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Reivindicaciones:

1.- Un compuesto de la Férmula I:

R* RS 4
RT
N—-R
R
R R R
I

donde:

R' es hidrégeno, fluoro, o alguilo {C,-C3}):

R?, R}, y R' son cada uno independientemente hidrégeno,
metilo, o etilo;

R® es hidrégeno, fluoro, metile, o etilo;

R® es -C=C-R'?, -0-R', -5-R, o -NR¥R*;

R’ es hidrégeno, halo, ciano, alquilo {C,-Cs)
opcionalmente substituido con 1 hasta 6 substituyentes de
fluoro, alquenilo (C2-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, alquiltioc (C;-Cg¢) opcionalmente substituido con 1
hasta 6 substituyentes de fluoro, Phl-alquilo (Co-C3), Ph!-
alquilo (Co-C3)-0-, o Phl-alquilo (Co-Ci)-S5-;

R? es hidrégeno, halo, ciano, o -SCFy;

R es hidrégeno;

R® es -CF;, etilo substituide con 1 hasta 5

substituyentes de fluoro, alquilo (C3~Cs) opclonalmente
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subst.ituido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro,
cicloalquilo (C3-Cy)alquilo (Co-Ca), Arl-alquilo (Ce-Ci), Ph!-
alquilo (Co-C3), o 3-alquilo (C;-C4)-2-oxo-imidazolidin-1-1l-
alquilo (Cy-Cj):;

R? es Ph2-alquilo (C;-C3), Ar?-alquilo (C;-C3), alquilo
{C1-Cg¢) -S—-alquilo (Cz—-C¢), cicleoalquile (C3-Cy)-S-alquilo (C;-
Ce) » fenil-S-alquilo {C2-Cs) , Ph?-S-alquilo (C2—Cs) ,
fenilcarbonil-alquilo (C1-C3), Ph?-C(0)-alquilo  {Cy~Ci),
alcoxicarbonilo (C;~Cg)alquilo (C3—Cg)}, cicloalquilo (Cy-Cq)-
OC(0)-alguilo (Cy-Ce), feniloxicarbonil-alquilo (Cy-Ce), Ph?-
oc(0) ~alquilo (C3=Ce), Ar’-0c(0) -alquilo (C3-Cg¢), cicloalquilo
{C3-C7) -NH-C{0) —alquilo (Cz-C4)-, PhI-NH-C(O)-alguiloc (Cz-Ca)-,
Ar?-NH-C(0)-alquilo (Cz;-C4)-, o R™-C(O)NH-alquilo (C2-Cq);

R es cicloalquilo (C3-Cy)alquilo (Cp—Ci), Ph', Ar?, o
alcoxi (Ci-Cs) opcionalmente substituido con 1 hasta 6
substituyentes de fluoro, Ph!-NH- o Het! ligado a N;

R4 es Ar? el cual no se liga a N al &tomo de azufre,
Ph?, R'®-L-, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, o fenil-~
metilo substituido en la porcién metilo con un substituyente
seleccionade del grupo que consiste de alquilo (C;~-C3)-n-
substituido con hidroxi, alquilo (C;-Cj3)-0O-alquilo (C;-Cz)-n-,
alquilo (C;-C3})-C(0)-n-alquilo (Cp-Cz;), y alquilo (C3-Cj3)-0-
C(0)-n-alguilo (Co-Cz),

A
52
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en donde cuando R es Ph? o Ar?, en donde Ar? es
piridilo, entonces R!* también puede,  opcionalmente
substituirse con fenil-CH=CH- o fenil-C=C-,

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

en donde cuando _Ar2 es piridilo, el piridilo puede
alternativamente, opcionalmente substituirse con R*®*R?*N-
C(0)-, y opcionalmente ademas substituido con un metilo, -
CF3;, ciano, o substituyente -SCFi, o con 1 hasta 2
substituyentes halo, y

en donde el tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo
pueden opcionalmente substituirse con un substituyente oxo, o
con uno o© dos grupos independientemente seleccionados de
metilo y —-CFi;

R"*® es -OR'®, «ciano, -SCFy, Ph?, Ar?, quinolinilo,
iscquinelinilo, cinolinilo, guinazolinilo, ftalimido,
benzotiofenilo opcionalmente substituido en la posicién 2 con
fenilo o bencilo, benzotiazolilo opcionalmente substituido en
la posicién 2 con fenilo o bencilo, benzotiadiazolilo
opcionalmente substituido con fenilo o bencilo, 2-oxo-

dihidroindol-1-ilo opcionalmente substituido en la posicién 3

\G5|
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con dimetilo gem o alquilo (C;-C¢) opcionalmente ademds
substituido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro, 2-oxo-
dihidroindol-5-ilo opcionalmente substituido en la posicién 3
con dimetilo gem o alquilo (C;-Cs) opcionalmente ademas
substituido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro, 2-oxo-
imidazolidin-1-ilo opcionalmente substituido en la posicién 3
con dimetilo gem o alquilo (C;-Cg¢) opcionalmente ademéas
substituido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro, 2-oxo-
tetrahidropirimidinilo opcionailmente substituido en 1la
posicién 3 6 4 con dimetilo gem o alquilo (Ci1-Cg)
opcionalmente ademds substituido con 1 hasta 6 substituyentes
de fluoro, 2-oxo—-tetrahidroquinelin-l1l-1ilo opcionalmente
substituido en la posicién 3 con dimetilo gem o alquilo (C;-
Ce) opcionalmente ademds substituido c¢on 1 hasta 6
substituyentes de fluoro, 2-oxo-dihidrobenzimidazol-1-ilo
opcionalmente substituido en la posicién 3 con dimetilo gem o
alquilo (C;-Cg) opcionalmente ademids substituido con 1 hasta 6
substituyentes de fluoro, -NR7R!®, -Cc(0)R?*?, o un heterocilo
saturado seleccionado del grupo que consiste de
pirroiidinilo, piperidinilo, morfolinilo, y tiomorfolinilo,
tetrahidrofuranilo, y tetrahidropiranilo,

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

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

substituidos en la porcién fenilo con 1 hasta 3
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substituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consigte de halo, ciano, -SCFi, alquilo (C;-Cg¢) opcionalmente
ademds substituido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro, ¥y
alcoxl (C;-Cg) opcionalmente ademds substituido con 1 hasta 6
substituyentes de fluoro, y

en donde Ar’ puede alternativamente, opclonalmente
substituirse con un substituyente seleccionado del grupo que
consiste de cicloalquilo (C3-Cq)-alquilo (Cg¢-Ci), Het'-alquilo
(Co-Ci), piridil-alquilo (Cp-C3), y fenil-alquilo (Co-Ci), ¥
opcionalmente ademé&s substituido con un substituyente metilo,
-CFy, ciano, o -SCF3;, o con 1 hasta 2 substituyentes halo,

el piridil-alquilo (Co—C3) y fenil-alquilo (Co—=C3)
opcionalmente son ademds substituidos con 1-3 substituyentes
independientemente seleccionados de halo, -CHj, =OCHj;, ~CFa1, -
OCF3, -CN, y -SCFs3, y

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

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

(C3-Cq7)} -alquilo (Co-C3)-NH-, y
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en donde el pirrolidinile, piperidinilo, morfolinilo, y
tiomorfolinilo es substituido con oxo- en un atomo de carbono
adyacente al Atomo de nitrégeno en el anillo, o es N-
substituido con un substituyente seleccionado del grupo que
consiste de

alquilcarbonilo  (Ci-C¢),  alquilsulforilo  (C;=Ce).,
cicloalquilo °(C3-C7)alquilo (Cp-C3)}-C(0)-, cicloalquilo (C;-
Cy)alquilo (Co-C3)-S{0)2-, Ph'-alquilo (Co-C3)-C(0)-, y Ph'-
alquilo (Cp-Ci3)-S{O)z-, ¥y

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

alquilo (C;-C¢) opcionalmente ademéds substituido con 1
hasta 6 substituyentes de fluoro, cicloalquilo (Cs3;-C;)alquilo
(Co-C3), y Phl-alquilo (Co-C3), 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 —CFy;

L es alquileno {C;~Cg¢) ramificado o no ramificado,
excepto cuando R!® es -NR'JR'® o Ar?-N-ligado a L, en tal caso
L es alquileho (C;-Cgs) ramificado o no ramificado, y cuando L
es metileno o etileno, L puede opcionalmente substituirse con
etano gem o con 1 hasta 2 substituyentes de fluoro, y cuando

R es Ph?, Ar?’, o un heterociclo saturado, L puede

e

(&A
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alternativamente, opcionalmente substituirse con un
substituyente seleccionado del grupo que consiste de hidroxi
ciano, -SCF;, alcoxi (C;—-Cs} opclonalmente ademds substituido
con 1 hasta 6 substituyentes de f]:uoro, alcoxicarbonilo ({C;-
Cs) opcionalmente ademi&s substituido con 1 hasta 6
substituyentes de fluoro, alquilcarboniloxi (C1-Cg)
opcionalmente ademas substituido con 1 hasta 6 substituyentes
de fluoro, cicloalquilo (C3~Cq)—alquilo (Co—Cj3) -0-,
cicloalquilo (C3-Cq)-alquilo (Cy-Ci)}-0-C(O}-, y cicloalquilo
(C3-Cq) ~alquilo (Cp-C3)-C(0O)~-0-;

R'® es hidrégeno, alquilo  ({C;-Cg) opcionalmente
substituido <con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro,
alquilcarbonilo (C;—-Cs), cicloalquilo (C3—-C7)alquilo (Co—-Ca),
cicloalquilo (C3-C;)alquilo (Co-C3)-C(0)-, Phl-alquilo (Co-Ci).
Phl-alquilo (Co-C3)-C(0)-, Ar?-alquilo (Co-C3), o Ar?-alquilo
(Co~C3) ~C({O) -,

R'” es alquilo (C;~Cs) opcionalmente substituido con 1
hasta 6 substituyentes de fluoro, t-butilsulfonilo,
cicloalquile (C3-C7)alguilo (Cp-Ca)-C(0O)=-, cicloalquilo (Ca-
Cy)alquilo ({Cg—Ci)-sulfonilo, Phl'-alquilo (Co—Ci), Phl-alquilo
(Co-C3) -C(0)-, Ph'-alquilsulfonilo (Co-C3), Arl-alquilo (C¢~Ca),
Ar’-alquilo (Co-C3) -C (0) -, Ar?-alquilsulfonilo (Co~C3) ,
RM0C(0)-, o R*R*NC(0)-;:

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

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

o35
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R'®, tomados juntos con el &tomoc de nitrégeno al cual se
enlazan forman Het!' donde Het! es substituido con oxo en un
dtomo de carbono adyacente al Atomo de nitrégeno en el
anillb, o

R y R', tomados juntos con el &tomo de nitrégenc al
cual se enlazan, forman un heterociclo aromatico 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 {C1—-C4) opcionalmente ademAis
substituido con 1 hasta 3 substituyentes £fluoro, o mono-
substituido con fluoro, nitro, clano, -SCF;, o alcoxi (C,~Cy)
opclonalmente ademas substituido con 1 hasta 3 substituyentes
fluoro, Yy opcionalmente ademas substituido con un
substituyente alquilo (C;-C;) opcionalmente ademds substituldo
con 1 hasta 3 substituyentes fluoro;

R es alquilo (C;-C¢) opcionalmente substituido con 1
hasta 6 substituyentes de fluoro, cicloalquilo (C3-C,;)alquilo
{Co-C3), Ar?-alquilo (Co-C3), o Ph'-alquilo (Cg-Cy),

R es alquilo (C;-Cs) opcionalmente substituido con 1
hasta 6 substituyentes de fluoro, cicloalquilo (C3-Cs)alquilo
(Co—C3), Ar?-alquilo (Co-Ci), o Phl-alquilo (Co~Cs),

R¥* es hidr6geno o alquilo (Ci1~-C4) opcionalmente

substituido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro, o R* y
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R, tomados juntos con el &tomo de nitrégeno al cual se
enlazan, forman Het!;

R¥? es alquilo (C;~Cs) opcionalmente substituido con 1
hasta 6 substituyentes de fluoro, cicloalquilo (C3-C;)alquilo
(Co-C3), R¥3-0-, Phl-alquilo (Co-C3), Ar’-alquilo (Co-Ci), o
RIZRIN-;

R*® es alquilo (C;-Cs) opcionalmente substituido con 1
hasta 6 substituyentes de fluoro, cicloalquilo (C3-Cs)alquilo
(Co=Ca), Ph'-alquilo (Co-Ci3), o Ar?-alquilo (Co-Cj);

R* es alcoxi (Ci~Cg)alquilo (C-Cs) opcionalmente
substituide con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro, alquiltio
(C1-Ce¢)alquilo (C2-Cs) opcionalmente substituido con 1 hasta 6
substituyentes de fluoro, cicloalquilo (C3-Cs)alquilo (Cy-Ci)-
O-alquilo (C1-Cs), cicloalquilo (Cs-Cy)alquilo (Co—C;) -S-
alquilo (C;-Cs), fenil alquilo (C;-C3) n-, Ph%-alquilo (C;-Cj)-
n-, Ar?alquilo (Co-C3) n-, fenil alquilo ({Cp-C:)-0O-alquilo (C;-
Cs), fenil alquilo (Co~C;)-S-alquilo (C;~Cs), Ph'-alquilo (Co-
C1)-C(O)NH-alquilo (Cz-Cq), Phl-alquilo  (Co~C;)-NH-C(O)NH-
alquilo (Cz-C4), piridil-alquilo (Cp—C;)-C(0O)NH-alquilo (Ca~
Cs), piridil-alquilo (Co-C;)-NH-C(O)NH-alquilo (Ca-C4), © Ar®
alquilo (C;-Cz),

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

benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzo[l,3]dioxolilo, naftilo,
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dihidrobenzopiranilo, quinolinilo, isoquineolinilo, Yy
benzo{l,2,3]tladiazolilo,

el Ar’ opcionalmente es substituido con alquilo {(C3;-Cg)
opcionalmente ademads substituido con 1 hasta 6 substituyentes
de fluoro, fenil alquilo (Cp—-C;)}) opcionalmente ademés
substituido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro, o
substituido con cicloalquilo (Ca—-C7)alquilo {(Co—C3), o
substituido con 1-3 substituyentes independientemente
seleccionados del grupo gque consiste de halo, oxo, metilo, y
-CFy,

el fenil alquilo (C;-Ci) n-, Ph’-n-alquilo {C1-C3}, o© Ar?
n—alqﬁilo (Co=C3) opcionalmente es substituido en la porcién
n-alquilo cuando se presenta con alquilo (C;—Ci3), dimetilo,
etano gem, 1 hasta 2 substituyentes fluoro, o alquilo (C;-C¢)~-
c(o)-,

el Ar? n-alquilo {Co—-C3) es alternativamente
opcionalmente substituido con un substituyente seleccionado
del grupo que consiste de cicloalquilo (Ci—Cy)-alquilo (Cp-
Ca), Het'-alquilo (Co-C3), piridil-alquilo (Co~C3), fenil-
alquilo (Cp-Cj), piridil-alquilo (Cp-C3)-NH-, fenil-alquilo
{Co—C3) =NH-, @lquilo (C1-C¢) -S—-, y cicloalquilo (C3-Cy)-alquilo
(Co—Ca?-S-, Y opcionalmente ademads substituido con un
substituyente metilo, -CF;3;, ciano, o -SCF3, o con 1 hasta 2

substituyentes halo,
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el piridil-alquilo (Ce-C3) y fenil~alquile (Cp-C3)
opcionalmente son ademas substituidos con 1-3 substituyentes
independientemente seleccionados de halo, =-CHj3, =-OCH,, -CF;, -
OCF3;, -CN, y -SCFj, Yy

el Ph2-alquilo (C;~C3) n- y Arfalquilo (Co—Ci) n- donde
aAr? 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 fenil-C=C- son ademi&s opcionalmente
substituidos con 1 hasta 3 substituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de halo, ciano, -SCFy,
alquilo (C1-Cg¢) opclonalmente adem&s substituido con 1 hasta €
substituyentes de fluoro, y alcoxi (C1-C¢) opcionalmente
ademas substituldo con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro, y

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

el fenil alquilo (Ce-Ci)-0O-alquilo (Ci-Cs), o© _fen:l.l
alquilo (Co-C1)~S=-alquilo (C1-Cs) opclonalmente son
substituidos en la porcién fenilo con (C;-C2)-S(0)2-, o con 1
hasta 5 independientemente seleccicnados de substituyentes
halo, o con 1 hasta 3 substituyentes independientemente

seleccionado del grupo que consiste de halo, ciano, -SCF;,
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alquilo (C;-Cg¢) opcionalmente ademés substituido con 1 hasta 6
substituyentes de fluoro, y alcoxi (C1-Cg¢} opcionalmente
ademds substituido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro, y

el piridil-alquilo (Co-C1)})-C(O)NH-alquilo (Ca—-Cy4) Yy
piridil-alquilo {Co=Ci1) -NH-C (O)NH~-alquilo (C2=C4q)
opcionalmente son substituidos en la porcién piridilo con
metilo, -CF3, o 1 hasta 3 substituyentes halo;

R?® es hidrégeno, alquilo (C1-Ca) opcionalmente
substituido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro, o alilo;

R*® es hidr6geno, alquilo (Ci;-C¢) opcionalmente
substituido con 1 hasta 6 substituyentes de £fluoro,
cicloalquilo {C3—-Cs)alquilo (Co-Cj):

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 (C;-Cs) opcionalmente substituido con 1
hasta 6 substituyentes de fluoro, cicloalquilo (C3;-Cg)alquilo
(Co-Ca) , tetrahidropiran-3-il alquilo (Co-C3),
te traﬁidropiran—d—il alquilo {Co—C3) ., tetrahidrofuranil
alquilo (Co-C3), Phl-n-alquilo (C¢-Cz2), o Ar?-n-alquilo (Co-Ca),

el Ph'-n-alquilo (Co—C2) y Ar?-n-alquilo  (Co-Cz)
opcionalmente son substituidos en la porcién alquilo cuando
se presenta con algquilo (C;-C;), dimetilo, o etano gem;

R?*® es hidrégeno o alquilo (C;-Ci):

O



10

15

20

25

870

R® es hidr6geno, alquilo  (C3~Cg) opcionalmente
subst}tuido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro,
cicloalquilo (C3-C;)alquilo (Co-Ci), Phi-alquilo (Co-C3), o Ar?
alquilo (Cp—Ci),

R es  hidrégeno o alquilo (C;-Cs) 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!,

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

R? y R® son cada uno independientemente hidrégeno o
algquilo (C;-Cs) opcionalmente substituide con 1 hasta 6
substituyentes de fluoro, o R¥ y R¥, tomados juntos con el
4tomo de nitrégeno al cual se enlazan, forman Het!, o R¥ es
Phlalquilo (Co-Ci) con la condicién de que R es hidrégeno;

Ar! es un substituyente  heterociclo aromitico
seleccionado del grupo que consiste de furanilo, tiofenilo,
tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, piridilo, y piridazinilo,
cualquiera de los cuales puede opcionalmente substitulrse con
1 hasta 3 substituyentes independientemente seleccionadeos del
grupo que consiste de halo, alquile (C;-C3}, alcoxi (C;-C3), -
CFy, -0-CFj3, nitro, ciano, y trifluorometiltio;

Br? es un substituyente heterociclo aromatico

seleccionado del grupo gque consiste de pirrolilo, pirazolilo,

16|
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imidazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, furanilo,
oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, tiofenilo, tiazolilo,
isotiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,3,4-tladiazolilo,
piridilo, piridazinilo, y benzimidazolilo, cualquiera de los
cuale§ puede opciocnalmente substituirse con 1 hasta 3
substituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste de halo, ciano, -SCF3, alquilo (C;-Cs) opclonalmente
ademas substituido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro, y
alcoxi (C1-Cg¢) opcionalmente ademés substituido con 1 hasta 6
substituyentes de fluoro, y en donde piridilo y piridazinile
también puede opcionalmente substituirse con alquilamino (C;-
Cs) opcionalmente adem&s substituido con 1 hasta 6
substituyentes de fluoro, cicloalquilo (C3-C;)alquilo (Co-Cj),
o cicloalquilo (C3-Cy)alquilo (Cp-C3)~-amino;

Het! es un substituyente heterocicloe que contlene
nitrégeno, saturado, seleccionado del grupce que consiste de
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, homomorfolinilo, y
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 grupo que consiste de

tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo, cualquiera de 1los
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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 seleccionados de substituyentes halo, o
con 1 hasta 3 substituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste de halo, ciano, -SCF;, alquilo (C;-Cg)
opcionalmente ademas substituido con 1 hasta 6 substltuyentes
de fluoro, y alcoxi (C;-C¢) opcionalmente ademds substituido
con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro;

Ph? es fenilo substituido con:

;) 1 hasta 5 substituyentes halo independientemente
seleccionados; o

b) 1 hasta 3 substituyentes independientemente
seleccionado del grupo que consiste de halo, ciano, -SCF,,
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, c¢iano, -SCFj;,
metilg, -CF3, metoxi, -OCF;, nitro, e hidroxi, junto con un
substituyente seleccionado del grupo que consiste de

i) alquilo (C;-Cyp} opcionalmente ademds substituido

con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro o mono-

substituido con hidroxi, alcoxi (C1—Cs) ,

K
(=3
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cicloalquilo (C3-Cq)alquiloxi (Cg—Ci), Het?-alquiloxi
(Co-Ca), Ph'-alquiloxi (Co-Cj),
alcoxi (C;-Cyp)-alquilo (Cp—C3) opcionalmente ademas
substituido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro,
y opclionalmente ademés substituido con hidroxi,
alquilo (C;-Cg)-C(0O)=-alquilo (Cp=Cs) opcionalmente
ademas substituido con 1 hasta 6 substlituyentes de
fluoro,
carboxi,
alcoxicarbonilo {C1—Cg) opcionalmente ademas
substituido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro,
alquilo (C;-Cg)-C(0)-{Co-C3)-0- opcionalmente ademas
substituido con 1 hasta 6 substituyentes de fluoro,
alquiltio {C1-Cs) ~-alquilo (Co—Cs) opcionalmente
ademés substituido con 1 hasta 6 substituyentes de
fluoro,

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

substituyentes de fluoro,
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xi) cicloalquilo (C3-Cq)alquilo (Co-C3), opclionalmente
ademas substituido en el cicloalquilo con 1 hasta 4
substituyentes selecclonados de metilo y fluoro,

xii) cicloalquilo (C3—C7) alquilo (Co—C3) -O-,
opcionalmente ;demés substituido en el cicloalquilo
con 1 hasta 4 substituyentes seleccionados de
metilo y fluoro,

xiii) cicloalquile (C3-Cy) alquilo {Co—Ci)-C(O}-,

xiv) cicloalquilo (C3-C;) alquilo (Cp-Ci3)-0-C(O}-,

xv) cicloalgquilo (C3-C;) alquilo (Cop-C3)-S-,

xvi) cicloalquilo (C3-Cq) alquilo {Cp—-Ci3}-S(O}-,

xvii) cicloalquilo (C3-C,) alquilo (Cp-Cj3)-S{0)2-,

xviii) Phl-alquilo (Co-C3), opclonalmente substituido
en la porcién alquilo con 1 hasta 2 substituyentes
de fluoro,

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

xx) Phl-alquilo (Coa=C3)=-C(O}-,

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

xxii) Ph'-alquilo (Co-C;3)-C(0O)-alquilo (Co-C3)-O-,

xxiii) Phl-alquiltio (Co-Ci),

xxiv) Phl-alquilsulfinilo (Co-Cs),

xxv) Phl-alquilsulfonile (Co-Cs),

Xxvi) Ar? alquilo (Co-Ci),
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xxvii) Ar? alquilo (Cq-Cj)-0-
xxviil) Ar®-alquilo (Co-Cy)-S-,
xxix) Ar? alquilo (Cy-C3)-C(O)~-,

xxx) Ar? alquilo (Co-Ca)-C(S)-,

Xxx1i) Ar?-alquilsulfinilo (Co-Cs),
xxxii) Ar?- (Cy-C3)alquilsulfonilo,
xxxiii) Het! alquilo (Co—Ca) -C (0) ~opcionalmente

substituido en la porcién Het! con Ph!,
Xxxiv) Het! alquilo (Co—C3) -C(S} - opcionalmente
substituido en la porcién Het! con Phl,
XXXV) N ligado a Het!-C(0)-alquilo (Co-Ci)-0-,
:_txxvi) Het’-—alquiloxi (Co—C3),
xxxvii)  R?*R*N-,
xxxviii) R¥R*-N-alcoxi (C;-C3),
xxxix) R2%R?%N-C (0) -,
x1) R*R?*N-C(0)-alquilo (C;-C3)-O-,
x1i) R¥R®N-C(S)-,
x1ii) R¥RIN-5(0) 2-,
x1iii) HRON=C(CH3)~, ¥y
x1iv) HON=C (Ph%) -,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,

sometido a las sigquientes condiciones:

a) no mas que dos de R}, R?, R} R!, y R® pueden ser

diferente a hidrdgeno;
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b) cuando R? es metilo, entonces R}, R}, RY, y R® son cada
uno hidrégeno:;
c) cuando R? es metilo, entonces R®* y R' son cada uno

hidrégeno.

2.- El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 1

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

3.~ El compuesto de conformidad con ya sea la

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

4.~ El compuesto de conformidad con una de cualesquiera

de las reivindicaciones 1 hasta 3 en donde R® es -C=C-R'7.

5.- El1 compuestc de conformidad con una de cualesquiera

de las reivindicaciones 1 hasta 3 en donde R® es -0-R3.

6.- El1 compuesto de conformidad con una de cualesquiera

de las reivindicaciones 1 hasta 3 en donde R® es -S-R'.

7.- El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 6

en donde R® es -S-L-R'°,

8.- E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 7

en donde R es Ph? o Ar?.
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9.- E1 compuesto de conformidad con una de cualesquiera

de las reivindicaciones 1 hasta 3 en donde R® es -NR?*R?%.

10.- E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 9

en donde R** es Ph?-alquilo {C;-Ca)n-.

11.- E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 9

en donde R* es Ar?’-alquilo (C;-C3)n-.

12.~ El1 compuesto de conformidad con una de cualesquiera

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

13.- El1 compuesto de conformidad con una de cualesquiera
de las reivindicaciones 1 hasta 12, en donde R!, R?, R}, R,

R5, y R®, son cada uno hidrégeno.

1l4.- Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de conformidad con una de cualesquiera de las
reivindicaciones 1 hasta 13 como un ingrediente activo en la
asociacién con un portador, diluyente o excipiente

farmacéuticamente aceptable.

15.- El1 compuesto de conformidad con una de cualesquiera
de las reivindicaciones 1 hasta 13, para wuso como

farmacéutico.
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16.- E1 compuesto de conformidad con una de cualesqguiera

de las reivindicaciocnes 1 hasta 13, para uso en terapia.

17.- E1 compuesto de conformidad con una de cualesquiera
de 1las reivindicaciones 1 hasta 13, para uso en el

tratamiento de la obesidad en mamiferos.

18.- El1 compuesto de conformidad con una de cualesquiera
de las reivindicaciones 1 hasta 13, para el uso en el

tratamiento de trastorno obsesivo/compulsivo en mamiferos.

19.- El1 compuesto de conformidad con una de cualesquiera
de las reivindicaciones 1 hasta 13, para el uso en el

tratamiento de depresién en mamiferos.

20.- El1 compuesto de conformidad con una de cualesquiera
de las reivindicaciones 1 hasta 13 para el uso en el

tratamiento de ansiedad en mamiferos.

21.- El compuesto de conformidad con una de cualesquiera
de las reivindicacliones 16-19, donde el mamifero es un

humano.

22.- El uso de un compuesto de conformidad con una de

cualesquiera de 1las reivindicaciones 1 hasta 13 en 1la



979 70

manufactura de un medicamento para el tratamiento de un
trastorno seleccionado de obesidad, trastornos

obsesivos/compulsivos, ansiedad, o depresién.
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Resumen de la Invencién

La presente invencién proporciona 2, 3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepinas 6-substituidas de la Férmula I como
agonistas del receptor 5-HT,c selectivo para el tratamiento de
transtornos asociados con 5-HTz¢ incluyendo obesidad,

trastorno obsesivo/compulsivo, depresién, y ansiedad:

8 R-"
. R R*
R
— Rs
Rl
R' R R’
R
I

donde:
R® es -C=C-R!Y, -0-R'?, -sS-R!, o -NR¥R?*;
y los otros substituyentes son como se define en la

especificacién.
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1.- Un compuesto de la Férmula I:
R e
N-R’

-

donde:
R' es hidrégeno, fluoro, o alquilo {C;—Ca):
_.R’, R}, Yy R son cada uno i.ndepandientemente hidrégeno,
metilo, o etilo;
R®. es hidrégeno, fluoro, metilo, o etilo;
R® es -C=C-R!, -0-R'?, -S-RY, o -NR¥R%;
R' es hidrégeno, halo, ciano, alquilo (C;-Ce)

opcionalmente substituido con 1 hasta 6 substituyentes de

~ fluoro, alquenilo (C;-Cg) opcionalmente substituido con 1

hasta 6 substituyentes de fluoro, cicloalquilo (C3;-Cy), alcoxi
(C1~Cq) opclonalmente substituido con 1 hasta 6 substituyentes
de fluoro, alquiltio (C;~C¢) opcicnalmente substituido con 1
hasta 6 substituyentes de fluoro, Ph'-alquilo (Cp-C3;), Ph!-
alquilo (Cg-C3)-0-, o Ph'-alquilo (Co-Cj)~S-;

R’ es hidrégeno, halo, ciano, o -SCFs;

R® es hidrégeno;

RY es -bF;, etilo substituido con 1 hasta 5

substituyentes de fluoro, alquilo (C3~C¢) opcionalmente
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subst.itui;:lo. con 1 hasta 6 substituyentes dg fluoro,
A cicloalquilo (C3-C;)algquilo (Co-C3), Arl-alquilo (Co-Ci), Phl-
alquilo (Co~Cs3), © 3J-alquile (C;~-Cq)-2-oxo-imidazolidin-1-il-
| alquilo {C;-Cj3);
5 R2 es E;h'-alquilo (C1-Cs), Ar?-alquilo (C;-C3), alquilo
(C1-C¢) -S—alquilo (C;-C¢), cicloalquilo (C3-C;)-S—-alquilo (Cz-
Cs) fenil-S-alquilo (C2=Cé) , Ph?-S-alquilo (C2=C¢) ,
fenilcarbonil-alquilo (C1-Cia) ., Ph2-C (0) -alquilo (C1-Cs),
alcoxicarbonilo {C;-C.)alquilo {Ca=Cs), cicloalqulle .(Cg-C'ﬂ-
'10 0C(0)-alquilo -(Ca-CG)', feniloxicarbonil-alquilo (C3-Cs), Ph*-
OC(0)-alquilo (C3-Cs), Ar’-0C(0)-alquilo (C3-Cs¢), clcloalquilo
(C3-C7) ~NH~C(0) ~alquilo (Cz-Cs)-, Ph'-NH-C(O)-alquile (C2-Ci)-,
Ar’-NH-C(O)-alquilo (Ca=C4q)~, © R“-C(O)NH-alquilo (C2-C4q) ;
R es cicloalquilo (C3-C;)alquilo (Co-C3), Ph!, Ar?, o
15 alcoxi (C;-C3) opcionalmente substituido con 1 hasta 6
-substituyentes de fluoro, Ph!-NH- o Het! ligado a N;
R es Ar? el cual no se liga a N al 4tomo de azufre,
Ph?, R'*-L-, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, o fenil-
, metilo substituido en la porcién metilo con un substituyente
20 seleccionado del grupo que consiste de alquilo (C;-C3)-n-
subatituido con hidroxi, alquilo (C,-C;3)-0O-alquilo (C;-Cz)-n-,
alquilo (C;-C3)-C(0)-n-alquilo (Co-Ca2), y algquilo (C;-Cj3)-0-
C(0)-n-alquilo (Co-Cz), '
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