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Invencién en Fase Naclonal PCT para “DERIVADOS DE 1-

1. Me reflero al auto dictado por ese Despacho y notificado por
fijacidn en lista el 21 de Abrll de 2006.

2. Con e! fin de dar respuesta al requerimlento menclonado, estando
dentro del término legal, por medio del presente escrito me permito
aclarar a ese Despacho que la traduccién de la sollcltud intemacional tal
como fue modificada, fue presentada junto con la solicltud de la
referencla la cual consta de un total de 14 relvindicaclones contenidas en
el expediente en los follos 354 a 389. Adiclonalmente, con el fin de
evidenclar |a relvindicacién 2, me permito Informar a ese Despacho que
por un error tlpogrifico la misma aparece mal numerada en el
mencionado capltulo. De esa manera me permito junto a este memorial
presentar dicho capltulo con la numeraclén correcta. ~

3. Anexo me permito presentar:
(a) Copia del caplitulo relvindicatiorio originaimente presentado
en Fase Internaclonal con su traduccién, el cual consta de 16

relvindicaclones (folios 19 a 69); y

(b) Copla del capitulo relvindicatorio presentado a ese Despacho
en Fase Naclonal, el cual consta de 14 reivindicaciones.
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JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

4, Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de
conformidad.

Sefior Superintendente,

(LH.Q' Qﬂ-\
' OREDA RICAURTE

T.P. 53.215



CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE
ORIGINALMENTE PRESENTADO EN FASE
INTERNACIONAL JUNTO CON SU
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de fé&rmula

e Jdundde

es arilo sin eustituir o sustituido o heteroariloc de 6
miembros, conteniendo uno, dos o tres dtomos de nitréd-
geno, y en donde el arilo y los grupos heterocarilo es-
tén sugtituidos por uno o m&s sustituyentes seleccio-
nados del grupo consistente en hidroxilo, haldégeno,
Nuz, UN, (U)-Cg)-alguilo, (©) C)) alguile onpl il aide per
halégeno, (Ci-Cg¢)-alcoxilo, (C;-Cs)-alcoxiio sustituide
por halégeno, NR'R", C(O)R” o sor';

es hidrégeno o (C;-Cg) -alquilo;

R* son independientemente el unc del otro hidrégeno,
(CR3) p-hidroxilo para que R sBea hidrSgeno o (C1-Cg)-
alquilo, o son (C;-Ug)~alguilo, (Uy-us) -alguenilu, (ug-
Ce¢) -alquilo sustituidoe por halégeno, (CHa)a- (C3-Cg)-
cicloalquilo, (CH;),-heterocicloalquilo, (CH3)n-0-(Cy-
Ce) -alquilo o (CHz)as~arilo o

R? forman juntamencte con el &tomo N al que eatdn uni-
dos un anillo heterociclocalquilo, opcionalmente conte-
niendo ademds del &tomo N otro het:eroaic_omo wdy, selec-
cionados del grupo consistente en N, § 8§ 0, cuyos ani-

llos eatdn sin sustituir o sustituidos por (CHa),-
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hidroxile, (C,-C¢)-alguilo, (C,-Cs)-~alcoxilo, (CHa)a-O-
(C;-Cg) -alquilo, o forman juntamente con el &tomo N un
grupo heterocarilo de 5 wmiembrcs, opcionalmente conte-
niendn ademis del &tomo N uno, dos o tres &Atomos adi-
cionales de nitrégeno y en donde el grl-.xpo heteroarilo

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

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

hidrégeno, halégeno, {C;-Cs)-alquilo o {(C;-Cg) ~alcoxilo;
es NOj, CN, C(O)R®, S-(C,-C¢)~alquilo, SO;R' o es NRMR!?;
R* mon independientemente el uno del otro hidrégeno,
(CHy) w- (C3-C¢) -cicloalquilo o (C1-Cs) -alquilo, o forman
juntamente con el &tome N al que estdn unidoa un ani-
llo heterocicloalquilo, opcionalmerite conteniendo ade-
mir dAel Stomn N otrn heteroitomo mis, seleccionados
del grupo consistente en N, § 6 O;

co hidroxilo, {(C,-COY -aleaqmilo, {C-C¢) -clcloalaquilo,
(C,-C¢) -alcoxilo o NR'RY;

es (C,-C¢) -alquilo, (CHa)a~(Ca-Cg)-cicioalguilo o NR'RY;

R" y R'? son independientemente el unc del otro hidrégeno,

11

c{ny (r, CY oaleuile, 80, (-0} -alaquila, o forman jun-
tamente con el &tomo N un grupo hetercarilo de 5 miem-
bros opclionalmeunte conteniendo a.dcm&l:- del &Stomo N uno,
dos o tres &4tomos de nitrdgeno y en donde el grupo
hetercarilo est& opcionalmente sustituido por halédge-
no, (C1-Ce)-alquilo o (CHz)a(Cy-Cs)-cicloalquilo;

e 0, L o 2;

y a sales de adicién &cida farmacéuticamente acepta-

bles de los mismos,

Yol
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con la condicién de que

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

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

1-[2-(4-morfolinil}-5-nitrobenzoill -4-[2-nitro-4-
(trifluorcmetil) fenil] -piperazina,

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

1 [2-[1-(2-hidrnxietil) -1-piperazinill -G~
nitrobenzoil] -1- (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)benzoill -piperazina,

L [2 fluore 4 (1 axeprepil) Fenil] <4-12-(A-meti1-1-
piperidinil)-5-nitrobenzoil] -piperazina,

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

T {2-Flunrn-4-(1-oxopropil) Fanill -4-{2-{4-morfolinil) -
5-nitrobenzoil] -piperazina,

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

1-(4-acetil-2-fluorofenil)-4-[2-(4-morfolinil) -S-
nitrobenzeil] - piperazina,

e ercluyeen,

2. Unos compuestos de fé6rmula

yol
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en donde

es arilo sin sustituir o sustituido o heteroarilo de 6
micmbrouy, vonLloenicinds e, dAoan o Frea Stamos As nirrA-
geno, y en donde el arilo y los grupos heterocariloc es-
t&n sustituidos por uno o mis sgustituyentes seleccio-
nados del grupo consistente en hidroxilo, halbgeno,
NQOz, CN, (U,-Cg) —alyuily, {(C,-¢,) aliguilo sustituido por
halégeno, (C1-Cg)-alcoxilo, (C3-C¢)-alcoxilo sustituido
por haloyenou, NR'R', Clu)k" o SOR'™;

es hidrégeno o (C;~Cg) -alquilo;

R* son independientemente el uno del otro hidrdgeno,
hidroxilo, (C;-C¢)-alquilo, (C3-Cg)-alquenilo, {Ca2-Cg)-
alquilo ,sustituido por haldgeno, (C3-Cg)-cicloalquilo,
heterocieloalguile, (C;~Cg)-alquil- (C3-Cg) -cicloalquilo,
(C,-Cg) —alguil-heterveivlioalyullo, (Cr-Uy) ~ulyull C(u)

R’,  (C1-C¢)-alquil-CN,  (Cz-C;) -alquil-O-R*,  (Ca-~Ce) -
alquil-NR'R?, arilo o heteroarilo de 6 miembros conte-
niendo uno, dos o tres &atomos de nitrégeno, (Ci-Cg)-
alquil-arilo o (C-C¢)-alquil heterocarilo de 5 o 6
miembros conteniendo uno, dos o tres heterodtomos, se-
leccionados del grupo consistente en oxigeno, azulre o
nitrégeno, en donde arilo, heterocicloalquilo y hete-

roarilo estdn sin sustituir o sustituidoe por uno o

o3



10

15

25

R,

-231-

mis sustituyentes seleccionados del grupo consistente
en hidroxilo, halégeno, (C1-Cg) -alquilo o (C,-Cg) -
alcoxilo; o R? y R forman juntamente con el &tomo N
al que ertin unidos un anillo heterocicleoalquilo, op-
cionalmente conteniendo ademis del &tomo N otro hete-
roitomo més, seleccionados del grupo consistente en N,
S 6 0, cuyos anillos estén sin sustituir o sustitui-
dona por hidroxilo, (Ci1-Cg)-alquilo, (C,-Cg)-alcoxilo,
(C1-C¢) -alquil-0-R?®, o forman juntamente con el &tomo N
un grupo hecteroarilo de 5 miembros, opcionalmente con-
teniendo ademds del &tomo N uno, dos o tres &tomos
Jadicionales de nitrdgeno y en donde el grupo heteroa-
rilo estd opcionalmente sustituido por halégeno, (C;-
C:) -alaquile, (C,-05) -alquilo sustituido por halégenc o
(Ca-C¢) ~cicloalquilo;

1

y R* sun independiculemente o1 uno del atro hidrége-
no, hidroxilo, halégeno, CN, (C,;-Cs)-alquilo, (Cy-Cg)-
alcoxilo o NR'RY;

es NO;, CN, C{O)}R®, S-(Ci-Cs)-alquilo, SO;R!" o es NRMR'?;

y 1K' son independientemente 21 unn dAel otre hidrégeno,

(C1-Cs) -alguil- {C3-C¢) ~-cicloalquilo, (C;-C¢) -alquilo, o
(C3-Cs) -cicloalquilo, o forman juntamente con el &tomo
N al que eatin unidos un anillo heterocicloalquilo,
opcionalmente conteniendo adem&s del 4&tomo N otro
heteroitomo més, seleccionados del grupo consistente
enn N, 8 & O;

es hidroxilo, (C,-Cg) ~alquilo, {C3-C¢) ~cicloalquilo,

{C,-C¢) -alcoxilo o NRR?;
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RY es (C1-Cs) -alquilo, (C3-Cg) -cicloalquilo, (C1-Cs) -
alquil- (C3-C¢) -cicloalquilo o NR'R%;

R* y R'? son independientemente el unc del otro hidrégeno,
C(0) - {C,-Cs) ~alquilo, S0a-(C,-Cg) -alquilo, o forman jun-
tamente con el Atomo N un grupo heteroarilo de & miem-
bros opcionalmente conténiendo ademids del Atomo N uno,
dos o tres Atomos de nitrégeno y en donde el grupo
hetercarilo est& opcionalmente sustituido por halége-
no, (C;-C¢)-alquilo, (C;-Cg)-alquilo sustituido por
halégeno 0 (Cq1-Cg) -cicloalquilo;

R'® eg hidrégeno, (Ci-C;)-alquilo o (C3-C¢)-cicloalquilo; y
sales de adicién A&Acidas farmacéuticamente aceptables
de las mismas,
con la condicién de que
1-[5-(aminosulfonil) -2- (4-morfolinil)benzoil] -4-fenil-

piprrazina,
1-(4-metoxifenil)-4-[2-(4-morfelinil) -S5-nitrobenzoil] -

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

{(trifluorometil) Fenill -piperazina,

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

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

1- [2-fluoro-4- (1-oxopropil) fenil]l -4- {S-nitro-2-(1-
piperidiniljbenzoill -piperrazina,

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

pirrolidinil)benzoil] -piperazina,

WAl oo
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1~ [2-fluoro-4- (1-oxopropil) fenil] -4-[2-(4-metil-1-
piperidinil) -5-nitrobenzoil] -piperazina, )
1—[2-f1uoro-4—(1-oxopropil)fenil]-4-[2:(4-metil-1-
piperazinil}-5-nitrobenzoil] -piperazina,
5 1~ [2-fluoro-4- (1-oxopropil) fenil] -4- [2- (4-morfolinil) -
5-nitrobenzoill -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-
10 nitrobenzoil] -piperazina,
e excluyen.

3. Un compucste de férmula JT-1 de acuerdo con la rei-

vindicacién 1

(. |\Ra

N

I
N -l " - 4
(Rl)m_g \an R R' R

15 en donde
R’ ea hidroxilo, haldyenw, NOz, CN, (C, C,) alguile, (C,
C¢) -alquilo sustituido por haldgeno, (C;-Cg)-alcoxilo,
(Cy-Cs) ~alcoxilo sustituido por halégeno, NR'R®, C(O)R’
o SORY?;
20 m es 0, 1, 2 o 3;
r! es hidrégenc o (C;-Cg) -alquilo;
R* y R* son independientemente el uno del otro hidrégeno,
(CRa)n-hidroxilo para que R sea hidrégeno o C;-Cg)-

alquilo, o son (Ci-Cg)-alquilo, (Ca-Cg)-alguenilo, (C;-

[EL TR

Wt wy
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Cs) -alquilo sustituido por halfégeno, (CHz)a-(Cy-Cg)-
cicloalquilo, (CH;) n-heterocicloalquilo, (CHz} n-0- (Cy-
C¢) -alquilo o (CHa)n-arilo;

R, R* y R® son independientemente el uno del otro hidré&ge-

RS

R vy

RS

R1o

no, halégeno, (C;-Cg)-alquilo o (C,-Cg)-alcoxilo;

ea NO), CN, C{O)R®, S-{C;-Cs)-algquilo, SO;RY® o es NRMR!?;
R® son independientemente el uno del otro hidrégeno,
(CH1) - {C1-Cg) -cicloalquilo o (_C,_-C;)-alquilo, o forman
juntamente con el Atomo N al que estén unidos un ani-
llo heterocicloalquilo, cpcionalmente conteniendo ade-
mdg del &tomo N otro heterodtomo més, seleccionados
del grupo consistente en N, S 6 O;

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

es {C1-Cg) -alquilo, (CHz)a- (Ca-Ce) -cicloalquilo o NR'RY;

R'"" y R* son independicentemente el uno del otxro hidrégeno,

C(0) - {Cy-C¢) -alguilo, S0;-(C;=C,)-alquilo, ¢ forman jun-
tamente con el &tomo N un grupo hetercarilo de 5 miem-
bros opcionalmente conteniendo ademés del &tomo N uno,
dos o trem Atomos de nitrSgeno y en donde el grupo
heteroarilo estd opcionalmente sustituido por haldge-
no, (C1-C¢)-alquilo o (CHa),a(Cs-C¢) -cicloalquilo;

es 0, 1 o 2;

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

4. Un compuesto de fSrmula I-1 de acuerdo con la rei-

vindicacién 3, cuyos compuestos son

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

SR AN S i,

Yol
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piperazin-1-il}-3-fluoro-fenil) -etanona,

1-{4-[4-(2-ciclohexilamino—s-nitré-benzoil)—piperazin-
1-il]-3-fluoro-fenil}-etanona, '

1-{4-[4-(2-dietilamino~5-nitro-benzoii) -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-il1]-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) -etancna.

5. Un compuesto de férmula I-2 de acuerdo con la rei-

vindicacién 1

en donde

R’ es hidroxilo, halégeno, NGz, CN, (C;-Cg)-alquilo, (C;-
) -alauila anstitnidea por haldégeno, (0,-Cg) -alcoxilo,
(C1-Cq) -alcoxilo eustituido por halégeno, NR'R?, C(O)R®

o SO.R!'?;

4®
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es 0, 1, 2 o 3;

ee hidrégeno o (C;-Cg) ~algquilo;

»,

\

es un anillo heterocicloalquilen, opcionalmente conte-
niendo ademids del &tomo N otro heteroitomo mas, selec-
cionados del grupo consistente en N, S 6 0, cuyos ani-
Llug eoldn wiu guglituir o soat itaideoa par (CH:),-
hidroxilo, (C;-C¢)-~alquilo, (C;-Cg)-alcoxilo, (CHjz)a-O-
(C1-Cs) -alquilo, © forman juntamente con el &tomo N un
grupo heterocarilo de 5 miembros, conteniendo opcional-
mente ademis del Atomo N uno, dos o tres &tomos adi-
cionales de nitrégeno y en donde el grupo heteroarilo

estd opcionalmeuLle pustituidu pur (€, ) alyuily;

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

Rs
R y

RD

RJ.O

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

es NO;, CN, C(O)R?, S-(C,-C¢) ~alquilo, SO;R! o es NR''R!'?;
R' son independientemente el uno del otro hidrégeno,
(CH3) a- {C3-Cg) -cicloalquilo o ((;-Cg)-alquilo, © forman
juntamente con el &tomo N al que estan unidos un ani-
llo heterocicloalquilo, copcionalmente conteniendo ade-
mis del &tomo N otro heteroitomo mas, seleccionados
del grupo consistente en N, S8 6 O;

es hidroxilo, (C1-C¢) -alguilo, {C3-Cg) -cicloalquilo,
(C;:-Cs) -alcoxilo o NR'RY;

es (C;-Cg) ~alquilo, (CH;)a- {C3-C¢)-cicloalquilo o NR'RY;

R¥ y R gon independientemente el uno del otro hidrégeno,

C{0) - (C1-C¢) ~alquilo, 50,-(C;-Cq) -alquilo, o forman jun-

R LT
B

e

41
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tamente con el Atomo N un grupo heterocarilo de 5 miem-

bros opcionalmente conteniendo ademés del &tomo N uno,

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

hetercarilo estd opcionalmente sustituido por halége-

no, (Ci-Cg)-alquilo o (CHa),(C;-Cs)-cicloalguilo;
n es 0, 1 0 2;

y a sales de adicién &cida farmacéuticamente acepta-

bles de los mismos.

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

1-{4-[4-(2-morfolin-4-il-5-nitro-benzoil) -piperazin-1-
i1] -3-fluoro-fenil}-etanona,

1-{3-fluoro-4-[4- (5-nitro-2-pirrolidin-1-il-benzoil) -
piperazin-1-i1]1-fenil)-etanona,

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

i1-{4-(4-(2-azepan-1-il-5-nitro-benzoil) -piperazin-1-
il] 3 Fluore fenil}-oranona,

1- (2-fluoro-4-{4-[2-(2-metil-piperidin-1-il) -5-nitro-
Yeenizn i1 piperamin 1 i1} .Ffenil) -erannna,

1-(3-fluoro-4-{4-[2- (4-metil-piperidin-1-il)-S-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,

1- (3-fluoro-4-{4-[2- (2-metil-pirrolidin-1-il)-5-nitro-
benzoil]l piperasin 1 il) Fanil) -eFanona,

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

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

kAl

Yo
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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-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-pirrolidin-1-il-
henzoil) -piperazin-1-il]l-fenil}-etanona,

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

N-metil-4-morfolin-4-il-3-[4- (4-trifluorometil-fenil) -
piperazina-l-carbonil] -bencenosul fonamida,

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

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

2-[4-(2-morfolin-q—il-5-nitro-benzoil)-piperaéin-l-
il] 5 trifluorometil-benzonitrila,

3-fluoro-4-[4- (5-metanosulfanil-2-piperidin-1-il-
benzoil) piperazin-1 i1] -henzonitrila,

2-fluoro-4-{4- (5-metanosulfanil-2-piperidin-1-il-
benzoil) -piperazin-1-il) -benzonitrilo,

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

[4- (3-fluoro-4-trifluorometil-£fenil) -piperazin-1-il] -
(L-melunvuulLanil 2 piperidin 1 i1 FAnil) -meranmna,

3-[4-(4-ciano-fenil) -piperazina-1l-carbonil] -N-metil-4-

pirrolidin-1l-il-bencenosulfonamida,

it
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3-[4-(4-ciano-2-fluoro-fenil) -piperazina-1-carbonil] -
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-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-piperazina-1-
carbonil] -N-metil-4-pirrolidin-1-il-bencenosulfonamida,
3-[4-(4-acetil-2-fluoro-fenil) -piperazina-1l-carbonil] -
N-metil-4-piperidin-1-il-bencencsul fonamida,
3-[4-(4-ciano-fenil) -piperazina-1-carbonil] -N-metil-4-
piperidin-1-il-bencenosul fonamida,
3-[4-(4-ciano-2-fluoro-fenil) -piperazina-l-carbonil] -
N-metil-4-piperidin-1-il-bencenosulfonamida,
3-{4-(4-ciano-3-fluoro-fenil) -piperazina-1-carbonil] -
M mekil -4 -pipearidin-1 il-hencennaul fnnamida,
N-metil-4-piperidin-1-il-3-(4-(4-trifluorometil-
fenil) -piperazina-l-carbonil]} -bencenosulfonamida,
3-[4-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazina-1-
carbonil] N-metil-41-piperidin-1-il-bhencennaul fonamida,
3-{4-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazina-1-
cacbhonil]l N-wrtil-4-piperidin-1-il-bencennsul fonamida,
3-[4-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazina-1-
carbonil] -N-metil-4-morfolin-4-il-bencenosul fonamida ©
3-[{4-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-piperazina-1-
carbonil] -N-metil-4-morfolin-4-il-bencenosulfonamida.

7. Un compuesto de férmula I-3 de acuerdo con la rei-

vandicaelon 1

A
-
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en donde

hetarilo es un heteroarilo de 6 miembros', conteniendo uno,

dos o tres &Atomos de nitrSgeno, opcionalmente susti-
tuido por uno o mds sustituyentes seleccionados del
grupo consistente en hidroxilo, halégeno, NOi, CN, (C;-
C¢) -alquilo, (C1-Cg)-alguilo sustituido por halégeno,
(C;-Cg) -alcoxilo, (C;-Cg)-alcoxilo sustituldo por halé-
geno, NR'R?, C(O)R? o SO;R'Y;

es hid.régeno o (C1~Cs) ~algquilo;

R son independientemente el uno del otro hidrégeno,
(CR.) ,~hidroxilo para que R sea hidrégeno o C;,-Cg)-
alquilo, o son (C,-Cg)-alquilo, (C;-Cg)-alquenileo, (C;-
Cs) -alquilo sustituido por haldgeno, (CH;)n- (C3-Cg)-
cicloalquilo, (CH;),-heterocicloalquilo, (CHa),-0-(Ci-

Ce) ~alquila n (CHY ,-AaTilo o

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

RS

R y

halégeno, (C.-C¢)-alquilo o (C1-Cg) ~alcoxilo;

es NO;, CN, C(O)R?, 8S-(C.-Cg¢)-alguilo, - SO.RY™ o es
N'RuR“,-

R' son independientemente el uno del otro hidrégeno,
(Clly), (Cy-0) -riclmalauiln o (C-Cq) -alquilo, o forman
juntamente con el &4tomo N al que estin unidos un ani-

llo heterocicloalquilo, opcionalmente conteniendo ade-

Ayt

yi3
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mis del &tomo N otro heterodtomo més, seleccionados
del grupo consistente en N, 8 6 O;

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

RY es (Ci-C¢)-alquilo, (CHa)g-(C3-Cs) -cicloalquilo o NR'RY;

R y R'? son independientemente el uno del otro hidrégeno,
C(0) - (C1-C¢) -alquilo, S0;- (C1-C¢) ~algquilo, o forman jun-
tamente con el &tomo N un grupo heterocarilo de 5 miem-
bros opcionalmente conteniendo ademés del atomo N uno,
dos o tres &tomos de nitréSgeno y en donde el grupo
hetercarilo .est& opcionalmente sustituido por halbge-
no, (C;-Cg)~alquilo o (CH;z)a(C3-C¢) -cicloalquilo;

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

vindicacién 1

en donde

hetarilo es un hetercarilc de 6 miembros, conteniendo uno,
dos o tres &tomos de nitrbgeno, opvionalmente susti-
tuido por uno o més sustituyentes seleccionadoa del
grupo consistente en hidroxilo, haldgeno, NO;, CN, (C;-

C¢) -alquilo, (C;-C¢) -alquilo sustituido por halégeno,

ThEnn ¥
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(C;~Cs) -alcoxilo, (C;-C¢)-alcoxilo sustituido por halb-
geno, NR’R?, C(O)R® o SO;RY;

es hidrégeno o (C;-Cg)-alquilo;

x
-
"zo

es un anillo heterociclealquilo, opcionalmente conte-
niendo ademi&s del &tomo N otro heterodtomo més, selec-
cionados del grupo consistente en N, § 6 0, cuyos ani-
llosg estin s8sin sustituir o sustituidos por (CHa)n-
hidroxilo, (C.-C¢)-alquilo, (C,-Cg)-alcoxilo, (CHj3)a-0-
(C1-Cg) -alquilo, o forman juntamente con el &tomo N un
grupec heterocarilo de 5 miembros, opcionalmente conte-
niendo ademis del &tomc N uno, dos o tres &tomos adi-
ciona.lea de nitrégenoc y en donde el grupo hetercarilo
estd opcionalmente sustituido por (C,-Cg)~alquilo;

R', R* v RS son independientemente el uno del otro
hidrégeno, halégeno, (C1-C¢)-alquilo o (Cy-Cg)-alcoxilo;

R® es NO;, CN, C(O)R’, S-{C1-Cs)-alquilo, SO:R' o es NRUR';

R’ y R® son independientemente el uno del otro hidréSgeno,
(CHa) n-(C1-Cg) -cicloalquilo o (C;-Cg¢)-alquilo, o forman
juntamente con el dtomo N al que est&n unidos un ani-
llo heterociclecalquilo, opcionalmente conteniendo ade-
mis del &tomo N otro heterodtomo més, Beleccionados
del grupo cor.lsistenl:e en N, 5§ 6 0;

R* es hidroxilo, (C;-C¢)-alquile, (C3-C¢)-cicloalquilo,
(r,-0c) -alcoxile o NR'RY;

R® es (C;-C¢) -alquilo, (CHi)a-(C3-Cg)-cicloalquilo o NR'RY;

R? y RY¥ son independientemente el uno del otro hidrdgeno,

¢{0) - {C1-C¢) -alquilo, 80i2-(C;~C;)-alguilo, o forman jun-

A
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tamente con el &tomo N un grupo haterocarilo de 5 miem-
bros opciocnalmente conteniende ademfis del &tomo N uno,
dos o tres &tomos de nitrégeno y en donde el grupo
heteroarilo est& opcionalmente sustituide por halége-
no, (C;-Cg)~alquilo o (CHi),(C3~Cg) -cicloalquilo;
n es 0, 1 o 2;
y a sales de adici6én &cida farmacéuticamente acepta-
bles de loa 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- (5-trifluorometil-
piridin-2-il) -piperazin-1-il] -metanorna
[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-5-nitro~benzoil) -piperazin-1-
il] -nicotinonitrilo
{4- (3-cloro-piridin-2-il) -piperazin-1-il] - (2-morfolin-
4-il1-5-nitro-fenil)} -matanona
(2-moxrfolin-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- {(S~-bromo-pirimidin-2-il) -piperazin-1-il}-(2-
norfoulin-4~il-S-nitro-£fenil) -metanona
[4-(6~cloro-5-trifluorometil-piridin-2-~il) -piperazin-

1-il]l-(2-morfolin~-4-il-5-nitro-fenil) -metanona
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(5-metanosulfanil-2-morfolin-4-il-fenil) - [4-(2-
trifluorometil-pirimidin-~4-il) -piperazin-1-il] -metanona
(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-(S-
trifluorometil-pirimidin-2-il) -piperazin-1-il] -metancna
6~ [4- (5-metanosulfanil-2-morfolin-4-il-benzoil} -
piperazin-1-il] -nicotinonitrilo
(S-metancsulfanil -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-metanosulfanil-2-morfolin-4-il~fenil) -metanona
[4- (5-cloro-piridin-2-il) -piperazin-1-il] - (5-
metanogsulfanil-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-metanogulfanil-2-morfolin-4-il-fenil) -metanona
{5-metanosulfanil-2-morfolin-4-il-fenil) - [4- (6-metil-
piridin-1-11) -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-il] -metanona
(5-metanosulfanil-2-morfolin-4-il-fenil) - [4-~(6-
trifluorometil-piridin-2-i1)-piperazin-1-il)-metanona
(5-metanosulfanil-2-morfolin-4-il-fenil) - [4~(2-

trifluorometil-pirimidin-5-il) -piperazin-1-il]-metanona
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(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-il) -piperazin-1-
il1] - (S-metanosulfanil-2-morfolin-4-il-fenil)-metanona o

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

10. Procesos para la prepafacién de compueatos de £6r-~
mula I y sus sales farmacéuticamente aceptables, cuyo pro-
ceBo comp;ende

a) reaccionar un compuesto de férmula
r’\N
L

A
"

con un compuesto de Lorumwula

III

a un compucoke de £5rmula

e donde 2 es O v huldyeno y leos otrop surkiruyenten

son como se define en la reivindacacién 1, o

b) reaccionar un compuesto de f&rmula
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N
Ar’ ] R. R‘

R R®
v
con un compuesto de férmula
R*R*'NH
a un compuesto de f&rmula
ROR
Rﬂ
N
MO
Ar, . Rl R‘
R R
S I

en donde X oo haldgena y loa onkros sustituyentes
como se definen en la reivindicacibn 1,
c) reaccionar un coupuesto de ESrmula
RY, _R?

N
3

R
(\N
N
R R
R L]
R
VII
10 con un compuesto de férmula

ArX

a un compuesto de férmula

8aon

uq
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en donde X es halégeno y los otros sustituyentes son

como se definen en la reivindicacién 1,

c) reaccionar un compuesto de formula

4
\N,R’

con hidrégeno sobre Pd/C

a un compuesto de férmula

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

d) reaccionar un compuesto de f£6rmula
RZ R?
. \Nf

con un compuegto de f&rmula
R¥Ax

a un compuesto de f6rmula

420
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IC
en donde X es halégeno, A es -C(0O)- o -SOa-, R* e=
(Cy-C¢) -alquilo y los otros sustituyentes son como se defi-
netl en la relvliodicacidn 1,

5 e) reaccionar un compuesto de f£6rmula

con un compuesto de fé6rmula
RY™C(OEt),

a un compuesto de f6rmula

rRZ R?
o ~NFR

rf\T R
r'N\A’R'l Ru R‘

NaN)_R15
N-N

A

10 ID
en donde R'® es hidrSgeno, haléSgenc, (C.-Cs)-alquilo,
(C1-C¢) ~alquilo sustituido por halSgano o (C3-Cg) -
vicloalguile y les otroed auptituyentbes aon como pe definen
en la reivindicacién 1,

15 £) reaccionar un compuesto de férmula
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4
R\N,R’
aSned
N/N\%i R® . R*
CN
1E

con una base

a un compuesto de f£&rmula

o RiN’R’.
N R
N’N\b\i, R R*
0"~ "OH

IF

en donde los sustituyentes son como se definen en

reivindicacién 1,

qg) reaccionar un compuesto de f&xmula

RZ Rr?

0 N

R
0“ "OH
IF
con un compuesto de f£érmula
R'R"NH
un compuesto de f&érmula
RR
a (\jl l \ R
a™ \R' «" i u:
0 1;“

la

ye
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en donde los sustituyentes son comc se definen en la
reivindicacién 1,

h) reaccionar un compuesto de férmula
R F

']
= R
Br
X
con un compuesto de férmula
SnBu,
R'®
OR
XI
a un compuesto de férmula
z 2
R\ 4
N R
R:I
a
Ar’N\% R® r*
0" R"
IH

en donde R es (C;-C¢)-alquiloc, RY® es (C;-C¢)-alquilo o

(C,-Cq) -cinlnalquilo vy los otros sustituyentes son como se

definen en la reivindicacidén 1,

j) reaccionar un compuesto de férmula

R. _R?
N

Rr

con un compuesto de ESrmula
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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 hidr6geno, halbgeno, (C,-C¢)-alquilo, (Cy-Cg)-
alquilo sustituido por halégeno o (C;-C¢) -cicloalquilo y los
otros suatituyentes son como se definen en la reivindica-
cién 1, y

s8i se desea, convertir el compuestos obtenido en sales
de adicién &clidas 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-{s-(aminoaulfonil)-2- (4-morfolinil)benzoill-4-fenil-
piperazina,

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

piperazina,

44
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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)ben-
zoll] -piperazina,

1-[2-[4-(2-hidroxietil)-1-piperazinil] -S-nitroben-
zoill -4-(4-metoxifenil) -piperazina,

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

1-[2—f1uoro-4-(l-oxopropil)fenil]-ﬁ-[5-nitro-2-(1-
pirralidinil)bﬁpzoill-pipcrazina,

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

1-[{2-fluoro-4-{(1-oxopropil)fenil}-4-[2-{4-metil-1-
pipnrasinil) S-nitrehenzail] -piperazina,

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

1-[5-[[metil (Fenilmetil)amino] sulfonil] -2-(4-morfo-
linil)benzoil)}-4-(4-nitrofenil) -piperazina,

1-(4-acetil-2-fluorofenil)-4-[2-(4-morfolinil)-5-
witiobenzoll] - plperasina,

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

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

5-nitro-fenil) -metanona.

Y excipientes farmacéuticamente aceptables.

Li. un wedjvamenlo Jde acucrdo con la reivindicacisdn 12
para el tratamiento de enfermedades basadas en el inhibidor

de entrada de glicina.

.
-
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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 oéraa enfermedades en que loe procesos cogniti-
vos estln deteriorados, tales como trastérnos de déficit de
la atencién o enfermedad de Alzheimer.

15. El uso de un compuesto como se reivindica en la
reivindicacidn 1 y de

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-
(rrifFluaremeril) Fenill -piperazina,

1- {4-metoxifenil) -4-[5-nitro-2-{1-pirrolidinil)ben-
20il] ~piperazina,

1-[2-{4-(2-hidroxietil)-1-piperazinil}-5-nitroben-
zuil] ~1-(4 meltoxilenll) pipceravina,

1- [2-fluoro-4- (1-oxopropil) fenil] -4- [S-nitro-2-(1-
plperidinil)lbenwaill piperanina,

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

1-[2-fluoro-4- (l1-oxopropil)fenil] -4-[2- (4-metil-1-
piperidinil) -5-nitrobenzoill -piperazina,

1-[2-fluoro-4- (1l-oxopropil) fenil) -4-[2- (4-metil-1-
plpcrarinil) -b-ultiobenzuil] piperasiog,

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

5-nitrobenzoil] -piperazina,

4%
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1-15- [ [metil (fenilmetil) amino] sulfonil) -2- (4-morfo-
linil)benzoil] -4-(4-nitrofenil) -piperazina,

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

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

[4- (4-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-(2-moxrfolin-41-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 prccesos cognitivoe estén deterio-
rados, tales como trastornos de déficit de atencibén o en-
fermedad de Alzheimer.

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

LA N |
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1. A compound 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;-Cg)-alkyl substituted by halogen,
(C1-Cs)-alkoxy, (C;-Cs)-alkoxy substituted by halogen, NR’R®, C(O)R? or SO,R'S

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

R? and R* are independently from each other hydrogen, (CR;),-hydroxy for R being
hydrogen or C;-Cs)-alkyl, or are (C;-Cg)-alkyl, (C-Cs)-alkenyl, (C,-Ce)-alkyl
substituted by Lalugen, (Cl13)4-(Cy-Co)-vyclualkyl, (Clla),-hieterueycloalhyl,
(CHz)a-0-(Cy-Ce)-alkyl or (CHa)n-aryl 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 (CHa)a-hydroxy, (C1-Ce)-alkyl, (C,-Ce)-atkoxy, (CH;)a-0-(C1+Cs)-alkyl, or form
together with the N atom a 5-membered beteroaryl group, optionnally containing in
addition to the N atom one, two or three further nitrogen atoms and wherein the
heteroaryl group is optionally substitated by (C;-Ce)-alkyi:

R, R*'andR®  areindependently from each other hydrogen, halogen,
(Ci-Ce)-alkyl or (Ci-C)-alkoxy;
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R® isNO,, CN, C(O)R®, S-(Ci-Ce)-alkyl, SO.R" or is NRMR';

R’ and R® are independently from each other hydrogen, (CHz);-(Cs-Ce)-cycloalkyl or
(C1-Ce)-2lkyl, 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,-Ce)-alkyl, (Cs-Cs)-cycloalkyl, (C,-Cg)-alkoxy or NR'RY;
R is (C1-Cg)-alkyl, (CHz)o~(Cs-Ce)-cycloalkyl or N'R;

R'! and R arc independently from each other hydrogen, C{(Q)-(C;-Cg)-alky],
SO-(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
atorns and wherein the heteroaryl group is opt:ionnll}f substituted by halogen,
(C1-Ce)-alkyl or (CHa)n(Cy-Ce)-cycloalkyl; |

n is0,1o0r2;
and to 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,
1-]2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl] -4-[2-nitro-4-(trifluoromethyt) phenyl] -
piperazine,
1-(4-methoxyphenyl)-4-|5-nitro-2-(1-pyrrolidinyl)benzoyl j-piperazine,
1-[2-[4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazinyl]-5-nitrobenzoyl]4-{4-methoxyphenyl)-
piperazine,
1-[2-Auoro-4-(1-oxopropyl)phenyl]-4- [ 5-nitro-2-(1-piperidinyl)benzoyl}-piperazine,
1-[2-finoro-4-(1-oxopropyl)phenyl]-4-[ 5-nitro-2-(1-pyrrolidinyl)benzoyl] - piperazine,
1-{2- ﬂuoro-4-(1-oxopropy1)pheny1]-4—[2—(4—methyl-1 -piperidinyl)-5-nitrobenzoyl] -
piperazine,
L-[2- Muwin 3 (1 oxopropyDphenyl] 4 [2 (1 iethyl 1 piperazinyl}-S-nitrobenzoyl)
piperazine,
1-[2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl]-4-[2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl] -piperazine,
1-(5-[[methyl(phenylmethyl)amino}sulfonyl]-2-(4- morph*)hnyl)benzoyl]-tl-(fl-
nitrophenyl)-piperazine and
1-(4-acetyl-2-fluorophenyl)-4-[2-(4¢-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl]- piperazine,

429
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2.A compounds of lurmula

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 ur more substitucnts selected from the group consisting of

hydroxy, halogen, NO3, CN, {C,-C)-alkyl, (C;-Cq)-alkyl substituted by halogen,
(C,-Cs)-alkoxy, (Ci-Ce)-alkoxy substituted by halogen, NR'R?, C(O)R’ or SO,RY;

R' is hydrogen or (C;-Cg)-alky};

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

(Cs-Ce)-alkenyl, (Cr-Ce)-alkyl substituted by halogen, (Cs-Ce)-cycloalkyl,
heterocycloalkyl, (Ci-Ce)-alkyl-(Cs-Ce)-cycloalkyl, ( C;-Cs)-alkyl-heterocycloalkyl,
(Ci=Ce)-alkeyl-C(O)-R’, (Ci-Ce)-alleyl-CN, (Cr-Ce)-alkyl-O-R™, (Cr-Ce)-alyl-
NR'RY, aryl or 6 miembered heteroaryl containing one., two or three nitrogen atoms,
(C1-Cg)-alkyl-aryl or (C,-Cg)-alkyl-5 or-6-membered heteroaryl containing one, two
or three heteroatoms, selected from the group consisting of oxygen, sulphur or
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
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, (Ci-Cs)-alkoxy, (Cy-Cq)-alkyl-O-R", or form together
with the N atom 2 5-membered heteroaryl group, optionaally containing in addition
to the N atom one, two or three further nitrogen atoms and wherein the heteroaryl
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group is optionally substituted by halogen, (C;-Cs)-~alkyl, (C,-C¢)-alkyl substituted
by halogen or (C;-Cs)-cycloalkyl;

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

R® isNOg, CN, C(O)R?, S-(C,-Cg)-alkyl, SO.R"oris NR''R'%

R’ and R® are independently from each other hydrogen, (C;-Ce)-alkyl-(Cs-Cs)-cycloalkyl,
10 {Ci-Ce) alkyl, ut {Cs G) eyelualkyl, ur forun together with the N atoim to which they

are attached a heterocycloalkyl ring, optionally containing in addition to the N atom

15

20

30

35

a further heteroatom, selected from the group consisting of N, § or O;
R’ is hydroxy, (C1-Ce)-alkyl, (Cs-Ce)-cycloallyl, (Cy-Ce)-alkoxy or NR'RY;
R is (C;-Cq)-alkyl, (Cs-C)-cycioalkyl, (C;-C)-alkyl-(Cs-Ce)-cycloalkyl or NR'R%;

R*! and R*? are independently from each other hydrogen, C(O)-(C,-Cg)-alky],
SO2-(C,-Cs)-alkyl, or form together with the N-atom a 5-membered heteroaryl
group optionally containing in addition to the N atum one, two or three nitrogen
atoms and wherein the heteroaryl group is optionally substituted by halogen,
(Cy-Ce)-alkyl, (C,-Cs)-alkyl substituted by halogen or (Cs-Cs)-cycloalkyl;

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

and pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof,
with the proviso that
1-{5- (am.mosulfonyl)-"-(4-morpholmyl)benzoyl]-4—phenyi-p1permne,
1-(4-methoxyphenyl)-4-[2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl] -piperazine,
1-[2-{4-morpholinyl)- 5-mtrobenzoyl]-4-[2-mt.ro-4-(u1ﬂuoromethyl)pheny1]-
piperazine,
1-(4-methonxyphenyl)-4-[S-nitro-2-(1-pyrrolidinyl)benzoyl] -piperazine,
1-[2-{4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazinyl]- 5-mn-obcnzoﬂ]-4-(4-methoxyphenyi)
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] -

LEG H
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piperazine,
1-[2-fluoro-4-(1-oxopropyl)phenyl]-4-[2-(4-methyi-1-pipérazinyl)-5-nitrobenzoyl]-
piperazine,

1-{2-fluoro-4~(1-oxopropyl)phenyl] 4-[2- (4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyi] -piperazine,
1-| 5-[ [methyl(phenyimethyl)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.

3. A compound of formula 1 1 aceording ta claim 1

wherein

R' is hydroxy, halogen, NO,, CN, (C,-Cg)-alkyl, (C]’Cﬂ).'ﬂlk)’l substituted by halogen,
(C1-Ce)-alkoxy, (C1-Ce)-alkoxy substituted by halogen, NR'R', C(O)R’® or SOR'";

m is0,1,20r3;

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

R? and R* are independently from each other hydrogen, (CR;),-hydroxy for R being
hydrogen or C;-Ce)-alkyl, or are (C;-Ce)-alkyl, (C;-Ce)-alkenyl, (C;-Ce)-alkyl
substituted by halogen, (CH;),-(Cs-Cs)-cycloalkyl, (CH:;)s-heterocycloalkyl,
(CH2)a-0-(Cy-Co)-alkyl or (CHa)p-axyl;

R, R'andR®  are independently from each other hydrogen, halogen,
{Cy-Ce)-alkyl or (C;-C)-alkoxy;

R® is NO,, CN, C(O)R?, 5-(C,-Cs)-alkyl, SO;R"¥or is NRMRY;

R’ and R are independently from each other Hydrogen, (CH3),-(Cs-Cs)-cycloalkyl or
(C1-Cg)-alkyl, or form together with the N atom to which they are attached a

oo e
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heterocycloalkyl ring, optionally containing in sddition to the N atom a further

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

PCT/EP2004/009665

R’ is hydroxy, (Cy-Cg)-alkyl, (C3-Ce)-cycloalkyl, (C,-Cg)-alkoxy or NR'R%;

R" is (C1-Ce)-alkyl, (CHa)u~(Cs-Cs)-cycloalkyl or NR'R%;

R" and R" are independently from each other hydrogen, C(O)-(Cy-Cg)-alkyl,

$0;-(Cy-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,

(C1Ce)-alkyl or (CHy)a(Cs-Ce)-cyclaaliyl;

n is0,lor2;

and to pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof.

4. A compound of forinula T-1 according to claim 3, which eampounds 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-yi]-3-fluoro-phenyl} -

ethanone,

1-{4-[4-(2-diethylamino-5-nitro-benzoyl)-piperazin-1-yl}-3-fiuoro-phenyl}-ethanone,
1-{3-fAuoro-4-[4-(2-isobutylamino-5-nitro-benzoyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}-ethanone,

1-{4-]4-(2-cyclobutylkuninw-5-nito-bewzoyl)-piperazin-1-yl] - 3-luoru-phenyl] -

ethanone,

1-{4-[4-(2-cyclobutylamino-5-nitro-benzoyl)-piperazin-1-yi]-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-yl}-3-flucro-phenyl)-

ethanone.

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

L L
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wherein
R’ is hydroxy, halogen, NO,, CN, (C;-Cg)-alkyl, (C;-Cs)-alkyl substituted by halogen,
(Ci-Cs)-alkoxy, (Ci-Cs)-alkoxy substituted by halogen, NR'R®, C(O)R” or SO.R";
5 m 1is0,1,20r3;

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

Q)

is a heterncycloalkyl ring, aptionally containing in addition to the N atom a
further heteroatom, selected from the group consisting of N, S or O, which rings are
10 unsubstituted or substituted by (CHz)s-hydroxy, (C,-Cs)-alkyl, (C,-Ce)-alkoxy,
(CHy)a-0-(Cy-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; '
15
K, R'and R° are independently trom cach other bydrogen, halogen,
(C1-Cé)-alkyl or (Cy-Cs)-alkaxy;

R’ isNO,, CN, C(O)R’, S-(C;-C)-alkyl, SO;R" or is NR''R';
20 _
R’ and R® ere independently from each other are hydrogen, (CHa),-(Cs-Ce)-cycloalky or
(Ci-Cg)-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;
25

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

R" is (C-Cg)-alkyl, (CHa)a-(Cy-Cs)-cycloallyl or NR'RY;

1
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R and R are independently from each other hydrogen, C{O)-~(Cy-Ce)-alkyl,
§02-(C,-Cg)-alkyl, or form together with the N-atom a 5-membered heteroaryi
group optionally containing in addition to the N ator: one, two or three nitrogen
atorns and wherein the heteroaryl group is optionally substituted by halogen,

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

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

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

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

1-(3-fuoro-4-{4-[2-{2-methyl-piperidin-1-yl)-5-nitro-t enzoyl} -piperazin-1-yl}-
phenyl)-ethanone,

1-(3-fluoro—4-{4-[2-{4-methyl-piperidin-1-yl)-5-nitro-benzoyl) -piperazin-1-yi}-
phenyl)-ethanouc,

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)-5-nitro-benzoyl) - piperazin-1-yi}-
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-benzovl)-piperazin-1-yl} -phenyi}-
ethanone, .

1-(3- ﬂuoro—4-{4-[2-(3-hyd:oxy—piperidin—1-y1)-5-nitro—benzoyi]-pipmzin-1-yl}-
phenyl)-ethanone,

1-{4-[4~(2-azepan-1-y1-5- methnnesulfonyl-benzoyl)—plperazm 1 yl] 3-fluoro-phenyl}-
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-yl-3-[4-(4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazine-1-carbonyl]-
benzenesulfomunide, -
3-[4-(4-acetyl-2-fluoro-phenyl)-piperazine-1-carbonyl} i -N-methyl4-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}- S-mﬂuoromethyl-
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 -yi-benz071)-p1perann -1-y1]-
benzonitrile,
[4-(2-Buorv-4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1-yi]- (5 mcthanesulfonyl-z-pxpendm-
1-yl-phenyl)-methanone,
[4-(3-fluoro-4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1-yl] - (5-methanesulfonyl-2-piperidin-
1-yl-phenyl)-methanone,
3-]4-(4-cyuno-pheuyl)-piperazine- t-carbunyl)-N - mcll:yl 4-pyrrolidin-1-yl-
benzenesulfonamide,
3-[4-(4-cyano-2-fiunro-phenyl)-piperazine- 1-carbonyl|-N-methyl-4-pyrrolidin-1-yl-
benzenesulfonamide,
3-[4-(2-fluoro-4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazine-1- carbonyi]-N-methyl—4-
pyrrolidin-1-yl-benzenesulfonamide,
3-[4-(3-fluoro-4-triflucromethyl-phenyl)-piperazine-1-carbonyl]-N-methyl-4-
pyrrolidin-T-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- cnrbonyl]-N-methyl-dr-p:pendm- -yl-
benzenesulfonamide,
3-[4-(1-cyano-2-flunro-phenyl)-piperazine- 1-carbonyi] -N-methyl-4-piperidin-1-yi-
benzenesulfonamide, -
3- [4-(4-cyano-3-ﬂuoro-phenyi)-plperazme-l-carbonyl]-N-mcthyl-4-p1pendm -1-yl-
benzenesulfonamide,
N-methyl-4-piperidin-1-yi-3-[4-(4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazine-1-carbonyl]-
benzenesulfonamide, '
3-{4-(2-fluoro-4-trifiuoromethyl-phenyl)-piperazine-1-carbonyl]-N-methyl-4-
piperidin-1-yl-benzenesulfonamide,

LY g-;l:.‘,. A 0w
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3-[4-(2-fluoro-4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazine-1-carbonyl] -N-methyl-4-
piperidin-1-yl-benzencsulfonamide,
3-(4-(2-fluoro-4-trifivoromethyl-phenyl)-piperazine- 1-carbonyl] -N-methyl-4-
morpholin-4-yl-benzenesulfonamide or .
5 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

10

wherein

hetaryl is a 6-membered heteroaryl, containing one, two or three nitrogen atoms,
optionally substituted by one or more substitusnts selected from the group
15 consisting of hydroxy, halogen, NO, CN, (C;-Cg)-alkyl, (Cy-Cg)-alkyl substituted by
halogen, (C,-Cg)-alkoxy, (C,-Ce)-alkoxy substituted by halogen, NR'R?, C(O)R’ or
SO:R'

R! is hydrogen or (C;-Cs)-alkyl;
20 R®and R are independently from each other hydrogen, (CRz)x-hydroxy for R being
bydrogen or C,-Cg)-alkyl, or are (C;-Cg)-alkyl, (Cr-Ce)-alkenyl, (C)-Cs)-alkyl
substituted by halogen, (CHz)a-(Cs-Ce)-cycloalkyl, (CHa)o-heterocycloalkyl,

(CH3)p-0-(C)-Ce)-alkyl or (CHj)q-aryl or

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

R® isNOs, CN, C{O)R’, 5-(C,-Ce)-alkyl, SO:R™ or is NR'R;

30 R’ and R*are independently from each other are hydrogen, (CHz)u-(Cs-Ce)-cycloalkyl or
(C1-Ce)-alkyl, or form together with the N atom to which they are attached a

[T 1N
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heterocycloalkyl ring, optionally containing in addition to the N atom a further

heternatom, selected from the group consisting of N, § or O; -
R’ is hydroxy, (Ci-Ce)-alkyl, (Cs-Ce)-cycloalkyl, (C;-Cs)-alkoxy or NR'R%
RY is (C1-Ce)-alkyl, (CHa)u-(Cs-Ce)-cycloalkyl or NR'RY;

R and R" are independeatly from each other hydrogen, C(O)-(Cy-Cg)-alkyl,
$0,-(C,-Cg)-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
atoms and wherein the heteroaryl group is optionally substituted by halogen,
(C1-Ce)-alkyl or (CHz)a{Cs-Ce)-cycloalicyl;

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

8. A compound of formuls 1-4 according to claim 1
0 G
R®
R'l
s
AN ¥

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, NO;, CN, (C,-Cg)-alkyl, (C1-Ce)-alkyl substituted by
halogen, (C-Ce)-alkoxy, (Ci-Cs)-alkoxy substituted by halogen, NR'R%, C(O)R? or
25 SO,.R'%;

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

@

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

bl B ]
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unsubstituted or substituted by (CHa),-hydroxy, (C,-Cg)-alkyl, (C,-Cs)-alkoxy,
(CH)u-0-(C-Co)-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 heteroaryi group is optionally substituted by (C;-
Ce)-alkyl;

R, R'andR® are independently from each other hydrogen, halogen,
(Ci-Ce)-allyl or (Cy-Ce)-alkoxy;

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

R’ and R® are independently from each other hydrogen, (CHz)a-(Cs-Ce)-cycloalkyl or
(C,~Cy)-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-Co)-cyclualkyl, (C,-Cy)-alkoxy or NR'R?;
R is (C,-Cq)-alkyl, (CH:)a-(Cs-Ce)-cycloalkyl or NR'RY;

R and R" are independently from each other hydrogen, C(O)-(C,-Cg)-alkyl,
5O;-(C1-Ce)-alkyl, or form together with the N-atom 2 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)o(Cs-Ce)-cycloalkyl;

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

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

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

(2-morpholin-4-yi-5-nitro-phenyl)-[4-(5- mﬂuoromethyl-pynd.m-z-yl)-plpermn 1-yi]-
methanone .

(4-(3-chloro-5-trifluoromethyl-pyridin~2-yl)-piperazin-1-yl]-(2-morpholin-4-yi-5-
nitro-phenyl)-methanone )

IO LI
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6-[4-(2-morpholin—4-yl-5-nitro-benzoyl)-piperazin-1-ylJ-nicotinonitrile
[4-(3-chlorn-pyridin-2-y1)-piperazin-1-y1]-(2-morpholin-4-yi-5-nitro-phenyl)-
methanone
(2-morpholin-4-yl-5-nitro-phenyl)-[4-(4-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperszin-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-yl-5-nitro-phenyl)-
methanone
[4-(6-chloro-5-triﬁuoromethyl—pyridi.n-?.-yl)-pipumziu-1-ylj-{z-murplml.in--i-yl-s-
nitro-phenyl)-methanone
(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yl-phenyl)-[4-(2-trifluoromethyl-pyrimidin-4-yl)-
piperazin-1-yl)-methanone
(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yl-phenyl)-[4-(6-trifinoromethyl-pyrimidin-4-yl)-
piperazin-1-yl)-methanone
(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yl-phenyl)- [4—(5-mﬂuoromethyl-pynm1dm-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-chloro-5-triflucromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1 yi] -(5-methanesulfonyl-2-
morpholin-4-yl-phenyl)-methanone
[4-(5-chloro-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yll-(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yl-
phenyl)-methanone .
(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yl-phenyl)-[4+(6-triflucromethyl-pyridin-3-yl)-
piperazin-1-yl]-methanone
[4—(3-ﬂuoro-s-triﬂuoromethyl-pyridin-z-yl)-piperazin-'l-yl]-(5-metlmnesu1fonyl-2-
morpholi.n—tl-yl-phenyl)-nietimnone
(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-y1-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-methanesulfonyi-2-morpholin-4-yl-phenyl)-[4-(4-trifluoromethyl-pyridin-2-y1)-
piperazin-1-yl]-methanone
(5-methanesulfonyi-2-morpholin-4-yl- phenyl) [4—(6—mﬂuoromethyl-pyndm-2-yl)-
piperazin-1-yl]-methanone

n ¥,
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(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yl-phenyl)-(4-(2-trifluoromethyl-pyrimidin-5-y)-
piperazin-1-yl]-methanone
(5-methanesulfonyl-2-mozpholin-4-yl-phenyl)-[4-(6-trifluoromethyl-pyridazin-3-yl)-
piperazin-1-yl]-methanone
5 [4-(4-dimethylamino-[1,3,5]triazin-2-yl)-piperazin-1-yi]-(5-methanesulfonyl-2-
morpholin-4-yl-phenyl)-methanone or
(5-methanesulfonyl-2-morpholin-4-yl-phenyl)~(5'-trifluoromethyl-2,3,5,6-tetrahydro-
(1,2']bipyrazinyl-4-yl)-methanone.

10 10. Processes Lor preparation ol cumpounds of formula 1 and their

pharmaceutically acceptable salts, which process comprises

a) reacting a compound of formula

A,

with a compound of formula
RE. _R®
o \NJR
z R’
R® . R
15 R
to & cutitpuutid of furmula
R R
Ra
N
/N\>(| " ol
R R
Ar R* . :

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

b) reacting a cornpound of formula
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with a compound of formula

to a compound of formula

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

c) reactinga compound of formula

RiN,R’

o ¥

HN&R1 R. R"
R

VII
10 with a compound of formula
ArX
to a compound of formula
RL _R?
o) \NIR
YY"
Ar,N\>JR1 O\
S

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

L
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c)reacting a compound of formula

with hydrogen on Pd/C
to a compound of formula

wherein the substituents are as defined in claim 1,

d) reacting a compound of formula

R’.'\N _R?
(\N R
N’N\%, R R*
NH, IB
1o with a compound of formula
RMAX
to a compound of formula -
T 2
R\ -
O N R
(\N RrR®
A 1 R R*
HN

e iuue - e

yud
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wherein X is halogen, A is -C(O)- or -SQ;-, R¥ is (Ci-C)-alkyl and the other

substituents are as defined in claim 1.

e)reacting a compound of formula

with a compound of formula

to a compound of formula

N-N ID

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

f) reacting a compound of formula

with a base

15 toz compound of formula

=,

. Ty

hud
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R R
B
) r ""NJ i x R -
N

L €
Ar R R R

0ZTOH [y
wherein the substituents are as defined in claim 1,

g) reacting a compound of formula

R'LN,R"'

o] OH r
5
with a compound of formula
R’R'NH
to a compound of formula
0 R?‘N’R2 -

R
o ql
R G

10 wherein the substituents are as defined in claim],

h) reacting a compound of formula

Br X

.
ay,



446

WO 2005/023260 PCT/EP2004/009665
-182-
with a compound of formula
SnBu,
RS
OR

to 2 compound of formula

Ve 2
R. ..
O N R
(\N R:‘
Ar’N\)é R® R*
0 R1E

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,

IH

j} reacting a compouad ol fornuls

RZ'
R
RS
"y
N’N\%1 R* R
Br X
10
with a compound of formnla
H
’, N N

to a compound of formula

b,

-
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wherein X is CH or N and the heteroaryt ring is selected from the group consisting of

imidazole, pyrazole or triazole, R" is hydrogen, halogen, (Cy-Cs)-alkyl, (C,-Ce)-alkyl
substituted by halogen or (Cy-Cg)-cycloalkyl and the other substituents are as detined 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 oie ur mure comnpounds as claimed in claim 1 or
containing
1-[5-(aminosulfonyl)-2-(4-morpholinyl}benzoyl] -4-phe.nyi—1;iperazine,
1-(4-methoxyphenyl)-4-[2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl]-piperazine,
1-[2-(4-morpholinyl)-S—nitrobenzoy!]-d-[21niu'o-4-(u-iﬂuor.omethyl)phenyl]- I

pipelazine,

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-fiuoro-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-Buoro-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-morpholinyi)-5-nitrobenzoyl] -piperazine,
1-{5-[ [methyl(phenylmethyl)amino}sulfonyl]-2-(4-morpholinyl)benzoyl] -4-(4-
nitrophenyl)-piperazine,

Yyt
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1-(4-acetyl-2-fluorophenyl)-4-[2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzoyl] - piperazine,
1-{4-[4-(2-morphalin-4-y1-5-nitro-henzoyl)-piperazin-1-y1]-3-fluoro-phenyl}-ethanane
and '

[4-(4-methoxy-phenyl)-piperazin-1-yl}-(2-morpholin-4-yi-5-nitro-phenyl)-methanone.
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 W clauns 12 and 13, whereis the tllnesses are
psychoses, pain, disfunction in memory and learning, schizophrenia, dementia and other
diseascs 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-wwn pholingl)-5-nitobenzoyl] 4 {2 nitro 4 (trifleoromethyl phenyl]

piperazine,

1 -('I-mrrhnxy-phenyl)-4-|'5-.ni tro-2-(1-pyrrolidinylYbenzoyl] -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-pitrobenzoyl] -
piperazine,

1-[2-fluoro-4-{1-oxopropyl)pheayl]-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-fiuorophenyl)-4-[2-(4-morpholinyl)-5-nitrobenzayl]- piperazine,
1-{4-|4-(2~morpholin~-4-yl-5-nitro-benzoyl)-piperwzin- 1 -yl [-3-fuvrv-pheuyl]-ethunoue
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
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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.

L2
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de formula

W' en donde

Ar es8 arilo sin sustituir o sustituido, o hetercarilo de
6 miembros con la excepciébn de fenilo sin sustituir,
conteniendo uno, dos c tres &tomos de nitrédgeno, y en
donde el arilo y los grupos heterocarile estin sustituidos
por uno © mis sustituyentes seleccionados del grupo
consistente en hidroxilo, halégeno, NO;, CN, (C;-Cg)-
alquilo, (C;-Cg)-alquilo sustitujdo por halégeno, (C;-Cq)-
alcoxilo, (C;-Cs)-alcoxilo sustituido por halégeno, NRR®,

C(O)R’ o SO;RY;
R' es hidrégeno o (C;-Cg) -alquilo;

R? v R son independientemente el uno del otro hidrégeno,
(CRa)n-hidroxilo para que R sea hidrSgeno o (C;-Cg)-
alquilo, o son (C;-Cg) -alquilo, (C;-C¢) -alquenilo, {(C;-Ce)-
alquilo sustituido por halégeno, (CHa) n= {C3-Cg) -

cicloalquile, (CHa),-heterocicloalquilo,
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(CH3)} n-0-(C,-Cs) ~alquilo o (CHz)p-arilo o

R? y R? forman juntamente con-el &tomo de N al que estén

‘'unidos ~ un’ "anillo heterocicloalquilo, ' opcionalmente

conteniendo adem&s del Stomo de N otro heteroftomo wmés,
seleccionados del grupo consistente de N, S u O, cuyos
anillos estdn sin sustituir © sustituidos por (CHz)a-
hidroxilo, ({(C;-Cs)-alquilo, (C;-C¢)-alcoxilo, (CH3)g-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 nitrégeno y en donde el grupo hetercarilo esté

opcionalmente sustituido por {C,-Cg)-alquilo;

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

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

R° es NO;, CN, C(O)R®, 8-(C;-Cg¢)-alquilo, SO;R? o es

NRII.RIZ ;

R’ v R® son independientemente el uno del otro hidrégeno,
(CHz) n- (C3-Cg) -cicloalquilo o (C1-Cg) -alqui_lo, o forman
juntamente con el dtomo N al que estan -uz'iidos. un anillo
heterocicloalquilo, opciocnalmente conteniendo ademas del
dtomo N otro heteroidtomo més, seleccionados del grupo

consistente en N, S, u 0O;
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R? es hidroxilo, (C;-C¢)-alquilo, (C;-Cs)-cicloalquilo,

(C,-C¢) -alcoxilo o NR'RY;

R™ o6 (C;-Ce) ~alquils, (EH;)a- (C;-Ce) -cicléalquilo o NR'R'; °

R™ y R¥ son indeperldientemente el uno del otro
hidrégeno, C(0)-(C3-Cg)-algquilo, 803-(C,-Us)-alquilo, o
forman juntamente con el &tomo N un grupo heteroarilo de
5 miembfos opcionalmente conteniendo ademfs del &tomo N
uno, dos o tres dtomos de nitrégeno y en donde el grupo

heteroarilo estd opcionalmente sustituido por halégeno,

(Cy1-C,) -alquilo o (CIL),(C, C,) cicloalquilo;
nes0, 1o02;

y a sales de adicién dcido farmacéuticamente aceptables

de loa migmos,
con la condicién que

1- (4-metoxifenil)-4-{[2-(4-metil-1l-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) feriil] -4- [S-nitro-2-(1-

‘piperidinil)benzoil] -piperazina,

1-(2-fluoro-4-(l-oxopropil) fenil] -4 - [5~nitro-2-{1-
pirrolidinil)benzoill -piperazina,
1-[2-fluoro-4-(l-oxopropil)tenil]-4-(2-{4-metil-1-
piperidinil) -S-nitrobenzoill] -piperazina,
1-{2-fluoro-4- (1-oxopropil) fenil] -4- [2- (4~metil-1-

piperazinil) -5-nitrobenzoill -piperazina,

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

niliubunsoll] piperasina,

1-[5-[[metil {fenilmetil)aminoc]l sulfonil]-2-{4-
morfolinil)benzoil] -4- (4-nitrofenil) -piperazina, y
1-(4-acetil-2-fluorofenil) -4-[2- (4-norfolinil}-5-
nitrobenzoil] -piperazina,

Ar axcluyen.

2. Unos compuestos de formula

y
el
N = R’
|
N’N * RY e R
3
{] I’

en donde

LSy
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Ar es arilo sin sustituir o sustituido, o hetercarilo de
6 miembros con la excepcién de fenilo sin sustituir,

conteniendo uno, dos o tres -itomoe de nitrSgeno, y en

‘donde’ el arilo 'y los grupos héterocarilo estén suastituidos

por uno o mads sustituyentes seleccionados del grupo
consistente en hidroxilo, halégero, NO;, CN, (C;-Cg)-
alquilo, (C;-Ug)-alquilo sustituido por halégeno, (C,-Cg)-
alcoxilo, (C1-Cg)-alcoxilo sustituido por halégeno, NR'R®,

C{O}R?* o SO;R';
R* es hidrégenc o (C,;-C¢) -alquilo;

R? y R? son independientemente el uno del otro hidrégeno,
hidroxilo (C1-C¢) ~alquilo, {Ca-C¢) -alquenilo, {Cz-Cg¢) -
alquilo sustituido por halbgeno, (C;-C¢)-cicloalquilo,
heterocicloalquilo, (C;-Cg) -alquilo- (C3;-C¢) -cicloalquilo,
(Cy-Ck) -alguilo-heterocicloalquilo, | (C3-Cg) ~alquilo-C(0O) -
R, (C1-C¢)-alquilo-CN, (Ca-C¢) -alquile-O-R'¥,  (C3-Cg) -
alquilo-NR'R?, arilo o heteroar-ilo de ”seis miembros
conteniendo uno, dos o tres tomos de nitrégeno,

(C,-C¢) -alquil-arilo o (C;-Cg¢)-alquilc heterocarilo de 5 o
6 miembros conteniendo uno, dos o tres heterodtomos,
seleccionados del grupo consistente en oxigeno, azufre o
nitrégeno, en donde arilo, Iheterécicloalquilo Y
hetercarilo est&n sin sustituir o sustituidos por uno o
mis sustituyentes seleccionados dg.l grupo consistente en
hidroxilo, halégeno, {C1-C6) -alquilo o (C,-Cg)-alcoxilo;

o R* y RY forman juntamente con el &tomo N al que estén
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unidos un anillo heterocicloalquilo, opcionalmente
conteniendo adem&s del &tomo N otro heterodtomo wmés,

seleccionados del grupo consistente en N, S u O, cuyos

‘anillos’ estén sin sustituir o sustituidos por hidroxilo, -

(C1-Cs) -alquilo, (C)-Cg)-alcoxilo, (C;-C¢)-alquilo-0-R'?, o
forman juntamente con el &tomo N un grupo heterocarilo de
5 miembros, opcionalmente conteniendo ademés del &tomo N
uno, dos o tres &tomos adicionales de nitrbSgeno y en
donde el grupo hetercarilo estd opcionalmente sustituido
por halSgeno, (C,-C.)-alquilo, (C1-C.;)-a1qu-ilo sustituido

por haldédgeno o (C;-C¢) -cicloalquilo;

R, R* y R® son independientemente ‘el uno del otro
hidrégeno, hidroxilo, halSgeno, CN, (C1-C¢)-alquilo, (C;-

C¢) -alcoxilo o NR'RY;

R® en NO:, ON, C(O)R?, 8-(C,-Ci)-alquilo, BSO:R*® o es

N-R].:I.RII ;

R’ y R® son independientemente el uno del otro hidrégeno,
(C1-C¢) -~alquilo- (C3-Cg) -cicloalquilo, (C;-.-Cg)-alquilo, (Cs-
Ce¢) -cicloalquilo, o forman juntamente con el &dtomo N al
que estén unidos un anillo heterocicloalquilo,
opcionalmente conteniendo adem8s del &tomo N otro
heterocatomo mis, seleccionado del grupo consistente en N,

S, uQ;
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R’ es hidroxilo, (C;-Cg)-alquilo, (C;-Cg)-cicloalquilo,

(C,-Cs) -alcoxilo o NR'R%;

‘R* * és’ "(C;-C¢) -alquilo, = (Cy-Cg)-cicloalquilo, ~ {Ci-Cg)- '

alquil- (C3-Cg) -cicloalguilo o NR'RY;

R'" y R' son independientemente el uno del otro
hidrégeno, C(0)-{C.-C¢)-alquilo, 80;-(C;-C¢)-alquile, o
forman juntamente con el 4&tomo N un grupo hetercarilo de
5 miembros opcionalmente conteniendo ademds del &tomo N
uno, dos o tres dtomos de nitrdSgeno y en donde el grupo
heteroarilo eptd opcionalmente nuntituidé por halégeno,
(C1-C¢) -alquilo, (C;-Cg)-alquilo sustituid; por halégeno o

(C3-C¢) -cicloalquilo;

R'? es hidrégeno, (C1-Cs)-alquilo o {Cy-Cg) -cicloalquilo;

y a sales de adicién &cida farmacéuticamente aceptables

de las mismas,
con la condicién que

1-[2-[[2-(dietilamino)etil]amino-s-nitrobénzoill-4-
(metoxifenil) -piperazina,

1- (4-metoxifenil)-4-[2-(4-metil-1-piperazinil) -5-
nitrobenzeoil) -piperazina,

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

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

(trifluorometil) fenil] -piperazina,

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

1-[2-[4-(2-hidroiietil)-1-piperazinil]:5-nitrobenzoil]-4-

(4-metoxifenil) -piperazina,
1-[{2-fluoro-4- (1-oxopropil) fenil] -4- [5-nitro-2-(1-
piperidinil)benzoill -piperazina,
1-[2-fluoro-4-{l-oxopropil)fenil] -4-[S-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- (1l-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-
nitrobenzoill -piperazina,

Be excluyen.

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

reivindicacién 1
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en donde

R’ es hidroxilo, halégeno, NO;, " CN, (C;-Cs) -aiquilo, {Cy-
Cs) -alquilo sustituido por halégeno, (C;-Cg)-alcoxilo,
(C1-C¢) -alcoxilo sustituido por halégeno, NR'R®, C(O)R® o

SO,RYY;

mes 1, 2 0 3;

R! es hidrégeno o (C1-Cg) -alquilo;

R?* y RY son independientemente el uno del otro hidrégcno,
(CR3)n-hidroxilo para que R sgea hidrégeno o (C;-Cg)-
alquilo, o son (C;-Cg) -alquilo, (C3-Cs)-alquenilo, (C;-Cg) -
alquilo sustituido por halégeno, (C_Ha) a- (Ca-Cg) -
cicloalquilo, (CH;)z-heterocicloalquile, (CHj)a-0-(Ci-Cg)-

alquilo o (CHa)n-arilo;

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

hidr6geno, haldgeno, (C;-C¢)-~alquilo o (C,-Cg) -alcoxilo;

R® es NO;, CN, C(O)R?, 8-(C.-Cg)-alquilo, SORY o es

NR11R12 ;
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R’ v R? son independientemente el uno del otro hidrégeno,

(CHa) n- (C3-Cg) -cicloalquilo o '(C1-C‘)-aiquilo, ¢ forman

"juntamente con’ el ‘dtomo N al que estdn unidos un anillo”

heterocicloalquilo, opcionalmente conteniendo ademds del

d&tomo N otro heteroitomo més, seleccionados del grupo

congistente en N, 8, u O;

R* es hidroxilo, (C;-Cs)-alquilo, (C3-Cg)-cicloalquilo,

(C1-C¢) -alcoxilo o NR'RY;
R ea (C,-Cg) -alquilo, (CHa).- (Ca-Cg) -cicloalquilo o NR7RY;

R y R¥ son independienteﬁente el uno del otro
hidrégeno, C(0)-(C1-C¢)-alquilo, 8S0;3-(C.-C¢)-alquilo, o
forman juntamente con el &tomo N un grupc heteroarilo de
5 miembros opcionalmente conteniendo adem&s del &tomo N
uno, dos o tres Atomos de nitrégeno y en donde el grupo
hetercarilo estd opcionalmente sustituido por halégeno,

(C1-C¢) -alquilo o {CH3)p(Ci3-Cg¢)-cicloalquilo;
ne 0, 10 2;

y a sales de adicién &4cida farmacéuticamente aceptables

de los mismos.

4. Un compuesto de formula I-1 de acuerdo con la

reivindicacién 3, cuyos compuestos son:

s
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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) -c«tanona,

1-{4- [4-(2-ciclobutilamino-5-nitro-benzoil) -piperazin-1-

il] -3-flucro-fenil) -etanocna,

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-fluoro-£fenil) -etanona, o

1- (4-{4- [2- (alil-metil-amino) -5-nitro-benzoil) -piperazin-

1-il}-3-fluoro-fenil) -etanona.

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

reivindicacién 1

yél
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Q-

en donde

R’ es hidroxilo, halégeno, NO;, CN, (C;-Cg)-alquilo, (C;-
Cs) -alquilo sustituido por haldgeno, (C,-C¢)-alcoxilo,
{C:-Cy) -alcoxilo suatituido por ha'légeno,_ NR'R?, C(O)R? o

SO,R!?;
mes 0, 1, 2 o 3;

R! es hidrégeno o (C,-Cs) -alquilo;

@

\. . es un anillo heterocicloalquilé', opcionalmente
conteniendo ademds del &tomo N otro hetero&tomo més,
seleccionados del grupo consistente de N, S8 u O, cuyos
anillos estén sin sustituir o sustitu:idoa por (CHz)a-
hidroxilo, (C;1-C¢)-alquilo, (C,-Cs)-alcoxilo, (CHi)a-0O-(Cy-
Cs) ~alquilo, o forman juntamente con el &dtomo de N un
grupo heteroarilo de 5 miembros,. opcionalmente

conteniendo ademi&s del &tomo N uno, dos o tres &tomos

Y6z
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adicionales de nitrégeno y en donde el grupo heteroarilo

esti opcionalmente sustituido por (C;-Cg¢)-alquilo;

'R, " R*"y RY ‘son’ independientemente ‘el 'uno ‘del ' otro’

hidrégeno, halégeno, (C;-Cg)-alquilo o (C;-Cg)-alcoxilo;

R®* es NO;, CN, C{O)R’, 8-(C;-C¢)-alquilo, SOR* o es

NR:I.IR:I.I ;

R’ v R® Bon independientemente el unoc del otro hidrégeno,
(CH3) o- (C3-C¢) -cicloalquilo o© (C1-C¢)-alquilo, o forman
juntamente con ¢l dtomo N al que catin unidos un anillo
heterocicloalquilo, opcionalmente conteniendo ademis del
dtomo N otro heterocdtomo mas, seleccionados del grupo

consistente en N, 5, u 0O;

R? es hidroxilo, (Cy-Cs)-alquilo, (C3-Cg)-cicloalquilo,

(C1-C¢) -alcoxilo o NR'RY;
R} es (C,-C¢)-alquilo, (CHi)a- (C3-Cs)-cicloalquilo o NR'RY;

R y R pon independientemente el uno del otro
hidrégeno, C(O)-(C:-C¢)-algquilo, 80.-{C;-Cg¢)-alguilo, o
forman juntamente con el &tomo N un grupo heteroarilo de
5 miembrocas opciocnalmente conteniende ademfis del &Atomo N
uno, dos o tres &tomos de nitrdgeno y en donde el grupo
heterocarilo estd opcionalmente sustituido por halégeno,

(C1-C¢) ~alquilo o (CH3z)a(Ci-Cg) -cicloalquilo;
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nes 0, 1o2;

'y a dales 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- (S5-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-ill-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)l -piperazin-1-il}-fenil) -etanona,

464
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1-(3-fluoro-4-{4-[2- (3-metil-piperidin-1-il)-5-nitro-

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

12 (3-Fluorc-4-{4- [2-(2-metil-piperidin-1~il)-5-nitro-

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

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

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

1-{3-f1uoro-4-[4-(5-nitro-2—tiomorfolin-é-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-l-carbonil] -bencenosul fonamida,

N-metil-4-morfolin-4-il-3-[4- (4-triflucrometil-£fenil) -

piperazin-l-carbonil]-bencenosulfonamidaf
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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-pirrcelidin-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) - benzonitrilo,

[4-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-il]-(5-

metanosul fonil-2-piperidin-1-il-fenil) -metanona,

[4- (3-fluoro-4-triflucrometil-fenil) -piperazin-1-il]-(5-

metanosulfonil-2-piperidin-l1-il-fenil) -metanona,

3-[4-(4-ciano-fenil) -piperazin-l-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,
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3-[4-({2-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-

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

"3-[a-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-"

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

3-[4-(4-acetil-2-fluoro-fenil) -piperazin-i-carbonil] -N-

metll-4-piperidin-1-il-bencenosul fonamida,

3-[4-(4-ciano-fenil) ~-piperazin-l-carbonil] -N-metil-4-

piperidin-~1-il-bencenosulfonamida,

3-[4—(4-ciano-2-f1uoro-fenil)-piperazin-i-carbonil]-N-

metil-4-piperidin-1-il-bencenosul fonamida,

3-[4-(4-ciano-3-fluoro-£fenil) -piperazin-1-carbonil] -N-

metil-4-piperidin-1-il-bencenosulfonamida,

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

piperazin-l-carbeonil] - bencenosulfonamida,

3-[4-(2-Fluoro-4-triflucrometil-£fenil) -piperazin-1-

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

3-[4-{2-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -piperazin-1-

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

carbonil] -N-metil-4-morfelin-1-il-bencencsulfonamida, o

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

carbonil) -N-metil-4-morfolin-1-il-bencenosulfonamida.

7. Un compuesto de formula I-3 de acuerdo con la

reivindicacién 1

Hetarilo es un heterocarilo de 6 miembros, conteniendo
uno, dos o tres &tomo de nitrégeno, opcicnalmente
sustituido por uno o mis sustituyentes seleccionados del
grupo consistente en hidroxilo, haldgeno, NO;, CN, (C;-
C¢) -alqguilo, (C;-C¢) ~alquilo sustituido por haldgeno, (C;-
Cs) -alcoxilo, (C;,-Cs)-alcoxilo suastituido por halégeno,

NR'R*, C(O)R® o SO;R'®;
R' es hidrégeno o (C;-C¢) -alquilo;
R?> y R son independiente el uno del otro hidrégeno,

(Ci.),, hidroxile para que R wea hidrégeno o (C-Cs) -

alquilo, o son (C;-Cg¢)-alquilo, (C3-C¢) -alquenilo, (Ci-Cg)-
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alquilo sBustituido por halégeno, (CHa) - (C3-Cy) -
cicloalquilo,
{CH;) .-heterocicloalquilo, {CH2) n-0- (C1-C¢) -~alquilo - o

(CHz) g-arilo o

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

hidrégeno, halégeno, (C;-Cs)~alquilo o (.dl'-cs)-alcoxilo,-

R es NO;, CN, C(O)R?, §-(C,-C¢)-alquilo, SO;R® o es

N-RZI.:I.RJ.Z ;

R’ y R® son independientemente el uno del otro hidrégeno,
(CHy) ,- (C3-Cg) -cicloalquilo o (C,—cc)-—alqhilo, o forman
juntamente con el &tomo N al que estén unidos un anillo
heterocicloalquilo, opcionalmente conteniendo ademés del
&tomo N otro heteroftomo mis, seleccionados del grupo

consistente en N, S, u O;

R’ es hidroxilo, (C;-Ce¢)-alquilo, (C3-C¢)-cicloalquilo,

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

R’ y RY son independientemente el uno del otro
hidrégeno, C(0)-(C;-C¢)-alquilo, 80,-(C;-Cg)-alquilo, o
forman juntamente con el &tomo N un grupo heteroarilo de
5 micmbros opclonalmente conteniondo nc'lem.ﬁs-l del &tomo N

uno, dos o tres Atomos de nitrégeno y en donde el grupo

ue
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hetervarlly esld upvivnalmenle supblLuide por halbSgeno,

(C1-Cg) ~alquilo © (CH;),({C3-Cs) ~cicloalquilo; -
nes 0, 1o 2;

vy a sales de adicién S&cida farmac&uticamente aceptables

de los mismos.

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

reivindicacién 1

en donde

hetarilo é&s un heteroarilo de 6 miembros, conteniendo
uno, dos o tres &tomo de nitrégeno, opcicnalmente
sustituidos por uno o mis sustituyentes seleccionados del
grupo consistente en hidroxilo, halégeno, NO;, CN, (Ci-
Cs) -alquilo, {C,-Cs)-alquilo sustituido por halégeno, (Ci-
C¢) -alcoxilo, (C1-C¢)~alcoxilo sustituido por halégeno,

NR’R', C(O)R® o SO;R'Y;

R’ es hidrégeno o {C;-C¢)-alquilo;



247

G

\. . es un anillo heterocicloalquilo, opcionalmente
conteniendo ademds del &tomo N otro heterodtome més,
seleccionados del grupo consistente de N, 8 u O, cuyos
anillos estén sin sustituir o sustituidos por (CHj)n-
hidroxilo, (C;-C¢)-alquilo, (C;-Cs)-alcoxilo, (CHj),-0-(C;-
Cg) -~alquilo, o forman juntamente con el &tomo de N un
grupo hetercarilo de 5 miembros, opcionalmente
conteniendo ademés del &tomo N uno, dos o trea &tomos
adicionales de nitrSgeno y en donde el grupo heteroarilo

estd opcionalmente sustituido por (C;-C¢)-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®, S-(Cy-C¢)-alquilo, SORY™ o es

NRYMRYM,

R’ y R® son independientemente el uno del otrc hidrégeno,
(CH2) n- (C3-C¢) -cicloalquilo o (C;-Cg) -alquilo, o forman
juntamente con el &tomo N al que estén unidos un anillo
heterocicloalquilo, opcionalmente conteniendo ademis del
dtomo N otro heterodtomo mis, seleccionados del grupo

consistente en N, S, u 0O;
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R* es hidroxilo, (Cl—cs)-aléuilo, (C3-C¢) -cicloalquilo,

(C1-C¢) ~alcoxilo o NR'RY;
RJ.O es (C:L-Cs) 'alqui10, (CHﬂ)n- (cj'C‘) —cicloalquilo o NRTR';

R y R gon indcpeondicntemente el uno del otro
hidrégeno, C(0)-(Ci-C¢)-alquilo, $0;-(C;-C¢)-alquilo, o
forman juntamente con el dtomo N un grupo heteroarilo de
5 miembros opcionalmente conteniendo ademis del &tomo N
uno, dos o tres atomos de nitrégenc y en donde el grupo
heteroarilo estd opcionalmente sustituido por halégeno,

(C1-C¢) -alquilo o (CH;)a{C3-Cg) -cicloalquilo;
ne 0, 102;

y a sales de adicién &cida 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-bencencsul fonamida,

(2-morfolin-4-il—s-nitro-fenil)-[4-(5-tr;f1uorometil-

piridin-2-il) -piperazin-1-il] -metanona,
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[4-(3-cloro—s-trifluorometil-piridln-z-ilf-piperazin-l-
il) -piperazin-1-il) - (2-morfolin-4-il-5-nitro-£fenil) -

metanona,

6-{4-(2-morfolin-4-il-5-nitro-benzoil) -piperazin-1-il}-

nicotinonicrilo,

[4-(3-cloro-piridin—2—il)-piperazin-l;ill-(2-morfolin-4-

il-S-nitro-fenil) -metanona,

(2-morfeolin-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-S-nitro-fenil) -metanona,

[4-(6-cloro-5-triflucrometil-piridin-2-il) -piperazin-1-

il]l-{2-morfolin-4-il-5-nitro-fenil) -metanona,

(5-metanocaulfonil-2-morfeolin-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-1-1il]-metanona
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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-il) -nicotinonitrilo

{5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-fenil) - [4- (5-

trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-metancna

[4- (3-cloro-5-trifluorometil-fenil) -piridin-2-il)-
plperazin-1-11] - {(5~meLanvsul funil -2 murfolin 4 11 Eenll)

metanona

[4-{5-cloro-piridin-2-il) -piperazin-1-il]-(5-

metanosul fonil-2-morfolin-4-il-fenil) -metanona

(S-metanosulfonil-2-morfolin-4-i1-feni1)7[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-metanosu1foqil—2—morfolin-4-il-fenil)-[4-(S-metil-

piridin-3-il)-piperazin-1-il)] -metanona

(5-metanosulfonil-2-morfelin-4-il-fenil)-~-[4-{5-metil-

piridin-2-il) -piperazin-1-il] -metanona
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(5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-fenii)-[4-(4-

trilfuorometil-piridin-2-il) -piperazin-1-il] -metanona

(5-metancsul fonil-2-morfolin-4-il-fenil) - [4-{6-

trifluorometil-piridin-2-il) -piperazin-1-il] -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-

tritluorometil-piridazin-3-il)-piperazin-1-ilj-metanona

[4- (4-dimetilamino-[1,3,5]triazin-2-il-piperazin-1-il] -

(5-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-fenil) -metanona, ©
(5~-metanoaulfonil-2-morfolin-41-il-fenil)-(5’-
trifluorometil-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-

il) -metanona.

10. Procesoe 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
8
R m
A un compuesto de formula
RS, R
R:
r,ﬂ\N
N’N\g1 R® R
R »
R I

en donde Z es OH o halégeno y los otros sustituyentes son

como se definen en la reivindicacién 1, o

b) reaccionar un compuesto de formula

Con un compucpto de Formula

R*R**NH
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A un compuesto de formula

En donde X es halégeno y los otros sustituyentes son como

Be definen en la reivindiecacibn 1,

q) reaccionar un compuesto de formula

Con un compuesto de formula

A un compuesto de formula



En donde X es halégeno y los otros sustituyentes son como

se definen en la reivindicacién 1,

e' @) reaccionar un compuesto de formula

con hidrégeno sobre Pd/C

a un compuesto de formula

En donde los sustituyentes sBon como se definen en la

reivindicacién 1,

b

yys
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EB) reaccionar un compuesto de formula

Con un compuesto de formula

RMAX

A un compuesto de formula

N
A;'N'\":i R® R
HN "
A-R IC

En donde X es halbégeno, A es -C{(0)- o -S02-, Ry, es (C;-

C¢) -alquilo y los otros sustituyentes son como de definen

en la reivindicacién 1,

8§) reaccionar un compuesto de formula
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Con un compuesto de formula

R¥C(OEt),

A un compuesto de formula

En donde R es hidrégeno, halégeno, (C,-Cg)-alquilo, (C;-
Cs) -alquilo sustituido por halégeno o (C3-C¢) -
cicloalquilo, y los otros sustituyentes son como se

definen en la reivindicacidén 1,

g) reaccionar un compuesto de formula

48P
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it

R
CN 15
con una base
A un compuesto de formula
R R
3
Y Y
Y,
”
Ar * R
0“ "OH IF

En donde los sustituyentes son como se definen en 1la

reivindicacién 1,

R) reaccionar un compuesto de formula

AL

Con un compuesto de formula
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R’R*NH

A un compuesto de formula

En donde los sustituyentes con como se definen en la

reivindicacién 1,

) reacclionar un compuesto de formula

con un compuesto de formula

A un compuesto de formula
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En donde R es (C;-Cg)-alquilo, R'® es (C,-C¢)-alquilo, o
{C3-C¢) -cicloalquilo, y los otros sustituyentes son como

gse definen en la reivindicacién 1,

j) reaccionar un compuesto de formula

con un compuesto de formula

A un compuesto de formula

ug>
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En donde X es CH o N y el anillo hetercarilo es
selecciohado del grupo consistente de imidazol, pirazol o
triazol, R es hidrégeno, haldégeno, (C;-Cs)-alquilo, (Ci-
C¢) -alquilo sustituido por halSgeno o (C;-Cg) -cicloalquilo
Yy loa otroe sustituyentes son como se definen en la

reivindicacién 1, y

Si we desea, converktir los compuentoos obtcnidos en sales

de adicién 4cida farmacéuticamente aceptables.

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

equivalente.

12. Un medicamento conteniendo uno ¢ mids compuestos como

g8e reivindica en la reivindicacién 1 o conteniendo

1- (4-metoxifenil) -4-[2-(4-metil-1-piperazinil)-5-

nitrobenzoill -piperazina,
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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)benzoill -
piperazina,

1-[2-[4-(2-hidroxietil)-1-piperazinil] -S-nitrobenzoil] -4-
(4-metoxifenil) -piperazina,
1-[2-fluoro-4-(l-oxopropil) fenil] -4- [b-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) -S5-nitrobenzoil] -piperazina,
1-[{2-fluoro-4-(l-oxopropil) fenil] -4-|2- (4-metil-~1-~
piperazinil) -5-nitrobenzoil] -piperazina,
1—[2—f1uoré—4-(l-oxopropil)fenill-4—[2-(4—morfolini1)-5-
nitrobenzoil] -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-
nitrobenzoill -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 aceptabiua.
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13. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacidén 12
para el tratamiento de enfermedades basadas en el

inhibidor de recaptacién de glicina.

14. Un medicamento de acuerdo con las reivindicaciones
12 y 13, en donde las enfermedades son pseicosis, dolor,
disfuncién en la memoria y el aprendizaje, esquizofrenia,
demencia y otraa enfermedades en que los procesos
cognitivos est&n deteriorados, tales como trastornos de

déficit de la atencidén o enfermedad de Alzheimer.
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