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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad vy vecino de Bogotd, D.C., identificado tal como aparece
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ARTE
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Reivindicaciones:

1l.- Un compuesto de la Férmula I:

R RS 4

donde:

R! es hidrégeno, fluoro, o alquilo (C;-Cj):

R?, R?), y R! son cada uno independientemente hidrégeno,
metilo, o etilo;

R’ es hidrégeno, fluoro, metilo, o etilo:

R® es -C=C-R¥, -0-R}, -s-RM, o -NR¥R¥;

R’ es hidrégeno, halo, ciano, alguilo (C1-Cé)
opcionalmente substituido con 1 hasta 6 substituyentes de
fluoro, alquenilo (C;-Cs) opcionalmente substituido con 1
hasta 6 substituyentes de fluoro, cicloalquilo (C3-C;), alcoxi
(C1-C¢) opcionalmente substituido con 1 hasta 6 substituyentes
de fluoro, alquiltio (C;-C¢) opcionalmente substituido con 1
hasta 6 substituyentes de fluoro, Ph'-alquilo (C¢-Ci), Phl-
alquilo (Ce-C3)-O-, o Ph'-alquilo (Co-Ca)-S-;

R? es hidrégeno, halo, ciano, o —SCFi;:

R} es hidrégeno, halo, ciano, -CF3, -SCF3, o alcoxi (C;-
Ci) opcionalmente substituido con 1 hasta 6 substituyentes de

fluoro;

1621
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R® es -CF;, etilo substituido con 1 hasta 5
substituyentes de fluoro, alquilo (C3-Cg) opcionalmente
substituido c¢con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro,
cicloalquilo (C3~Cs)alquilo (Ce-C3), Arl-alquilo (Co-Ci), Ph'-
alquilo (Cp-Ci), o 3-alquilo (C;-C4)-2-0xo-imidazolidin-1-il-
alquilo (C;=Cj3):

R? es Ph?-alquilo (Ci1-Cs), Ar?-alquilo (C;-C3), alquilo
(C1-Cg) =S-alquilo (Cz-Cg), cicloalquilo (C3-C;)-S-alquilo (Cz-
Ce) fenil-S-alquilo (C2=Cq) , Ph?-S-alquilo {C2-Cq) ,
fenilcarbonil-alquilo (C1-Ca), Ph?-C(0)-alquilo {C1-Ca) ,
alcoxicarbonilo (C;-Cg)alquilo (C3-Cg), cicloalquilo (C3-Cq)-
OC(0)-alquilo (C3-C¢), feniloxicarbonil-alquilo {(C3-C¢), Ph?-
OC{0)~-alquilo (C3—C¢), Ar’-OC(O)-alquilo (C3-Cg), cicloalquilo
(C3=C7) -NH-C(0) —alquilo (C3-C4) -, Phl-NH-C (0) —alquilo (C2-C4) -,
Ar’-NH-C(0)-alquilo (C2-Cq)-, o R™-C(O)NH-alquilo (Ca-Cy);

R¥ es cicloalquilo (C3-Cq)alquilo (Cg-C3}, Ph!, Ar?, o
alcoxi (C;-C3) opcionalmente substituido con 1 hasta 6
substituyentes de fluoro, Phl-NH- o Het! ligado a N;

R es Ar? el cual no se liga a N al atomo de azufre,
Ph?, R'%-L-, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiraniloc, o fenil-
metilo substituido en la porcién metilo con un substituyente
seleccionado del grupo que consiste de alquilo (C;-Ci3)-n-
substituido con hidroxi, alquilo (C;-Cj3)-0O-alquilo (C;-Cz)-n-,
alquilo (C;-C3)-C(0)-n-alquilo (Cp-C2), y alquilo (C;-Cj3)-0-

C{0) -n-alquilo {Cp=-C3z),
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en donde cuando R“ es Ph?® o Ar?, en donde Ar? es
piridilo, entonces R!Y también puede, opcionalmente
substituirse con fenil-CH=CH- o fenil-C=C-,

el fenil-CH=CH- o fenil-C=C- son ademAs opcionalmente
substituidos con 1 hasta 3 substituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de halo, ciano, -SCFj,
alquilo (C,-C¢) opcionalmente ademas substituido con 1 hasta 6
substituyentes de fluoro, y alcoxi (C;-C¢) opcionalmente
ademds substituido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro, y

en donde cuando Ar?® es piridilo, el piridilo puede
alternativamente, opcionalmente substituirse con R?**R?**N-C(0)-
, Y opcionalmente ademas substituido con un metilo, -CF,,
ciano, o substituyente -SCF3;, o con 1 hasta 2 substituyentes
halo, ¥y

en donde el tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo
puede opcionalmente substituirse con un substituyente oxo, o
con uno © dos grupos independientemente seleccionados de
metilo y ~CFj;

R¥® es -OR'®, ciano, -SCF;, Ph?, Ar?, quinolinilo,
isoquinolinilo, cinolinilo, quinazolinilo, ftalimido,
benzotiofenilo opcionalmente substituideo en la posicién 2 con
fenilo o bencilo, benzotiazolilo opcicnalmente substituido en
la posicién 2 con fenilo o benclilo, benzotiadiazolilo
opcionalmente substituide con fenilo o bencilo, 2-oxo-

dihidroindol-l-ilc opcionalmente substituido en la posicién 3
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con dimetilo gem o alquilo (C;-Cg4) opcionalmente ademds
substituido con 1 hasta © substituyentes de fluoro, 2-oxo-
dihidroindol-5-1ilo opcionalmente substituido en la posicién 3
con dimetilo gem o alquilo (C;-C¢) opcionalmente ademis
substituido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro, 2-oxo-
imidazelidin-1-ilo opcicnalmente substituido en la posicién 3
con dimetilo gem o alquilo (C;-C¢) opcionalmente ademas
substituido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro, 2-oxo-
tetrahidropirimidinilo opcionalmente  substituido en la
posicién 3 é 4 con dimetilo gem o alquile {C1~Cg)
opcionalmente ademas substituido con 1 hasta 6 substituyentes
de fluoro, 2-oxo-tetrahidroquinolin-1-ilo opcionalmente
substituido en la posicién 3 con dimetilo gem o alquileo (C;-
Ce) opcionalmente ademas substituido con 1 hasta 6
substituyentes de fluoro, 2-oxo-dihidrobenzimidazol-1-1ilo
opcionalmente substituido en la posicién 3 con dimetilo gem o
alquilo (C;-Cg¢) opcionalmente ademas substituido con 1 hasta 6
substituyentes de fluoro, -NR!’R!®, -C(O)R?*?, o un heterocilo
saturado seleccionado del grupo que consiste de
pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, y tiomorfolinilo,
tetrahidrofuranilo, y tetrahidropiranilo,

en donde Ph? y Ar? cuando Ar? es piridilo, también puede
opclonalmente substituirse con fenil-CH=CH- o fenil-C=C-,

el fenil-CH=CH- y fenil-C=C- son ademds opcionalmente

substituidos en la porcién fenilo con 1 hasta 3

1624



10

15

20

962

substituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste de halo, ciano, =-SCF,;, alquilo (C;-Cg¢) opcionalmente
ademas substituido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro, y
alcoxi (C,-Cg¢) opcionalmente ademas substituido con 1 hasta 6
substituyentes de fluoro, y

en donde Ar? puede alternativamente, opcionalmente
substituirse con un substituyente seleccionado del grupo que
consiste de cicloalquilo (C3—-Cs)-alquilo (Co—Cai)., Het‘-alquilo
(Co~Ci), piridil-alquilo (Cp-Ci), y fenil-alquilo (C¢-Ca), ¥
opcionalmente ademds substituide con un substituyente metilo,
-CFi3, ciano, o -SCFy, o con 1 hasta 2 substituyentes halo,

el piridil-alquile (Cp-C3) y fenil-alquilo (Cp-Cj)
opcionalmente son ademds substituidos con 1-3 substituyentes
independientemente seleccionados de halo, =-CHj;, -OCHj;, -CF3, -
OCF3;, -CN, y -SCF,, ¥y

en donde cuando Ar? es piridilo, el piridilo puede
alternativamente, opcionalmente substituirse con R2R**N-
C(0)-, o alquilo (C;-Cg)-C(O)- opcionalmente substituido con 1
hasta 6 substituyentes de fluoro, y puede ser opcionalmente
ademas substituido con un substituyente metilo, -CF3, ciano,
o -SCF3, o con 1 hasta 2 substituyentes halo, y

en donde cuando Ar? es tiazolilo, el tiazolilo puede
alternativamente, opcionalmente substituirse con cicloalquilo

(C3—-Cq)-alquilo (Cp-Cj3)-NH-, y

1625
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en donde el pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, y
tiomorfolinilo es substituido con oxo- en un dtomoc de carbono
adyacente al &tomo de nitrégeno en el anillo, o© es N-
substituido con un substituyente seleccionado del grupo que
consiste de

alquilcarbonilo (C1-Cs) , alquilsulfonilo (C1-Csé) ,
cicloalquilo (Ci-Cr)algquilo (Cp—-C3)-C(0)-, cicloalquilo (C3-
Cs}alquilo (Cp-C3)-S5(0)z-, Ph'-alquilo (Co-C3}-C(0)})-, y Ph'-
alquilo (Co-C3)-S{0)2—-, ¥

puede opcionalmente ser ademds substituido con 1 6 2
substituyentes metilo o -CF;, y cuando oxo substituido, puede
opcionalmente ser ademds N substituido con un substituyente
seleccionado del grupo que consiste de

alquilo (C;-Cgs) opcionalmente adem&s substituide con 1
hasta 6 substituyentes de fluoro, cicloalquile (C3-Cq;)alquilo
(Co-C3), y Ph'-alquilo {Cg¢-Ci), y en donde tetrahidrofuranilo y
tetrahidropiranilo pueden opcionalmente substituirse con un
substituyente oxo, y/o con uno o dos grupos
independientemente seleccionados de metilo y -CFj;

L es alquileno (C;~-Cg} ramificado o no ramificado,
excepto cuando R es -NR'’R!* o Ar?-N-ligado a L, en tal caso
L es alquileno (C2-Cg) ramificado o no ramificado, y cuando L
es metileno o etileno, L puede opcicnalmente substituirse con
etano gem o con 1 hasta 2 substituyentes de fluoro, y cuando

R'® es Ph?, Ar?2, o un heterociclo saturado, L puede
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alternativamente, opcionalmente substituirse con un
substituyente seleccionado del grupo que consiste de hidroxi
ciano, -SCF3;, alcoxi (C;-Cg) opcionalmente ademis substituido
con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro, alcoxicarbonilo (C;-
Cs) opcionalmente ademi&s substituido con 1 hasta 6
substituyentes de fluoro, alquilcarboniloxi (C1-Cs)
opcionalmente ademids substituido con 1 hasta 6 substituyentes
de fluoro, cicloalquilo (C3=Cy)=-alquilo (Cp—-C3) ~O—~,
cicloalquilo (C3-C;)-alquilo (Cp-C3)-0-C(0)-, y cicloalquilo
(C3-C7)-algquilo (Co—-Cj3)-C{O)-0-;

R® es hidrégeno, alquile (C;-C¢) opcionalmente
substituido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro,
alquilcarbonilo (Ci-Cg¢), cicloalquilo (C3-Cz)alquilo (Co-Ci),
cicloalquilo (C3-C7)alquilo (Co-Ci3)-C{O)-, Phl-alquilo (Cp-Ca),
Phl-alquilo (Co-C3)-C(0}=-, Ar?-algquilo (Cp-Ci), o Ar?-alquilo
(Co—C3) -C(0O) -,

RY? es alquilo (C:-C4) opcionalmente substituido con 1
hasta 6 substituyentes de fluoro, t-butilsulfonilo,
cicloalquilo (C3=-Cy)alquilo (Cy-Ca)-C{0)-, cicloalquilo (Ci-
C;)alquilo (Co-Ci)-sulfonilo, Phl'-alquilo {Co-Ci), Phl-alquilo
(Co-C3) -C(0) -, Phl-alquilsulfonilo (Co-Ci), Ar?-alquilo (Co-Cs),
Ar?-alquilo (Co—C3) -C(O) -, Ar?-alquilsulfonilo (Co—C3) ,
R¥%0C(0)-, o R¥RINC(0)-;

R'®* es hidrégeno o alquilo (C;-C4) opcionalmente

substituido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro, o R y

627
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R'®, tomados juntos con el Aatomo de nitrégeno al cual se
enlazan forman Het! donde Het! es substituido con oxo en un
Atomo de carbono adyacente al 4tomo de nitrdégeno en el
anillo, o

R'” y R, tomados juntos con el &tomoc de nitrégeno al
cual se enlazan, forman un heterociclo aromidtico seleccionado
del grupo que consiste de pirolilo, pirazolilo, imidazolilo,
1,2,3-triazolilo, y 1,2,4-triazolilo,

el heterociclo aromdtico opcionalmente es substituido
con 1 hasta 2 substituyentes halo, o substituido con 1 hasta
2 substituyentes alquilo {Ci-Cy) opcionalmente ademds
substituide con 1 hasta 3 substituyentes fluoro, o mono-
substituido con fluoro, nitro, ciano, -SCF;, o alcoxi (C;-C,)
opcionalmente ademéds substituido con 1 hasta 3 substituyentes
fluoro, Yy opcionalmente ademds substituido con un
substituyente alguilo (C;-C;) opcionalmente ademés substituido
con 1 hasta 3 substituyentes fluoro;

R es alquilo (C1-C¢) opcionalmente substituido con 1
hasta 6 substituyentes de fluoro, cicloalquilo (C3;—-Cy)alquilo
(Co-C3), Ar®-alquilo (Co-C3), o Phl-alquilo (Co-C3),

R?® es alquilo (C1-Cg¢) opcionalmente substituide con 1
hasta 6 substituyentes de fluoro, cicloalquilo (Ci-Cs)alquilo
(Co~C3), Ar?-alquilo (Co-C3), o Phl-alquilo (Co-Cs),

R es hidrégeno o alquilo (C1-C4) opcionalmente

substituido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro, o R¥® y

1628



10

15

20

25

966

R?!, tomados juntos con el &tomo de nitrégenc al cual se
enlazan, forman Het!;

R?? es alquilo (C1-Cg) opcionalmente substituido con 1
hasta 6 substituyentes de fluoro, cicloalquilo (C3;-C;)alquilo
(Co-C3), R?»-0-, Ph'-alquilo (Co-C3}, Ar?-alquilo (Co-Ci), o
RI2RIN-;

R¥ es alquilo (C;—Cs) opcionalmente substituido con 1
hasta 6 substituyentes de fluoro, cicloalquile {C3-C7)alquilo
(Co=C3), Phl—alquilo {Co-C3), © Arz-alquilo {Co—C3);

R* es alcoxi (Ci-Cg¢)alquilo (C2-Cs) opcionalmente
substituido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro, algquiltio
(C1-Cg)alguilo (Cz-Cs) opcionalmente substituido con 1 hasta 6
substituyentes de fluoro, cicloalquilo {C3-C;)alquilo (Co-C;)-
O-alquilo (C1-Cs) , cicloalquilo {C3-Cr)alquilo (Co-C;) -S-
alquilo (C;~Cs), fenil alquilo (C;~-C3) n-, Ph?-alquilo {C;-Ci)-
n-, Ar?alquilo (C¢-Ci) n-, fenil alquilo (Co-C;)-O-alquilo (C;-
Cs), fenil alquile (Co-C;)-S-alquilo (C;-Cs), Phl-alquilo (Co-
C,)-C(O)NH-alquilo (C2-C4) , Phl-alquilo (Co—C1) -NH-C (O) NH-
alquilo (Cz-C4), piridil-alquilo (Cp-C;)-C(O)NH-alquilo (Cz-
Ca), piridil-alquilo (Co-Ci)-NH-C(O)NH-alquilo (C2-C4), o Ar®
alquilo (C;-Cz),

donde Ar? es una porcién biciclica seleccionada de un
grupo que consiste de indanilo, indolilo,
dihidrobenzofuranilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,

benzoxazelilo, benzotiazolilo, benzo[l,3]dioxclilo, naftile,
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dihidrobenzopiranilo, quinolinilo, isoquinolinilo, y
benzo[l,2,3]tiadiazolilo,

el Ar® opcicnalmente es substituido con alquilo (C;-Cs)
opcionalmente ademids substituido con 1 hasta 6 substituyentes
de fluoro, fenil alquilo (Co—C1) opcionalmente ademas
substituido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro, o
substituido con cicleoalquilo {C3-C7)alquilo {Co-C3), o
substituido con 1-3 substituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de halo, oxo, metilo, y
-CFy,

el fenil alquilo (Ci-C3) n-, th—n—alquilo (C1-C3), o Ar?
n-alquilo (Cp-C3) opcionalmente es substituido en la porcién
n-alquilo cuandce se presenta con alquileo (C;-C3), dimetilo,
etano gem, 1 hasta 2 substituyentes fluoro, o alquilo (C;-Cg)-
c(o)-,

el Ar? n-alquilo (Co—C3) es alternativamente
opcionalmente substituido con un substituyente seleccionado
del grupo gue consiste de cicloalquilo (C3-Cq)-alquilo (Co-
C3), Hetl-alquilo (Cp-C3), piridil-alquilo (C¢-C3), fenil-
alquilo (Cp—Cj), piridil-alquilo (Cy-Cj3)-NH-, fenil-alquilo
{(Co—-C3)}-NH-, alquilo (C;-Cg)-S-, y cicloalquilo (C3-C,;)-alquilo
{Co—C3) -S5-, y opcionalmente ademds substituido con un
substituyente metilc, -CFs, ciano, o -SCF3;, o con 1 hasta 2

substituyentes halo,
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el piridil-alquilo {Co—C3) y fenil-alquilo {Cy-Ca)
opcionalmente son ademas substituidos con 1-3 substituyentes
independientemente seleccionados de halo, -CH3, -OCHy, -CF;, -
OCF3;, -CN, y -SCF;3, ¥

el Ph%?-alquilo (C;-C3) n- y Arlalquilo (Cp-C3) n- donde
Ar? es piridilo, opcionalmente también son substituidos en la
porcién fenilo o Ar?, respectivamente, con fenil-CH=CH- o
fenil-C=C-,

el fenil-CH=CH- o fenll-C=C- son ademds opcionalmente
substituidos con 1 hasta 3 substituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de halo, ciano, -SCF;,
alquilo (C;-Cg) opcionalmente ademds substituido con 1 hasta 6
substituyentes de fluoro, y alcoxi (C;-Cg¢) opcionalmente
ademids substituido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro, y

el Ar? alquilo (Co-C3) n- donde Ar? es piridilo,
alternativamente, opcionalmente es substituido con alquilo
(Ci-Ce)-C(0)- o R¥®R¥N-C(0)-, y opcionalmente ademis
substituido con un substituyente metilo, -CF;, ciano, o -SCF,,
o con 1 hasta 2 substituyentes halo,

el fenil alqullo (C¢-C;)-O-alquilo (C;-Cs)}), o fenil
alquilo (Co=-Ci1)-S-alquilo (C1-Cs) opcionalmente son
substituidos en la porcién fenilo con (Ci-Cz)-S(0)2-, © con 1
hasta 5 1ndependientemente seleccionados de substituyentes
hale, © con 1 hasta 3 substituyentes independientemente

seleccionado del grupo que consiste de halo, ciano, -SCF,,
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alquilo (C;-Cg¢) opcionalmente ademds substituido con 1 hasta 6
substituyentes de fluoro, y alcoxi (C;-C¢) opcionalmente
ademids substitulido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro, y

el piridil-alquilo (Co-Ci)-C(O)NH-alquilo (C2-Cy4) y
piridil-alquilo (Co—C;i) -NH-C{O)NH-alquilo (C2—Cy)
opcionalmente son substituidos en la porcién piridilo con
metilo, -CF3;, o0 1 hasta 3 substituyentes halo;

R?® es hidrégeno, alquilo  (C;-Ca) opcionalmente
substituido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro, o alilo;

R*® es hidrégeno, alquilo (C1=Cs) opcionalmente
substituido c¢on 1 hasta 6 substituyentes de fluoro,
cicloalquilo (C3-Ci;)alquilo (Co—-Cji):

R¥” es hidrégeno o alquilo (C;-C4) opcionalmente
substituido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro, o R%*® y
R?, tomados juntos con el &tomo de nitrégeno al cual se
enlazan, forman Het!;

R*® es alquilo (C1-Cs) opcionalmente substituido con 1
hasta 6 substituyentes de fluoro, cicloalquilo (C3;-Cg)alquilo
{Co—C3) , tetrahidropiran-3-il alquilo (Co~-C3),
tetrahidropiran-4-il alquilo {Co—Ca), tetrahidrofuranil
alquilo (Cg¢-Ca), Phl-n-alquilo (Co—C2), o Ar?-n-alquilo (Co-Ca),

el Ph'-n-alquilo (Co-Cz) y Ar?-n-alquilo  (Cp-Cz)
opcionalmente son substituidos en la porcidén alquilo cuando
se presenta con alquilo (C;-C;3), dimetilo, o etano gem;

R?® es hidrégeno o alquilo (Ci-Cj);

[£22
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R*® es hidrégeno, alquilo (Ci1-C¢) opcionalmente
substituido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro,
cicloalquilo (C3-C7)alquilo (Co-C3), Ph'-alquilo (Co-Ci), o Ar?
alquilo (Cp—-Cj),

R es hidrégeno o alquilo (C1—Cé) opcionalmente
substituido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro, o R¥® y
R, tomados juntos con el A&tomo de nitrdgeno al cual se
enlazan, forman Het!,

el Het! opcionalmente también es substituide con fenilo
opcionalmente ademds substituido con 1 hasta 3 substituyentes
halo;

R¥Z? y R® son cada uno independientemente hidrégeno o
alquilo (C1-C¢) opcionalmente substituido con 1 hasta 6
substituyentes de fluoro, o R* y R¥, tomados juntos con el
dtomo de nitrégeno al cual se enlazan, forman Het!, o R*? es
Ph'alquilo (Co-Ci1) con la condicién de que R* es hidrégeno;

Ar! es un substituyente heterociclo aromatico
seleccionado del grupo que consiste de furanilo, tiofenilo,
tiazelilo, oxazolilo, isoxazolilo, piridilo, y piridazinilo,
cualquiera de los cuales puede opcionalmente substituirse con
1 hasta 3 substituyentes independientemente seleccionados del
grupo que consiste de halo, alquilo (C;-C3), alcoxi (C;-Ci3), -
CFi;, -0-CF3, nitro, ciano, y trifluorometiltio;

Ar? es un substituyente heterociclo aromatico

seleccionado del grupo que consiste de pirrolilo, pirazolilo,

1663
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imidazolile, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, furanilo,

oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,3,4-0oxadiazolilo, tiofenilo, tiazolilo,
isotiazolilo, 1l,2,3-tiadlazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo,

piridilo, piridazinilo, y benzimidazolilo, cualquiera de los
cuales puede opcionalmente substituirse con 1 hasta 3
substituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste de halo, ciano, -S8CF;, alquilo (C;-C¢) opcionalmente
ademids substituido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro, y
alcoxi (C1-Cg) opcionalmente ademas substituide con 1 hasta 6
substituyentes de fluoro, y en donde piridilo y piridazinilo
también puede opcionalmente substituirse con alquilamino (C;-
Cs) opcionalmente ademds substituido con 1  hasta 6
substituyentes de fluoro, cicloalquilo {C3-C;)alquilo (Co-Ca),
o cicloalquilo (C3-Cy)alquilo (Co—Cj3)-amino;

Het' es un substituyente heterociclo que contiene
nitrégeno, saturado, seleccionado del grupo que consiste de
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, homomorfolinilo, Yy
homotiomorfolinilo, cualquiera de los cuales puede
opcionalmente substituirse con alquilo (C;-C¢) o© con 2
substituyentes metilo;

Het? es un substituyente heterociclo que contiene
oxigeno, saturado, seleccionado del grupce que consiste de

tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo, cualquiera de los
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cuales puede opcionalmente substituirse con alquilo (C;-Cg¢) ©
con 2 substituyentes metilo;

Ph! es fenilo opcionalmente substituido con 1 hasta 5
independientemente seleccionadecs de substituyentes halo, o
con 1 hasta 3 substituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste de halo, ciano, -SCF;, alquilo (C;-Cg)
opcionalmente ademds substituido con 1 hasta 6 substituyentes
de fluoro, y alcoxi (C3;-Cg¢) opcionalmente ademas substituido
con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro:

Ph? es fenilo substituido con:

a) 1 hasta 5 substituyentes halo independientemente
seleccionados; o

b) 1 hasta 3 substituyentes independientemente
seleccionado del grupo que consiste de halo, ciano, -SCFi,
nitro, hidroxi, alquilo (C1—Cs) opcionalmente ademas
substituido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro, y alcoxi
(C1-C¢) opcionalmente ademds substituido con 1 hasta 6
substituyentes de fluoro; o

c) 0, 1, 6 2 substituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de halo, ciano, -SCFj,
metilo, -CF,, metoxi, -OCF3;, nitro, e hidroxi, junto con un
substituyente seleccionado del grupo que consiste de

i) alquilo (Ci-Cip) opclonalmente ademds substituido

con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro o mono-

substituido con hidroxi, alcoxi {C1-C¢) ,

o>
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cicloalquilo (C3-C7)alquiloxi (Co-Ci3), Het?-alquiloxi
(Co-C3), Ph'-alquiloxi (Co-Cj3),
alcoxi {C;-Cyp)=-alquilo (Cy—Cis) opcionalmente ademias
substituido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro,
y opcionalmente ademés substituido con hidroxi,
alquilo (C;-C¢)-C(0)-alquilo (Cy-Cs) opcionalmente
ademds substituido con 1 hasta 6 substituyentes de
fluoro,
carboxi,
alcoxicarbonilo (C1-Cé¢) opcionalmente ademas
substituido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro,
alquilo (C;-Cg¢)-C(0O)-(Co—C3)-0—- opcionalmente ademas
substituido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro,
alquiltio (C1-C¢)—alquilo {Co—Cs) opcionalmente
ademds substituido con 1 hasta 6 substituyentes de
fluoro,

alquilsulfinilo (C1-Cg) —alquilo {Co-Cs)
opcionalmente ademas substituido con 1 hasta 6
substituyentes de fluoro,
alquilsulfonilo (C1-C¢) —alquilo {Co—Cs)
opcionalmente ademas substituido con 1 hasta 6
substituyentes de fluoro,
alquilsulfonilo (C1-Cg) —alquilo (Co-C3) -0~
opcionalmente ademas substituido con 1 hasta 6

substituyentes de fluoro,

\ofe
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xi) cicloalquilo (Ci-C;)alquilo (C¢-C3), opcionalmente
ademds substituido en el cicloalquilo con 1 hasta 4
substituyentes seleccionados de metilo y fluoro,

xii) cicloalquilo (C3-Cq) alquilo (Co—C3) -0-,
opcionalmente ademds substituido en el cicloalquilo
con 1 hasta 4 substituyentes seleccionados de
metilo y fluoro,

xiii) cicloalquilo (C3-Cy) alquilo (Cq—-Cj3)-C(O)-,

xiv) cicloalquilo (C3-C;) alquilo (Cg—-C;3)-0-C(O)-,

Xv) cicloalquilo (C3-Cq) alquileo (Co—-Cj3)-5-,

xvi) cicloalquilo (C3-C+) alquile (Cq¢-Ci)-S(0O)-,

Xvii) ciclocalquilo (C3-C-;) alquilo {Cp-Ci)-S5(0)2-,

xviii) Phl-alquilo (Cp-C3), opcionalmente substituido
en la porcién alquilec con 1 hasta 2 substituyentes
de fluoro,

xix) Phl-alquilo (Co-C3)-0-, opcionalmente substituido
en la porcién alquilo con 1 hasta 2 substituyentes
de fluoro

xx) Ph'-alquilo (Cg-C3)-C(0O)-,

xxi) Ph'-alquilo (Ce-Ci)-0-C(O)-,

xxii) Phl-alquilo (Co-C3)-C(0Q)-alquilo (Cp-Cji)=-0-,
xxiii) Phl-alquiltic (Co-Ca),
xxiv) Phl-alquilsulfinilo (Co-Ci),

xxv) Phl-alquilsulfonilo (Co¢—Ca),

XXVvi) aAr? alquilo (Co-Cs),

%
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xxvii) Ar? alquilo (Cp=C3)-0O-
xxviii) Ar?-alquilo (Co-Ci)-S-,
KXix) Ar? alquilo (Co-C3)-C(O)-,

xxx) Ar? alquile {C¢-C3)-C(S)-,

xxxi) Ar?-alquilsulfinilo (Co-Cj),
Xxxii) Ar?- (Co-Ci}alquilsulfonilo,
xxxiii)  Het! alquilo {Co-C3) -C {0) ~opcionalmente

substituldo en la porcién Het! con Phl,

Xxxiv) Het! alquilo (Co=C3)-C(S) - opcionalmente
substituido en la porcién Het' con Ph?,

XXXV) N ligado a Het!-C(0)-alquilo (Co-Ci)-0-,

xxxvi) Het®-alquiloxi (Co-Cs),

xxxvii) R2ZSR2™N-,

xxxviii) R?®R¥»*-N-alcoxi (C;-Ci),

XXx1ix) R?R?**N-C (0) -,

x1) R?R¥N-C(0)-alquilo (C;-Ci)-0-,

x1i) R#*®R#°N-C(S)-,

x1ii) RYRIN-5(0)2-,
x1iii) HON=C (CH;) -, ¥
x1iv) HON=C (Phl) -,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
sometido a las siguientes condiciones:
a) no m&s que dos de R!, R?, R} R! y R’ pueden ser

diferente a hidrégeno;
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b) cuando R? es metilo, entonces R!, R?, R', y R® son cada
uno hidrégeno;

c) cuando R’ es metilo, entonces R? y R! son cada uno
hidrégeno;

d) cuando R® es metilo, R’ y R® son cada uno -OH, y R!,
R, RY, R% y R’ son cada uno hidr6geno, entonces R® es
diferente a ciclohexiltio, furaniltio, o feniltio; ¥y

e) Cuando R!? es Ar?-alquilo (C:~C3), entonces R’ es

diferente a hidrégeno o R® es diferente a cloro.

2.- EL compuesto de conformidad con la reivindicacién 1

en donde R’ se selecciona de halo, -CN, y CFs.

3.- El1 compuesto de conformidad con ya sea la

reivindicacién 1 o reivindicacién 2 en donde R’ es cloro.

4.- E1 compuesto de conformidad con una de cualesquiera

de las reivindicaciones 1 hasta 3 en donde R® es -C=C-R!°,

5.~ E1l compuesto de conformidad con una de cualesquiera

de las reivindicaciones 1 hasta 3 en donde R® es -0-R!Z,

6.- E1 compuesto de conformidad con una de cualesquiera

de las reivindicaciones 1 hasta 3 en donde R® es -S-R4.
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7.- E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 6

donde R® es -S-L-R'%,

B.- El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 7

donde R!® es Ph? o Ar?.

9.- El compuesto de conformidad con una de cualesquiera

las reivindicaciones 1 hasta 3 en donde R° es -NR%*‘R?5.

10.- E1l compuesto de conformidad con la reivindicacién 9

donde R®** es Ph%-alquilo (Ci1-C3)n-.

11.- El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 9

donde R** es Ar?-alquilo {C;-Cs3)n-.

12.- El1 compuesto de conformidad con una de cualesquiera

las reivindicaciones 9 hasta 11, en donde R*® es hidrégeno.

13.- E1 compuesto de conformidad con una de cualesquiera

las reivindicaciones 1 hasta 12, en donde R® es hidrégeno,

halo o alcoxi (C;-Cs3).

de

14.- El1 compuesto de conformidad con una de cualesquiera

las reivindicaciones 1 hasta 12, en donde R® es hidrégeno.

A\
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15.- El compuesto de conformidad con una de cualesquiera
de las reivindicaciones 1 hasta 14, en donde R!, R?, R}, R,

R®, vy R®, son cada uno hidrégeno.

16.- Una composiciétn farmacéutica que comprende un
compuesto de conformidad con una de cualesquiera de las
reivindicaciones 1 hasta 15 como un ingrediente activo en la
asociacién con un portador, diluyente 0 excipiente

farmacéuticamente aceptable.

17.- E1 compuesto de conformidad con una de cualesquiera

de las reivindicaciones 1 hasta 15, para uso en la terapia.

18.- Un método para el tratamiento de obesidad en
mamiferos, que comprende administrar a un mamifero que
necesita de tal tratamiento una cantidad efectiva de un

compuesto de conformidad con la reivindicacién 1.

19.- El método de conformidad con la reivindicacién 18,

donde el mamifero es humano.

20.- Un método para el tratamiento de trastorno obsesivo
compulsive en mamiferos, que comprende administrar a un

mamifero que necesita de tal tratamiento una cantidad

&
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efectiva de un compuesto de conformidad con la reivindicacién

1.

2]1.- El1 método de conformidad con la reivindicacién 20,

donde el mamifero es humano.

22.- Un método para el tratamiento de depresién en
mamiferos, que comprende administrar a un mamifero que
necesita de tal tratamiento una cantidad efectiva de un

compuesto de conformidad con la reivindicacién 1.

23.- E1l método de conformidad con la reivindicacién 22,

donde el mamifero es humano.

24.- Un método para el tratamiento de ansiedad en
mamiferos, que comprende administrar a un mamifero que
necesita de tal tratamlento una cantidad efectiva de un

compuesto de conformidad con la reivindicacién 1.

25.- El método de conformidad con la reivindicacién 24,

donde el mamifero es humano.

26.—- El compuesto de conformidad con una de cualesquiera
de las reivindicaciones 1 hasta 15, para el uso como un

farmacéutico.
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27.- E1 compuesto de conformidad con una de cualesquiera
de las reivindicacicones 1 hasta 15, para uso en el

tratamiento de la obesidad en mamiferos.

28.- El1 compuesto de conformidad con una de cualesqulera
de las reivindicaciones 1 hasta 15, para el usoc en el

tratamiento de trastorno obsesivo/compulsivo en mamiferos.

29.- El1 compuesto de conformidad con una de cualesquiera
de las reivindicacicnes 1 hasta 15, para el uso en el

tratamiento de depresidén en mamiferos.

30.- El1 compuesto de conformidad con una de cualesquiera
de las reivindicaciones 1 hasta 15 para el uso en el

tratamientc de ansiedad en mamiferos.

31.- E1 compuestoc de conformidad con una de cualesquiera
de las reivindicaciones 27-30, donde el mamifero es un

humano.

32.- El1 uso de un compuesto de conformidad con una de
cualesquiera de las reivindicaciones 1 hasta 15 en la
manufactura de un medicamento para el tratamiento de un

trastorno seleccionado de obesidad, hiperfagia, trastorno



10

15

20

981
obsesivo/compulsivo, depresién, ansiedad, abuso de
substancias, trastornos del dormir, bochornos, y/o
hipogonadismo.
33.- El uso de un compuesto de conformidad con una de

cualesquiera de 1las reivindicaclones 1 hasta 15, en la
manufactura de un medicamento para el tratamiento de un
trastorno seleccionado de obesidad, trastornos

obsesivo/compulsivo, ansiedad, o depresién.

34.- Una composicién farmacéutica adaptada para el
tratamiento de obesidad, que comprende un compuesto de
conformidad con una de cualesquiera de las reivindicaciones 1
hasta 15 en combinacién con wuno o maAs excipientes,

portadores, o diluyentes farmacéuticamente aceptables de los

mismos.
35.- Una composicién farmacéutica adaptada para el
tratamiento de trastornos obsesivos/compulsivos, que

comprende un compuesto de conformidad con una de cualesquiera
de las reivindicaciones 1 hasta 15 en combinacién con uno o
mds excipientes, portadores, o diluyentes farmacéuticamente

aceptables de los mismos.

\(D&\
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36.- Una composicién farmacéutica adaptada para el
tratamiento de depresidn, que comprende un compuesto de
conformidad con una de cualesquiera de las reivindicaciones 1
hasta 15 en combinacién con uno o mas excipientes,
portadores, o diluyentes farmacéuticamente aceptables de los

mismos.

37.- Una composicién farmacéutica adaptada para el
tratamiento de ansiedad, que comprende un compuesto de
conformidad con una de cualesquiera de las reivindicaciones 1
hasta 15 en combinacién con uno o© mas excipientes,
portadores, ¢ diluyentes farmacéuticamente aceptables de los

mismos.

\&>
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Resumen de la Invencidn
La presente invencién proporciona 2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d] azepinas 6-substituidas de la Férmula I como
agonistas del receptor 5-HTy¢ selectivo para el tratamiento de
5 transtornos asociados con 5=HT2¢ incluyendo obesidad,

trastorno obsesivo/compulsivo, depresién, y ansiedad:

R R} 4
7 R
R
—R?
10 Rr® ,
R
R’ R
I
donde:
R® es -C=C-RY, -0-R!'?2, -s-R, o -NR*R?*;
15 y los otros substituyentes son como se define en 1la

especificacién.



