudadano suizo
Stutzhalde 2, CH-4223 Blauen, Suiza

Robert Narquizian, quimico, ciudadano francés
4 Rue de Montreaux, F-88300 St. Louis, Francia

Matthias Heinrich Nettekoven, quimico, ciudadano aleméan
Winkelmatten 9, D-79639 Grenzach-Wyhlen, Alemania

Roger David Norcross, quimico, ciudadano briténico
Maetteli 244, CH-4305 Olsbery, Suiza

Emmanusl Plnard, quimico, ciudadano francés
7 rue de Pujo, F-68480 Linsdorf, Francia

Henri Stalder, quimico, ciudadano suizo
St. Johanns-Ring 145, CH-4056 Basilea, Suiza



0

CEDENTE(S), por ef presente declaro que soy/somos el inventor(es)
Gnico/conjunto de la invencién flamada:

Derivados de 1-{2-amino-benzol)-piperazina como inhibidores de la
captacién de gliclna para el tratamiento de psicosis

para (a cual fa primera solicitud{es) se presentd asl:

Pals Fecha de presentacién No. Serial
Europa 09.09.2003 03019686.9

Y que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de lo cual se
reconoce por el presente, yo/nosotros hemos vendido, cedido y transferido todos
los derechos y titulo a y de dicha invencion 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 paises:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canadéa, Chile, Colombia, Republica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Israel,
Italia, Japdn, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Repiblica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turquia, Reino
Unido de la Gran Bretafia e Idanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,
Venezuela.
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En virtud de esta cesion dicho CESIONARIO tiene pleno poder para solicitar y
obtener en su propio nombre o 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 pais (palses) anteriormente nombrado de
acuerdo con las convenciones internacionales.

Se requiere legalizacién

Firmado en Basllea, Suiza
el 30 de junio de 2004

(fima: ilegible) Daniela Alberti-Giani

(firma: ilegible) Synese Jolidon

(firma: ilegible) Robert Narquizian

(firma: ilegible) Matthias Heinrich Nettekoven
(fima: llegible) Roger David Norcross

(fima: ilegible) Emmanuel Pinard

(fima: ilegible) Henri Stalder

Kri
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Legalizacién

Por el presente certificamos que la fima de las personas anteriormente
nombradas

Daniela Alberti-Giani, bibloga
Synese Jolidon, Robert Narquizian,
Matthias Heinrich Nettekoven, Roger David Norcross
Emmanuel Pinard, Henri Stalder
todos quimicos

empleados de F. Hoffmann-La Roche AG, a quien/es conocemos personalmente,
es auténtica.

Basilea, Suiza (ilegible)

No. n'709
(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 21 de febrero de
2006, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora

Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repiblica de Colombia.
[RADUCTORA

ONICIAL
AKS, 81
ANTTAEBCOBARDETAMATO



Colombia Case 21813

Declaration

I, the undersigned Notary public of Basel/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
of Basel/Switzerland.
~Psel/Sy ~d, this 19-07-2004 (nineteenth day of July two thousand and four)

T

- -
- e Dr. Peter Kuster
~ : Advokat und Notar
. Peterskirchplatz 12
,/ Postiach
CH-4001 Basel

/
Lam, Prot. <4 No, 326
APOSTILLE

. (Conventicn de 1a Haye du 5 actobre 1961)

1. Land: Schwetz {Euisse)
Dicse 8fentliche Urkande Q ’
2. ist unigrsehrieben von ..., TR Ao et

=

Bestltigt 20' JU“ mm
3, in Basel {Béle) 6. am

f\. 2 urch die Stan!s}ngleizis_;m 008 Basgl-S12dt prerpoeen

neer Nr. e Bl L
Q. Siegul /Stempel: 10. Unierschrift:







6 Case 21813
. Assignmen 3H

I/WE, the undersigned

Daniela Alberati-Giani, biologist, an Italian and Swiss citizen
Kirchplatz 4, CH-4800 Zofingen, Switzerland

Synese Jolidon, chemist, a Swiss citizen
Stutzhalde 2, CH-4223 Blauen, Switzerland

Robert Narquizian, chemist, 8 French citizen
4 Rue de Montreux, P-68300 St. Louis, France

Matthias Heinrich Nettekoven, chemist, a German citizen
Winkelmatten 9, D-7963% Grenzach-Wyhlen, Germany
Roger David Norcross, chemist, a British citizen
—Adte-Saline-20;-GH-4310-RheinfeldenrSwitserland- Manthel]l 244, O3-4305 Olsbaryg, Switzerlad

Emmanuel Pinard, chemist, a French citizen
7 rue de Pujo, P-68480 Linsdorf, France

Henri Stalder, chemist, a Swiss citizen
St. Johanns-Ring 145, CH-4056 Basel, Switzerland

ASSIGNOR(S), herewith declare that I am/we are the sole/joint inventor(s) of the invention entitled:
@ B Lo ine-desivati

for which the first application(s) was (were) filed as follows:
Europe 09.09.2003 03019686.9

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 ASSIGNEE:

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, Augtralia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Colombia, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, [taly, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russia, Saudi
Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northern
[reland, Ukraine, Uruguay, U.S.A., Venezuela.

By virtue of this assignment the said ASSIGNER 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.

& 1-(2-2mino-Bermol )-Piperszine Derivatives as Glycine Uptake Inhihitors for the Treatment: of

-

Legalization required



Signed at Basle, Switzerland
on June 30, 2004

Y o levd - YDmniela Alberati-Giani

M"{— Synese Jolidon 4

M&&L— Robert Narquizian / _
lkcg: @%_—*—Mltﬂﬁu Heinrich Nettekaven /

Lr— W ’\]M F;oger David Norcrou/
Comeacct Piia) 4

Emmanuel Pinard

7;@- /,/74//0‘ —

We hereby certify that the signature of the above named

Daniela Alberati-Giani, biologist
Synese Jolidon, Robert Narquizian,
Matthias Heinrich Nettekoven, Roger David Norcross
Emmanuel Pinard, Henri Stalder
all chemists

/

personalty known to us, is genuine.
Basle, Switzerland Y, . ces e
No. -7 '7 09
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APERINMRTRIA T CONRC10 Fs

Kalicacion 1 06019209 0OOMMMR Fslios: 307
Focha-(AMD} : DOBE-82-27 17:08:M

Tranite 1 811 PCT-PATENT 379 FASE MACT A1% PRESENTAC

Bependencia: 2008 DIVISION BE MEVAS CREACTONES Indus tl'iaLCO io

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE [iE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]

€ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente [x]

€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x] 4
@ Descripcion de la invencién [x148
4 Dibujos de ser estos pertinentes [ 1

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [x]17
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio 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 [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
¢ Representacion gréfica del esquema trazado

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas

p— p— p— g—
el el Sl Bl

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
Firma sable
Fecha P 2} 4& 2006, Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 3505220
E-mall: jnfo@sic gov.co

www sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA ' 396
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

Bogoté,
2020

Doctor (a)

LLOREDA RICADRTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
F HOFFMANN LA ROCHE AG

REFERENCIA Radicacifn No. 6 19309
Solicitud :themcional BP2004/009665
Fecha inicio fase nacional 05/04/2006

Trémite 11

.._ ' Evento 379
Actuacién - 430
Oficio No. ~H 4 q 2 5

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articmilo 38 de
la Decisién 486 de la Comislén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratade de
Cooperacin en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Clrcular
(nica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gque:

1. a solicitud naciomal no contiene la traduccién de la solicitud internacional tal
como fue modificada. (Numeral 5.2.5, capitulo quinto del titulo décimo de la
Circular Onica de la SIC). No se evidencia la reivindicacién 2.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisgibn 486, sa le
requiere para que dentro del términc de dos meses sigulentes a la fecha de
notificaciSn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente anunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
can‘aiderul abandopnada y perderi su prelacién.

. Notifiquese el presente oficig conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
. e), del capitulo quin de o primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA CEET
Jefe de la diyisifn de Nuevas Creacliones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de

foche —21AR 215



