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Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcifn, relvindicaciones, dibujos).

Traduccién de ia solicitud Internacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos).

Copla del examen preliminar Internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
{IPEA). .

Traduccidn del examen preliminar internacional efectuado por Ia IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradiclonales de las
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De ser el caso, medificaciones efectuadas a la solictud Intemacdional.
Otros. Blisqueda Internaclonal
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Traduccidén oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién 2117 del
Ministerio de Justicia de Colombia

APDOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
GLAXD GROUP LIMITED

PODER DE REPRESENTACION
Biltngle inglés- espafiol otorgado en Brentford, Middlesex, Inglaterra el 13 de
agosto de 2003 y firmado por Peter John Giddings, Apoderado y Funcionario

autorizado.

Certificado de Notario De Pinna en espafiol firmado por James Kerr Milligan

APOSTILLA
(Convencion de 1a Haya del 5 de octubre de 1861)
1. Pafs: Reino Unido de Gran Bretafla e Irlanda del Norte

- Este documento Pdblico
ha sido firmado por James Kerr Milligan

3. Quien ejaerce funciones de Notario plGblico
4, Lleva el sello del Notario piblico
CERTIFICADO

5. En Londres
8. E1 14 agosto 2003

7. Por el Secretario de Estado Principal de su. Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a Mancomunidad
8. No. G229474

Gran Sello de 1a Oficina de Asuntos axteriores y !de, Ja Mancomunidad
10. Firma legible de J. Garbrah- Por el Secretario de Estado

Si el documento se usa en un pais que no pertaenece a 1a Convencién de 1a Haya del
5§ de octubre de 18681 debe pasar por la seccién consular de la Misién que
representa el pafs.

Es traduccidn fiel del inglés, con copia archivo para confrontacién. Bogotd 21 agosto-03.

Marlen Neira C

.




DE PINNA
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Yo, el infrascrito JAMES KERR MILLIGAN, Notario Pihblico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente a_tdmitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del puiio y letra
del Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuye identidad me consta, Apoderado de
la Sociedad inglesa denominada “GLAXQ GROUP LIMITED”, Sociedad
legalmente constituida y existente de acuerdo con las layes de Inglaterrs, & inscrita
en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el nGmero 306979, con dommho social

en Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN,
Inglaterra;

QUE el citado Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS esté debiday suficientements
autorizado para firmar documentos de esta clase en nombre y representacién de

dicha Sociedad en virtud de un Poder otorgado por la referida Sociadad fechado 3 de
julio de 2002.

Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encl:lentran dentro de los
objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura Constitutiva

y los Eatatutoa Sociales, los cuales he tenido a la vista. .
|

BY PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere| necesario expido el
BWhrecente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de hoy

de agosto del afio dos mil tres.

L/

JAMES KERR MILLIGAN
Notario Piblico de Londres, Inglaterra

/

NoTARvas DE PINNA
38 Pieoadilly Landen WiJ QL
Tobtplatut 44 (300 TRON B0  Fuasubulls +44 550 TRRIODES DX Ma 4555 Plaiily 1
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1. Comtry: Unised Kingdam of Great Britain and Nogthern freland
Pays: Roymame-Uni de Grande-Brctagno et d"Irisnde du Nord

“This public docament / Lo préssnd acts public
2 Hsshemsigedby  James Ker Miliges "
u & signd par ' ,
3.  Acting in e capacity of Nmnuu )
aghmani en qmiid do .I' . |
4. Dousthosaditsmpof  Thefald Notary Public - f ol
cst rovlin dn scemAimbre de v . '::
Curtificd/Attté ' aL et
5. =t LondonM Londres 6. theflo 14 Angust 2003 REA 1, I
. : ' i
7. wmuw-wmuumwuwm: I f '
whhﬂ!fﬁhﬂﬂh&nlﬂ.ﬂmﬂhhﬁﬂdﬁw '
| [
8. Numbecisous No GZI%{&M '
9. Stamr 10. Signaturs:  J. Garbrak £ '
timhre:

For the Scarstery of St / Pesy- s Sacritalrs 'S

f this docomant Is to be used i a cduntry which is not party to the Hague Convention of § October 1961,
it should be presantad to tile congter section of the misslon represcniing that comtry.
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i OLARTE RAISBECK & FRIERS, LTDA.

! LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES
' WORLD TRADE CENTER— TORRE G
i CaLLE 100 No. BA-55 Peo 10
BoaaTa, CoLoMma
TeLePHoNE: +57-1 §38-8200
Fax: +57-1 838-8201
www.olarteralabeck.com
Power of Attorney Poder
The undemigned, El suscrito,
: Glaxo Group Limited
domiciled in domiciliado en
Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, GB
by meana of these presents heroby grats to Carlos  por medio del presente otorgs a Carlos R.
R. Olarte, J. 1an Raisbeck and Ana Olarte, J. Ian Raisheck y Ana Maria

Maria Frierl full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company's Patents,
Utllity Models and Induatrial Destgns in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all stepa necesaary before any
administrative or judicisl authority of any class for
the objects stted, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes and annuities, request
testimonics, receive documents and securities,
abandon spplications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powess on those .
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to snswer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
connection with the objects siated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such subatitutions.

Sig'mturelFinna:

Frier! poder especial, amplio y suficients para
preseatgr, tramitar, obtener, defonder y hacer
respetar todas y cuslquicra de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industriales de 1a
compafila en la Repablica de Colombis, a cuyo
efectolmﬁnﬂmpmdltrtodnllospuos
necesarios ents cualquier autoridad adminigtrativa
o0 Judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respucstas y oposicionss, pagar impucstos y
arualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastanie para recibir notificaciones
& nombro de 1a compafila, otorgar podercs a
quicnes vaysn a reprosentar a la compaflia judicinl
y extrajudicialmente, respoader en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo do
lo encomendado se presentaren, dindoles
asimismo facultad para systituir el presente y

Peter John GID

Date/Fecha: 13 August 2003

S as Tttomey and Authorised Official

City,Country/Ciudad,Pais: Brentford, Middlesex, England
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WO 2006/010629 PCT/EP2005/008263
PIPERAZINE DERIVATIVES USEFUL FOR THE TREATMENRT OF GASTROINTESTINAL DISORDERS

The present invention relates to novel piperazine derivatives, processes for
their preparation, pharmaceutical compositions containing the same and to their use in
the treatment of gastrointestinal and other disorders.

' Ghrelin is a 28 amino acid peptide predominantly produced by the stomach
and to.alessm' extent by the bowel, pancreas, kidney, placenta, pituitary and the
arcuate nucleus of the hypothalamus. It has only recently been purified and isolated
from the rat and human stomach (Kojima et al., Nature 1999; 402: 656), where it has
been found in X/A endocrine cells associated with the acid-secreting parietal cells of
the gastric glands. Studies have shown that ghrelin acts on growth hormone
secretagogue receptors (GHS-R), stimulates the release of growth bormone, induces
rat adiposity (Techdp et al., Nature 2000, 407(6806), 908), controls gastric acid
secretion (Masuda et al., Biochemical and Biophysical Research Communications
2000; 276: 905) and when released within the rodent arcuate nucleus (Kojima et al.,
Nature 1999; 402: 656; Lu et al., Neuroscience Letters. 2002; 321(3):157) or when
administered i.c.v. (Nakazato et al., Nature 2001; 409: 194; Shintani et al., Diabetes
2001;50: 227) stimulates an increase in food consumption. Systemically-administered
ghrelin may also achieve the same, possibly by changing vagal nerve input to the
brainstem vagal nuclei and hence, to the arcuate nucleus (Date et al.,
Gastroenterology 2002; 123: 1120), These studies indicate that GHS-R agonists have
therapeutic utility in the treatment of different forms of cachexia and eating disorders,

Aponists of the ghrelin receptor have been described as useful in freating a
growth hormone deficient state, stimulating an increase in food consumption thereby
facilitating weight gain or maintenance of weight or appetite increase. This is
particularly useful for a patient having a disease or disorder, or under going &
treatment, that is accompanied by weight loss. Examples of diseases or disorders
accompanied by weight loss include eating disorders (including anorexia, bulimia)
cancer cachexia, AIDS, wasting, cachexia, and wasting in frail elderly. Examples of
treatments accompanied by weight loss include chemotherapy, radiation therapy,
temporary or parmanent immobilization, and dialysis.

Further work with growth hormens secretagogues [c.g., WO 97/24369)
suggests roles for ghrelin receptor agonists in the treatment or prevention of frailty
associated with ageing, the acceleration of the repair of fractured bone, reducing

1
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protein catabolism after major surgery or during chronic illness, improving muscle
strength and mobility control of congestive heart failure, and other metabolic
disorders. Studies with such compomnds also indicate a role in the promotion of sleep
quality [WO 97/24369], and in the improvement of congestive heart failure after
administration of ghrelin (Nagaya et al., J. Clin. Endocrinol. Metab. 2001, 86, 5854-
5859; Circulation 2001, 104, 1430-1435).

In both anaesthetised and conscious rodents and in conscious dogs, ghrelin
increases gastric motility and emptying (anaesthetised rat motility Masuda et al.,
Biochemical and Biophyzical Research Commumnications 2000; 276: 905; rat gastric
emptying Trudel et al., American Joumal of Physiology 2002; 282: G948, mouse
gastric emptying Asakawa et al., Gastroenterology 2001; 120: 337). This action can
also be illustrated in vitro, by showing an ability of rat ghrelin to facilitate
electrically-evoked, excitatory nerve-mediated contractions in rodent gastric fundns
strips, a response mimicked by partial 5-HT, receptor agonists and indicative of a
"prokinetic-like” response (Murray et al., British Journal of Pharmacology 2002; 136:
18P). Further, in conscious rats, i.c.v. administration of ghrelin reduces gastric acid
secretion (Sibilia et al, Neuroendocrinology 2002; 75: 92); s.c. administration was
without effect. Trudel and colleagues (American Journal of Physiology 2002; 282:
(G948) showed that ghrelin could reverse the gastric stasis created by invoking
pamalytic ileus via intestinal manipulation. Together, all of these dats indicats that
ghrelin might act as a gut hormone to facilitate both nutritional intake and digestion.
This concurs with the propogal that the ability of ghrelin to evoke small reductions in
pancreatic insulin secretion is congistent with the release of ghrelin during fasting
conditions, when it will be important to maintain appropriate levels of blood sugars
(see Muccioli et al., Eur ] Pharmacology 2002, 440: 235).

Thus, in addition to conditions associsted with cachexia (e.g. as a result of
cancer), sarcopenia and/ or those chronic diseases that may be exacerbated by loss of
muscle mass (e.g. osteoporosis, rheumatoid arthritis, osteoarthritis, advancing age),
growth hormone deficiency (e.g., when associated with age-related conditions), other
disorders of metabolism, disorders in patterns of sleep or of congestive heart failure,
GHS-R agonists will be usefu] treatments to alleviate symptoms associated with
gastro-esophageal reflux and/ or with dyspepsia, with or without appetite-/ metabolic-
related cachexia. Bxamples of such conditions include the reduction in feeding and
the gastric stasis and emesis associated with anti-cancer treatment and other

2
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\Z
" treatments or conditions which evoke similar symptoms, the gastroparesis associated

with diabetes and gastroparesis and the symptoms associated with functional
dyspepsia and gastro-esophageal reflux disease. Further, an ability to stimulate
integtinal motility suggests that compounds active at ghrelin receptors will be useful
treatments of paralytic ileus or pseudo-obstruction, and of conditions associated with
constipation, such as constipation-predominant irritable bowel syndrome.

Europesn patent application EP1159964 claims the use of compounds which
stimulate the release of growth hormone as a means of stimulating the motility of the
gastrointestinal system in a patient.

WO 95/06637 discloses a senies of piperazine derivatives which are said to
possess 5-HTp receptor sntsgonist activity,. W00236562, WO0132660,
WO00005225, W09942465 and W09827081 all disclose arylpiperazine sulfonamide
derivatives that are claimed to be 5-HT receptor antagonists. WO00274764,
WO00274768, and WO0123374 all disclose dimethylpiperazine derivatives that sre
claimed to be selective SHT;5 receptor antagonists.

We have now found a novel class of arylpiperazine sulfonamide derivatives
which exhibit a selective agonistic activity at the growth hormone secretagogue
(GHS) receptors.

The present invention therefore provides a compound of formula (I) or a
pharmaceutically acceptable salt thereof:

I/o /R=

\)\Rd

in which R® is aryl or heteroaryl;

Y is a single bond, CH;, CH;CH,, or CH=CH;
RP is hydrogen or C;.calkyl;

RE is hydrogen or methyl;

Rdis Cy ealkyl;
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R€ is hydrogen, C; salkyl, Cscycloalkyl, COCy.alkyl, C;.calkoxy, halogen, hydroxyl, .
trifluoromethyl, trifluoromethoxy or cyano; and
Rfis hydrogen, C,.qalky), Cs¢oycloalkyl, COC).salkyl, Cr.calkoxy, C;.qalkoxyC. )
ealkyl, Halogen, hydroxyl, trifluoromethyl, or cyano.

Alkyl groups, whether alone or as part of another group, may be straight chain
or branched. The term “halogen” is used herein to describe, unless otherwise stated, a
group selected from fluorine, chlorins, bromine or iodine.

Suitable C;.¢cycloalkyl groups include cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl
and cyclbha:yl.

The term "aryl" as a group or part of a group includes pheny! and naphthyl,
Where used herein the term naphthy! is intended, unless otherwise stated, to denote
both naphth-1-yl and naphth-2-yl groups.

The term "heteroaryl” is intended to mean a 5-6 membered monocyelic
aromatic or a fused 8-11 membered bicyclic aromatic ring containing heteroatoms
selected from oxygen, nitrogen and sulphur.

‘When the term heteroaryl represents a 5 or 6 membered group it contains a
heteroatom selected from O, N or S and may optionally contain a finther 1 to 3
nitrogen atoms, When heteroaryl represents a 6-membered group it contains from 1 to
3 nitrogen atoms.

When the term heteroaryl represents a fused 8-11 membered bicyclic aromatic
ring it contains 1 to 3 heteroatoms selected from O, N or S.

Suitable examples of such monocyclic sromatic rings include thienyl, furanyl,
pyrrolyl, triazolyl, imidazolyl, oxazolyl, thiazolyl, oxadiazolyl, isothiazolyl,
isoxazolyl, thiadiazolyl, pyrazolyl, pyrimidyl, pyridazinyl, pyrazinyl and pyridyl. The
term a fused 8-11 membered bicyclic aromatic group includes groups wherein one of
the rings'is partially saturated.

‘Suitable examples of such fused aromatic rings include benzofused
heterocyclic rings such as quinolinyl, isoquinolinyl, quinazolinyl, quinoxalinyl,
cinnolinyl, naphthyridinyl, indolyl, indazolyl, pyrrolopyridinyl, thienopyridyl,
benzofuranyl, benzothienyl, benzimidazolyl, benzoxazolyl, benzisoxazolyl,
benzothiazolyl, benzisothiazolyl, benzoxadiazolyl, benzothiadiazolyl, benzodioxanyl,
indolinyl, iscindolinyl, tetrahydroquinolinyl, tetrahydroisoquinolinyl, benzazepinyl or
chromanyl.
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The ary! and heteroary] groups according to the definitions above included
such groups wherein they may be optionally substituted by one to three substituents
which may be the same or different, and which are selected from the group consisting
of halogen, hydroxy, cyano, nitro, oxo, trifluoromethyl, trifluoromethoxy,
fluoromethoxy, difluoromethoxy, C;.s alkyl, Cs.s cycloalkyl, C,pentafluoroethyl, Cy5
alkoxy, arylC,.s alkoxy, Ci.¢ alkylthio, C, alkoxyC,. alkyl, Ca.7 cycloalkylC,.¢
alkoxy, C)- alkanoyl, C,.; alkoxycarbonyl, C;. alkylsulfonyl, C, alkyisulfinyi, C4
alkylsalfonyloxy, C,. alkylsulfonylC; ¢ slkyl, arylsulfonyl, arylsulfonyloxy,
arylsulfonyiC.¢ alkyl, aryloxy, heteroaryloxy, aroyl, aroylC, s alkyl, aryiC,.s
allamoyl, aryl, heteroaryl, heterocyclyl, or a group NRR'¢, CONR¥R'S,
SO;NR"R', NR*COR'® or NR' SO,R'S wherein R'* and R'S independently
represent hydrogen, C,s alkyl, Cs.7 cycloalkyl, aryl, heteroaryl or together with the
nitrogen atom to form a 5- to 7- membered non-aromatic heterocyelic ring which may
optionally contsin an additional ring member selected from O, S or NH.

When R" is substituted by aryl or heteroary] groups these substituents are
optionally further substituted provided that the further substituents are not aryl or
heteroaryl. Further substituents on such aryl and heteroaryl groups may for example
be selected from halogen, cyano, C,.salkyl, C,.¢ alkoxy and oxo. Particularly chloro,
cyano, methyl, and oxo. In another aspect, substituents on such ary] and heteroaryl
groups may for example be sclected from fluoro, methoxy and methoxymethyl

The term "heterocyclyl” is intended to mean a 4-7 membered monocyclic
saturated or partially unsaturated aliphatic ring containing 1 to 3 heteroatoms selected
from oxygen, sulpbur or nitrogen. Suitable examples of such monocyclic rings
include pyrrolidinyl, piperidiny], piperazinyl, morpholinyl, thiomorpholinyl,
diazepany}, azepanyl, and tetrahydrofuranyl,

One snitable group of compounds of this invention are of formula (IA):
wherein

\3
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(1)
R8, Rb, RC, R4, Re, Rfand Y sre as defined for formula (7).

A guitable proup of compounds of fornmlae (I) and (IA) has:
RR optionally substituted with one to three substituents selected from C;salkyl,
halogen, dimethylamino, trifiouromethyl, optionally substituted aryl or optionally
substituted heteroaryl;
Y as a single bond or CH=CH;
Rb as hydrogen or methyl;
R€ as hydrogen;
RY as methyl;
R€ as H, C,.5alkoxy, cyano, halogen or triflouromethoxy; and
R as H, C,.¢ alkoxy cyano, halogen, hydroxyl, C;.¢ alkoxyC,.s alkyt or COC;.ealkyl

Another suitable group of compounds of formulae (I) and (IA) have:
R2 optionally substitited with one to two subﬂgihmts selected from C;galkyl,

halogen, oxo, optionally substituted aryl or optionally substituted heteroaryl;
Y as a single bond or CH=CH;

RD as methyl;

RC as hydrogen or methyl;

RY as methyl;

R®as H or C, .5 alkoxy; and

R as H, C,5 alkoxy or COC;salkyl.

A firrther suitable group of compounds of formulae (I) or (IA) has:

\S
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R as phemyl, thienyl, benzothiophene, naphthyl, quinolinyl, thienopyridyl, pyridyl,
oxazolyl, benzoxazolyl, chromene or benzoxadiazolyi optionally substituted with one
to three substituents selected from optionally substituted pyridyl, optionally
substituted phenyloxy, chloro, methyl, dimethylamino, optionally sabstituted thiemyl,
optionally substituted pyrazolyl, iodo, optionally substituted pyrrolidinyl, optionalty
substituted isoxazolyl, flouro, bromo, optionally substituted oxazolyl, optionally
substituted phenyl, isopropyl, methoxy, optionally substituted furanyl, optionally
substituted benzothiophenyl, optionally substituted thiazolyl, trifloromethyl,
optianally substituted pyrazolyl, optionelly substituted pyrazinyl, optionally
substituted pyrimidinyl and optionally substituted phenylethoxy;

Y as a gingle bond or CH=CH,

R® as hydrogen or methyi;

R° a5 hydrogen;

R* as methyl;

R’ as hydrogen, methoxy, cyano, fluoro, ethoxy or triflouromethoxy; and

R! ag hydrogen, methoxy, cyano, fluro, ethoxy , isopropoxy, hydroxyl, chloro or
acetyl.

Another suitable group of compounds of formulee (I) and (JA) have
R# as phenyl, thienyl, pyridinyl, naphthyl, quinolinyl, benzothiophenyl, or
thienopyridinyl optionally substituted with one to two substituents selected from
methyl, chloro, cyano, iodo, oxo, dimethylamino, optionally substituted phenoxy,
optionally substituted phenyl, optionally substituted pyridinyl, optionally substituted
thienyl, optionelly substituted pyrozolyl or optionally substituted pyrrolidinyl;
Y as a gingle bond or CH=CH;
Rbas methyl;
RE€ as hydrogen;
R4 as methy];
R€ as H or methoxy; and
RfmsH, methoxy or acetyl.

Another suitable group of compounds of formulae (I) and (IA) have:
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R" as phenyl, thienyl, or naphthyl optionally substituted with one to two substituents \?
selected from chloro, optionalty substitted thienyl, flouro, optionally substituted

pheny and optionally substituted furamyl; ‘
Y as a single bond;

R® as methyl;

R° as hydrogen;

R? as methyl;

R'as hydrogen; and

R' s methoxy.

A further suitable group of compounds of formulae () or (TA) has:

R" as phenyl optionally substituted with one to two substituents selected from, flouro
and optionally substituted furanyl,

Y as a gingle bond;

RPas methyl;

R® a5 hydrogen;

Rias methyl;

R® as hydrogen; and

Rfas methoxy.

Specific examples of formula (I) are:
N-[3{(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl}-5-(2-pyridinyl)-
2-thiophenesulfonamide
4-{(3-Chloro-2-cyanophenyl)oxy]-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-
(methyloxy)phenyl]benzenesnlfonamide
5-Chlom-1\f-[3-(cr‘s—3.5-dime1hyl-l-piperazinyl)ﬂmethyloxy)phenyl]-}
methyl-1-benzothiophene-2-sulfonamide
5{(Dimethylamino)-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-
(methyloxy)phenyi]-1-naphthalenesulfonamide .
N-]3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-1-
naphthalenesulfonamide
(E)-N-{3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl}4-(methyloxy)phenyl]-2-
phenylethenesulfonamide
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5-Chloro-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-1-
benzothiophene-2-sulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-4-
(phenyloxy)benzenesulfonamide
N-[3-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl}-4-(methyloxy)phenyl]-8-
quinolinesulfonamide
- N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)}-4-(methyloxy)phenyl]thienof2,3-
b]pyridine-2-sulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyi-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
8-Chloro-N-[3-[(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)}-4-(methyloxy)phenyl]-1-
nzphthaienesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyi]-5-(2-pyridinyl)-
2-thiophenesulfonamide
4-{(3-Chloro-2-cyanophenyl)oxy]-N-[ 5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl- 1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(1 H-pyrazol-
1-yl)benzenesulfonamide
5-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl)-3-
methyl-1-benzothiophene-2-sulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)}-2-(methyloxy)phenyl]-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl}-2-
naphthalenesulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)}-4-(methyloxy)phenyl]-4-(1 H-pyrazol-
1-yl)benzenesulfonamide
N-[3-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-6-(3-thienyl)-2-
pyridinesulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl- 1 -piperazinyl)}-4-(methyloxy)phenyl]-5-(6-methyl-2-
pyridinyl)-2-thiophenesulfonamide
N-[3-cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-{methyloxy)phenyl]-4-
iodobenzenesulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyi]-4-(2-oxo-1-
pyrrolidinyl)benzenesulfonamide

\9
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\
N-[2-Acetyl-5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)phenyl]-4-[(3-chioro-2- (\
cyanophenyl)oxy]benzenesulfonamide
N-[2-Acetyl-5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)phenyl]-5-(2-pyridinyl)-2- ‘
thiophenesulfonamide
N-[2-Acetyl-5-{(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)phenyl]-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[2-Acetyl-5-(cis-3,5-dimethyl- 1-piperazinyl)phenyl]-4-(1 H-pyrazol-1-
yl)benzenesulfonamide. '
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-3,5-dimethyl-4-
isoxazolesulfonamide
2,3-Dichloro-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)4-
(methyloxy)phenyl]benzenesulfonamide
3,4-Dichloro-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-
(methyloxy)phenyl]benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2-
naphthalenesulfonamide
N-5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2(methyloxy)phenyl]-1-
naphthalenesulfonamide
N-{5<(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-
(phenyloxy)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-
iodobenzenesulionamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-8-
quinolinesulfonamide
3,4-Dichloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]benzenesulfonamide
2,3-Dichloro-N-{5-(cts-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
{methyloxy)phenyl]benzenesulfonamide
(E)-N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-2-
phenylethenesulfonamide
N-[4-Cyano-3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)pbenyl]-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-5-fluoro-3-
methyl-1-benzothiophene-2-sulfonamide

10
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§-Chloro-N-[S-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-2,2-
bithiophene-5-sulfonamide
2-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]benzenesulfonamide
N-[3(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl}-4-(methyloxy)pbenyl]-5-(1,3-0xazol-5-
yl)-2-thiophenesulfonamide
-N-[3«(cis-3,5-Dimethy!-1-piperazinyl)phenyl]4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
-4-(5-Chloro-2-thienyl)-N-[3-{(cis-3,5-dimethyl-1-
piperazinyl)phenyijbenzenesulfonanride
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)phenyl]-4-(1H-pyrazol-1-
yl)benzenesulfonamide
5-Chloro-N-[3-{cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-2-
naphthalenegulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethy}-1-piperazinyl)}-4-(methyloxy)phenyi]-4-
biphenylsulfonamide
4-Bromo-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-3-
methylbenzenesulfonamide
4-Bromo-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-3-
fluorobenzenesulfonamide :
4-Bromo-2-chloro-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-
(methyloxy)phenyl]benzenesulfonamide
'‘4-Bromo-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyi]-2-
fluorobenzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethy}-1-piperaziny!)-4-fluoro-2-(methyloxy)phenyl]-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-fluoro-2-(methyloxy)phenyl]-5-(2-
pyridinyl)-2-thiophenesulfonamide
5-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)pheayl}-1-
benzothiophene-2-sulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperszinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(1,3-0xazol-5-
yl)benzenesulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-4-(1,3-0xazol-5-
yl)benzenesulfonamide

11 .
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N-[3~(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl}-4-(methyloxy)phenyl}-4-metiryl-3,4-
dihydro-2H-1,4-benzoxazine-7-sulfonamide
N-{3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)}-4-(methyioxy)phenyl]-4-(1-
methylethyl)benzenesulfonamide
N-[5«{cis-3,5-Dimethyi-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-3- {[4-
(methyloxy)phenyljoxy} benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethy}-1-piperszinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-1-
benzothiophene-3-sulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethy]-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-5-(1,3-0xazol-5-
yli)-2-thiophenesulfonamide
] N-[5-(cis-3,5-Dimethyl- 1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-
biphenylsulfonamide
N-[3«(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)phenyl]-1-naphthalenesulfonamide
N-[3(cis-3,5-Dimethyl- 1 -piperaziny])phenyl]-2-naphthalenegulfonamide
2,3-Dichloro-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-
piperazinyl)phenyi]benzenesulfonamide
N-3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)phenyl]-1-benzothiophene-2-
sulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)phenyi]-4-(1,3-oxazol-5-
yl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-methylphenyi}-2-
naphthalenesulfonamide
N-[S-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-methyiphenyl]-1-
naphthalenesulfonamide
8-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyi]-1-
naphthalenesulfonamide
4-Bromo-N-[3-{(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-{methyloxy)phenyl]-2-
methylbenzenesulfonamide
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl}-2-(methyloxy)phenyl]-3-
methylbenzenesulfonamide
5-Bromo-N-[3(cis-3,5-dimethyl-1-piperaziny])-4-(methyloxy)phenyl]-2-
thiophenesulfonamide
4-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-1-
naphthalenesulfonamide

12
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3-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]benzenesnlfonamide
5-Bromo-N-{5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyi}-2-
(methyloxy)benzenesulfonamide
5-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyi]-4-
methy)-2-thiophenesulfonamide
N-{5-{cis-3,5-Dimethyl- 1 -piperazinyf)-2-(methyloxy)phenyl]-5-(1,2,3-
thiadiazol-4-y1)-2-thiophenesnifonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethy-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2,2-dimethyl-
3,4-dihydro-2H-chromene-6-sulfonamide
4-Bromo-N-{5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
methylphenyl]benzenesulfonamide
4-Bromo-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)}-4-(methyloxy)phenyl]-2-
(methyloxy)benzepesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-fluorophenyi}-5~(2-pyridinyl)-2-
thiophenesulfonamide
N-[5+(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-fluorophenyl]-4-biphenylsulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-fiuorophenyl}-4-
" iodobenzenesulfonamide
4-Bromo-N-{5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-fluorophenyi}-2-
fluorobenzenesulfonamide
4-Bromo-2-chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethy}-1-piperazinyl)-2-
fluorophenyl]benzenesulfonamide
4-Bromo-N-[5-{cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-fluorophenyl)-2-
methylbenzenesulfonsmide
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-flucrophenyl]-3-
fluorobenzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-flucro-4-(methyloxy)phenyl}-4-
iodobenzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyi-1-piperazinyl)-2-(ethyloxy)phenyl]-5-(2-pyridinyl)-2-
thiophenesulfonamide
N-{5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-[(methyloxy)methyl Jphenyl} -4-
biphenylsnlfonamide .

13
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7-Chloro-N-{5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2<(methyloxy)phenyl]-2,1,3-
benzoxadiazole-4-sulfonamide
N-[3(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(ethyloxy)phenyl]-4-
iodobenzenesulfopamide
4-(5-Chlore-2-thienyl)-N-{5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]benzenesulfonamide
4-(5-Chloro-2-thienyl)-N-{2-cyano-5-(¢is-3,5-dimethyl-1-
pipmzi:qyl)phyi]benzmesulﬁannnids
N-[2-Cyano-5-{(cis-3,5-dimethyl-1-piperszinyl)phenyi]-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
4-(5-Chloro-2-thienyl)-N-[ 5-(cis-3,5-dimethyi-1-piperazinyl)-4-fluoro-2-
(methyloxy)phenyilbenzenesulfonamide
N-[5<(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(ethyloxy)phenyi]-4-
iodobenzenesulfonamide
N-{5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-[(1-methylethyl)oxylphenyl}-4-
iodobenzenesulfonamide
4-Bromo-N-[3<(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-
(methyloxy)phenyl]benzenesulfonamide
4-Bromo-N-(5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-2-
methylbenzenesulfonamide
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]}-2-
fluorobenzenesulfonamide
4-Bromo-2-chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]benzenesulfonamide
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyi)-2-(methyloxy)phenyl]-3-
fluorobenzenesulfonamide
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl- | -piperazinyi)-2-
(methyloxy)phenyl]benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(4-methyl-2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2-methyl-4-(4-
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide
Ne[5-(cis-3,5-Dimethy}-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-4-(2-
furanyl)benzenesulfonamide

14
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N-[5<(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-{methyloxy)phenyi]-2-fluoro-4-(4-
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide
3'-Chloro-N-[ 5(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyi}-4-
hiphenylsulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2-fluoro-4-(2-
furanyl)benzenesulfonamide
2-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(4-
methy}-2-thieny])benzenesulfonamide
N-]5+(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2~(methyloxy)phenyi}-3-fluoro-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piparazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-3-fluoro-4-(4-
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide
N-[5(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyf)-2(methyloxy)phenyl]-3-fluaro-4-(3-
furanylbenzenesulfonamide
N-{5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyi]-3"-
[(methyloxy)methyl]-4-biphenylsulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1 -piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(3-
furanyl)benzenesnlfonamide
N-[5<cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)pheny{]-4-(3-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-hydroxyphenyl]-5-(2-pyridinyl)-2-
thiophenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperaziny])-2-(methyloxy)phenyl}-4-(2-0x0-1-
pyrrolidinyl)benzenesulfonamide
5-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2-
thiophenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyi-] -piperazinyl)-2-(methyloxy)pheny]]-5-{3-
[(methyloxy)methyl]phenyl}-2-thiophenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-5-(2-
fluorophenyl)-2-thiophenesulfonamide
5-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyi]-2-
naphthalenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1 -piperaziny])-2-(methyloxy)pbenyl}-4-(6-methyl-2-
pyridinyl)benzenesulfonamide
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N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2(methyloxy)phenyl]-5-(6-methyl-2-
pyridinyl)-2-thiophenesulfonsmide
N-{3-(cits-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-4-(6-methyl-2-
pyridinyl)benzenesnlfonamide
N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2{(methyloxy)phenyl]-4«(3-
pyridinyl)benzenesulfonamide
N-{5<cis-3,5-Dimethy}-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2,2'-
bithiophene-5-guifonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-3-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[3~(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-4-(3-
thienyl}benzenesulfonamide
4-(1-Benzothien-3-yl)-N-[ 5-{cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]benzenesulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyi-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-2,3'-
bithiophene-5-sulfonamide
N-[3(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-5-phenyl-2-
thiophenesulfonamide
5-(1-Benzothien-3-yl)-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-5-[4-
(methyloxy)-3-pyridinyl]-2-thiophenesulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-2,2'-
bithiophene-5-sulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-{methyloxy)phenyl]-2'(ethyloxy)-4-
biphenylsulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyi]-4'-fluoro-2'-
methvl-4-biphenylsulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl}-4-(methyloxy)phenyl]-2'-fluoro-4-
biphenylsulfonemide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2,3'-
bithiophene-5-gulfonamide
N-[3(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-2-methyl-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
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N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-2-methyl-4-(6-
methyl-2-pyridinyl)benzenesulfonamide
3'-Chloro-N-{3<(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyi]-4'-
fluoro-4-biphenylsulfonamide
N-[3{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl}-3',5'-diflnoro-4-
biphenylgulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl)-3'-flnoro-4-
biphenylsulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl- 1 -piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyi]-3',4'-diflvoro-4-
biphenylsulfonamide
N-[3(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-2',6'-dimethyl-4-
biphenylsulfonamide
N-{3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-4'-fluoro-4-
biphenyisulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl}-4-(methyloxy)phenyl]-4'-methy}-4-
biphenylsulfonamide
N-[3{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-2',3'-difluoro-4-
biphenylsulfonamide
N-[3{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyi]-3'-methyl-4-
biphenylsulfonamide
"-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]}-4-
biphenylsulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2-methyl-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-3'-
[(methyloxy)methyl]-4-biphenylsulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimsthyl- 1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyi]-2-fluoro4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethy)-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-2-methyl-4-(4-
methyl-2-thienyi)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl- 1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(5-methyl-2-
thienyl)benzenesulfonsmide
N-[3-{(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyi]-3-fluoro-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
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2-Chloro-N-3-(cis-3,5-dimethyl- I-piperezinyl}-4-(methyloxy)phenyl]-4-(4-
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)pheny]-4-(4-methyl-3-
thienyl)benzenesulfonamide .
N-[5-{cis-3,5-Dimethyi-1-piperazinyl)-2-(miethyloxy)phenyl]-4-(3-furanyl)-2-
methylbenzenesulfonamide
N-[3{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-4-(3-furanyl)-2-
methylbenzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2-fluoro-4-(3-
furanyl)benzenesulfonamide
N-{5-(cis-3,5-Dimethyi-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2-fluoro-4-{6-
methyl-2-pyridinyl)benzenesulfonamide
2-Chiloro-N-{5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(6-
methyl-2-pyridinyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2-fluoro-4-(3-
thienyl)benzenesulfonamide
N-{3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-3-methyl-4-(2-
thiemryl)benzenesulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-2-fluoro-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[3«(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)}-4-(methyloxy)phenyl]-2-fluoro-4-(6-
methyl-2-pyridinyl)benzenesulfonamide
2-Chloro-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-4-(6-
methyl-2-pyridinyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-methylphenyl]-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-methylphenyl}-4-(4-methyi-2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)pheny}}-3-methyl-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-3-methyl-4-(4-
methyl-2-thienyl)benzenesulfonarnide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-4-(4-methy}-2-
thienyl)benzenesnlfonamide
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N-{5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-2-methyl-4-(6-
methyl-2-pyridinyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-3-methyl-4-(3-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[5+(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2{(methyloxy)phenyl]-4-(2-foranyl)-2-
methylbenzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyi)-2-(methyloxy)phenyl]-2-(methyloxy)-
5-(4-methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide
2-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)}-2(methyloxy)phenyl]-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
2-Chloro-N-{5~(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyi]-4-(3-
furanyl)benzenesulfonamide
N-{5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(3-furanyl)-3-
methylbenzenesulfonamide
N-[3<(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl}-4-(methyloxy)phenyl]-4-(3-
furanyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyi}-2'-fluoro-4-
biphenylsulfonamide
3'-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4'-
fluoro-4-biphenylsulfonamide
N-[5-«(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2',3'-difluoro-4-
biphenylsulfonamide
*-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)}-2-(methyloxy)phenyl]-2'-
(methyloxy)-4-biphenylsulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2<(methyloxy)phenyl]-3"-methy]-4-
biphenylsnlfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-3-flnoro-4-(6-
methyl-2-pyridinyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-5-(2-
fluorophenyl)-4-methyl-2-thiophenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl- 1-piperazinyl)-2<(methyloxy)phenyi]-4-methyl-5-(6-
methyl-2-pyridinyl)-2-thiophenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)}-2-(methyloxy)phenyl]-4-methyl-5- {3-
[(mathyloxy)methyllphenyi}-2-thiophenesulfonamide
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N-[5-(cls-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2(ethyloxy)pheayl)-4-(2-
thienyl)benzenesulfonsmide
N-{5<cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-{(1-methylethyl)oxy]phenyl}-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2~(methyloxy)phenyl}-5-phenyl-2-
thiophenesulfonamide
5-(2.4-Difluorophenyl)-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl])-2-thiophenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyi}-5-[ 2-
(ethyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4'-methy}-2.2'-
bithiophene-5-sulfonamide
5-(3-Chloro-4-fluorophenyl)-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2{(methyloxy)phenyl]-5-(2-
methylphenyl)-2-thiophenesulfonamide
5-(2,6-Dimethylphenyl)-N-{5-(cis-3,5-dimethy}-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamide
5-[5-Chloro-2methyloxy)phenyl]-N-[5<(cis-3,5~dimethyl- 1-piperazinyi)-2-
(methyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethy}-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-5-(3-
methylphenyl)-2-thiophenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperezinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-5-(4-
fluorophenyl)-2-thiophenesulfonamide

N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-5-(4-fluoro-2- °

methylphenyl)-2-thiophenesulfonamide
5-(2-Chlorophenyl)-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyi-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-5-(3-
fluorophenyl)-2-thiophenesulfonamide
N-[5<cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-5-(4-
methylphenyl)-2-thiophenesulfonamide
5-(3-Chlorophenyl)-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperaziny])-2-
(methyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamide
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5-(2,4-Diftuorophenyl)-N-{3-{(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-
(methyloxy)phenyl}-2-thiophenesulfonamide
N-{3~{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)}-4-(methyloxy)phenyl}-5-[2-
(ethyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-4"-methyi-2,2'-
bithiophene-5-sulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl- 1 -piperazinyl}-4-(methyloxy)phenyl}-5- {3-
[(methyloxy)methyl}phenyl}-2-thiophenesulfonamide
5-(3-Chloro-4-flucrophenyl)-N-{3-(cis-3,5-dimethy}- 1 -piperazinyl)-4-
(methyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl)-5-(2-
methylphenyl)-2-thiophenesulfonamide
5+2,6-Dimethylphenyl)-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-
(methyloxy)phenyi]-2-thiophenesulfonamide
5-[5-Chloro-2(methyloxy)phenyl]-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyi)}-4-
(methyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamide
5-(3,5-Diftuorophenyl)-N-[3{cis-3,5-dimethyl-1 -piperazinyl)-4-
(methyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamide
5-(4-Chlorophenyl)-N-[3{cis-3,5-dimethyl-1-piperaziny)-4-
(methyloxy)phenyi]-2-thiophenesulfonamide
N={3-(cis-3,5-Dimethyl-1 -piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl}-5-(2-
fluorophenyl)-2-thiophenesulfonamide
_ N-[3-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyi]-5-(3-
methylphenyl)-2-thiophenesulfonamide
5-(2,3-Diflucrophenyl)-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-
(methyloxy)phenyl)-2-thiophenesulfonamide
5-(2-Chlorophenyl)-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)4-
(methyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-5-(3-
fluorophenyl)-2-thiophenesulfonamide
5-(3-Chlorophenyl)-N-{3{cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-
{methyloxy)phenyi}-2-thiophenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl- 1-piperazinyl)-2-fluorophenyl]-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
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N-[5-cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-fluorophenyl] -4-(3-
furanyl)benzenesuifonamide

N-[5+cis-3,5-Dimethyl-1-piperezinyl)-2-fluorophenyi]-2-fluoro-4-(2-
thienyl)benzencsulfonamide

2-Chloro-N-[5-(cls-3,5-dimethyi-1-piperazinyf)-2-fluorophenyl}-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide

2-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl- 1-piperazinyl)-2-fluorophenyl]-4-(3-
furanyl)benzenesulfonamide

N-[5-(cie-3,5-Dimethyi-1-piperazinyl)-2-flucrophenyl]-2-methyi-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide

N-{5-(cis-3,5-Dimethyl- 1 -piperazinyl)-2-fluarophenyl}-4-(3-furanyl)-2-
methylbenzenesulfonemide

N-[5<(cis-3,5-Dimethyi-1-piperazinyl)-2-fluorophenyi]-3-fluoro-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide

N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-fluorophenyl]-3-fluoro-4-(3-
furamyl)benzenesulfonamide

N-{3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl}-2(methyloxy)-
4-(2-thienyl)benzenesulfonamide

N-[5-(cis-3,5-Dimethy}- 1-piperazinyl)-2-flucro-4-(methyloxy)phenyl]-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide

N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-5-(3-foranyl)-2-
thiophenesulfonamide

5-(2,3-Difluorophenyl)-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamids '

N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1 -piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-5-methyl-2,2"-
bithiophene-5-gulfonamide

N-[3(cis-3,5-Dimethy]-1 -piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-5-(3-furanyl)-2-
thiophenesulfonamide

N-{3-(cis-3,5-Dimethyl-1 -piperazinyl}-4-(methyloxy)phenyi]-5'-methyl-2,2'-
bithiophene-5-sulfonamide

N-[5-{(cis-3,5-Dimethy}-1-piperazinyl)-2,4-bis(methyloxy)phenyl}-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide

N-{3~(cis-3,5-Dimethy}-1-piperazinyl}4-[(triftuoromethyl)oxy]phenyl} -4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
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N-{3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-{(trifluorometiryloxylphenyl} -5-(2- L
pyridinyl)-2-thiophenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyi-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-4-(5-methyl-2-
furanyl)benzenesulfonamide
N-[5<(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-3-fluoro-4-(5-
methyl-2-furanyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyi-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-5-(2-methyi-1,3-
thiazol-4-y1)-2-thiophenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2(methyloxy)phenyl]-4-methyl-3,4-
dihydro-2H-1,4-benzoxazine-7-gulfonamide
4-Bromo-N-[3-(cis-3,5-dimethy}-1-piperazinyl)phenyi}-2-
{methyloxy)benzenesulfonamide
N-[2-Chloro-5-(cis-3,5-dimethyl- 1-piperazinyl)phenyl]-5-(2-pyridinyl)-2-
thiophenesulfonamide
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2~(methyloxy)phenyl]-1-
naphthalenesulfonamide
5+(5-Chloro-1,2 4-thisdiazol-3-yI)-N-[ 5{cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamide
2-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-
(trifluoromethyi)benzenesuifonamide
4-Bromo-2,6-dichloro-N-[5-{cis-3,5-dimethy]-1-piperaziny)-2-
(methyloxy)phenyi]benzenesalfonamide
2,6-Dichloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenylJbenzenesulfonamide
2,4-Dibromo-N-[5-(cts-3,5~dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenylJbenzenesulfonamide
2,4-Dichloro-N-[5-{cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-5-
methylbenzenesulfonamide
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-fluorophenyl}-2-
(methyloxy)benzenesulfonamide
4-Bromo-N-[5-{cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-fluorophenyl]}-3-
methylbenzenesulfonamide
N-[5-{(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyf)-2-flucrophenyi]-2-(methyloxy)-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
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N-{5-(cis-3,5-Dimethy}-1-piperazinyl)-2-flucrophemyl]-4-(3-furanyl)-2- ﬁ
(methyloxy)beazenesulfonamide 1
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-flucrophenyl]-2-(methyloxy)-4(4-
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyi)-2-flucrophenyl]-4-(4-methyl-2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-fluorophenyi]-2-methyl-4-(4-methyl-
2-thienyl)benzenesnlfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-fluorophenyl]-3-methyl-4-(4-methyl-
2-thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(1,3-thiazol-2~
yl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyi-1-piperazinyl)-2(methyloxy)phenyl)4-(1-methyl-1H-
pymol-2-yl)benzenesulfonamide
N-[5<{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-{methyloxy)phenyl]-4-(2-
pyrazinyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2(methyloxy)phenyl}-4-(2-
pyrimidinyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-6-(2-furanyl)-3-
pyridinesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-6-(2-thienyl)-3-
pyridinesulfonamide
N{5(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-6-(5-methyl-2-
furanyl)-3-pyridinesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-6-(4-methyi-2-
thienyl)-3-pyridinesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-5-(5-methyl-2-
furanyl)-2-pyridinesulfonamide .
N-[2-(Methyloxy)-5-(cis-3,4,5-trimethyl-1-piperazinyl)phenyl]-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
2-Chloro-N-[5-{cts-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyi]-4-(3-
thienyl)benzenesulfonamide .
2-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperszinyl)-2-(methyloxy)phenyi}-4-(5-
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide
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N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2(methyloxy)phenyl]-3-(2- Bﬂ
furenyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyi]-3-(3-
furanyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-3-(4-methy}-2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-3-methyl-4-(5-
methy]-2-thienyl)benzenesnlfonamide
. N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)phenyl]-2-(methyloxy)-4-(4-methyl-2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)phenyl]-4-(2-furanyl)-2-
(methyloxy)benzenesulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)phenyl]-2-(methyloxy)-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[5+(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2-methyi-4-(3-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2-fluoro-4-(5- .
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2,5-difluoro-4-
(4-methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2<(methyloxy)phenyl]-2-methyl-4-(5-
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide
N-[5<cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-{methyloxy)phenyl]-3-fluoro-4-(3-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]}-3-fluoro-4-(5-
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide
N-{5«(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2(methyloxy)phenyi]-2,5-difluoro-4-
(2-furanyl)benzenesulfonamide
N-5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2~(methyloxy)phenyl]-5+(3-pyridinyl)-
2-thiophenesulfonamide
N-[3(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-2"-methyi-4-
biphenylsulfonamide
N-[3cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-5-(4-
fluorophenyl)-2-thiophenesulfonamide
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N-[5<(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2',4'-difluoro-4-
biphenylsulfonamide
N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-3',4'-difluoro-4-
biphenylsulfonemide
N-[2-Chloro-5-(cis-3,5-dimethy-1-piperazinyl)phenyl}-4-(2-
furanyl)benzenegulfonamide
N-[2-Chloro-5-(cis-3,5-dimethy}-1-piperazinyl)phenyl]-5-(2-fluorophenyl)-2-
thiophenesulfonamide
N-[5+cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl])-3-fluoro-4-(5-
methyl-3-thienyl)benzenesulfonamide
N-{5+(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2-fluoro-4-(5-
methyl-3-thienyl)benzenesulfonamide
N-[5<(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(5-methyl-3-
thienyl)benzenesulfonamide i
2-Chloro-N-[5(cts-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2(methyloxy)phenyl]-4-(5-
methyl-3-thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)}-2-(methyloxy)phenyl]-7-(2-furanyl)-
2,1,3-benzoxadiazole~-4-sulfonamide
2-Chloro-N-{5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(5-
methyl-2-furanyl)benzenesulfonamide
N-[5+(cis-3,5-Dimethy]-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)pheayl]-3-fluoro-4-(2-
furenyl)benzenesnlfonamide
2-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]4-(2-
furanyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2-fluoro-4-(5-
methyl-2-furanyl)benzenesulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethy!-1-piperazinyl)-4-(ethyloxy)phenyl]-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-{2-(Methyloxy)-5-[(35)-3-methyl-1-piperazinyljphenyl} -4-(2-
thienyi)benzenesulfonamide
N-{2~(Methyloxy)-5-{(3R)-3-methyl-1-piperazinyl]phenyi} 4-(2-
thienyl)benzenegulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-hydroxyphenyl}-4-(5-methyl-2-
fursuyl)benzenesulfonamide
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N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperezinyl)-2-hydroxyphenyl}-4-(2-

furanyl)benzenesulfonamide
N{5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-hydroxyphenyi}-3-fluoro-4-(5-
methyl-2-furanyl)benzenesulfonamide
N-[5-{(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-hydroxyphenyl]-5-(2-fluorophenyl)-
2-thiopbenesulfonamide _
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-4-
[(phenylmethyl)oxy]benzenesulfonamide

Pharmaceutically acceptable derivatives of compounds of formula (I) include
any phermaceutically acceptable salt, ester or salt of such ester of a compound of
formula (I) which, upon administration to the recipient is capable of providing
(directly or indirectly) a compound of formula (I) or an active metabolic or residue
thereof.

The compounds of formula (T) can form acid addition salts thereof. It will be
appreciated that for use in medicine the salts of the compounds of formula (T) should
be pharmaceutically acceptable. Suitable pharmaceittically acceptable salts will be
apparent to those gkilled in the art and include those described in J. Pharm. Sci., 1977,
66, 1-19, such as acid addition salts formed with inorgmic acids e.g. hydrochloric,
hydrobromic, sulfuric, nitric or phosphoric acid; and organic acids e.g. succinic,
maleic, acetic, fumaric, citric, tartaric, benzoic, p-toluenesuifonic, methanesuifonic,
salicylic, lactic, mandelic or naphthalenesulfonic acid

The compounds of formula (T) may be prepared in crystalline or
non-crystalline form, and, if crystalline, may optionally be hydrated or solvated. This
invention includes within its scope stoichiometric hydrates as well as compounds
containing variable amounts of water.

Certain compounds of formula (I) are capable of existing in stereoisomeric
forms (e.g. diastercomers and enantiomers) and the invention extends to each of these
stereoisomeric forms and to mixtures thereof including racemates. The different
stereoisomeric forms may be separated one from the other by the usual methods, or
any given isomer may be obtained by stareospecific or asymmetric synthesis. The
invention also extends to any tautomeric forms and mixtures thereof.

The subject invention also includes isotopically-labeled compounds, which are
identical to those recited in formulae () and (TA), except that one or more atoms are
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replaced by an atom having an atomic mass or mass number different from the atomic
mass or mass number usually found in nature. Examples of isotopes that can be
incorporated into compounds of the invention include isotopes of hydrogen, carbon,
nitrogen, oxygen, phosphorous, fiuorine, iodine, and chlorine, such as *H, ''C, C,
luF. 353' 1] ond 2L
Compounds of the present invention and pharmaceutically acceptable salts of
said compounds that contain the aforementioned isotopes and/or other isotopes of
other atoms are within the scope of the present inveation. Isotopically-labeled
compounds of the present invention, for exammple thosc into which radioactive
isotopes such as *H, '“C are incorporated, are useful in drug and/or substrate tissue
distribution assays. Tritiated, i.c., >H, and carbon-14, i.e., “C, isotopes are particularly
. preferred for their ease of preparation and detectsbility. '!C and °F isotopes are
particularly useful in PET (positron emission tomography), and I isotopes are
particularly useful in SPECT (aingle photon emission compiterized tomography), all
useful in brain imaging. Further, substitution with heavier isotopes such as deuterium,
i.c, 2H, can afford certain therapeutic advantages resulting from greater metabolic
stability, for example increased in vivo half-life or reduced dosage requirements and,
hence, may be preferred in some circumstances. Isotopically lebelled compounds of
formula I of this invention can generally be prepared by carrying ont the procedures
disclosed in the Schemes and/or in the Examples below, by substituting a readily
available isotopically labeled reagent for a non-isotopically labeled reagent.

Compounds of the invention may be prepared using procedures which are
analogous to those known in the art. However, the present invention also provides
processes for the preparation of a compound of formula (I) or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, comprising:

Process (8)  Coupling of a compound of formula (TI)
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@
wherain RP, R, R9, R® and R are as defined in formula (T) or protected derivatives
thereof, with a compound of formnla (IY) wherein R® and Y are as defined in formula
(D and L1 is a suitable leaving group, such as a suitable halogen group (e.g. chlorine)
or a pentafluorophenyloxy group.

R—~Y—§—L
!
()

Process (a) typically comprises the use of a base, such as pyridine. Process (2) may
comprise the use of & bese, such as pyridine in an appropriate solvent such as
dichloromethane. Alternatively process (a) may comprise the use of a solid supported
base, such az morpholinomethyl-polystyrene HL resin in an appropriate solvent such
a8 dichloromethane.

Compounds of formulae (IIT) are commercially available or may be prepared
according to known methods or analogous to known methods.

Or Process (b) Interconversion of compounds of formula (1) to other compounds of
formula (T).

Process (b) may be performed using conventional interconversion procedures
such as epimerisation, oxidation, reduction, hydrogenation, alkylation, dealkylation,
nucleophilic or electrophilic aromatic substitution, ester hydrolysis, amide bond
formation or transition metal mediated coupling reactions. Examples of transition
metal mediated coupling reactions useful as interconversion procedures include the
following: palladium catalysed coupling reactions between organic electrophiles, such
as aryl halides, and orgsnometallic reagents, for example stannanes (Stille cross-
coupling reactions) or other suitable reagents, for example boronic acids (Suzuki
cross-coupling reactions); palladium catalysed amination and amidation reactions
between organic electrophiles, such as aryl halides, and nucleophiles, such as amines
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and amides; copper catalysed amidation reactions between organic electrophiles (such
a5 aryl halides) and nucleophiles such as amides; and copper mediated coupling
reactions between phenols and boronic acids.

'5").

. Compounds of formula (If) may be prepared in accordance with the

following scheme:
Rb
ON 12 (k"/w
2 S
O R
R R" R
av) 2 ol J
““\)\R. v
™ Step (ii)
R
R’
N "\l
BOGA
Rl R‘
()

whezein RD, RS, R4, R€ and Rf are defined as above, L2 is a suitable leaving group,
such 2z halogen (e.g. bromine).

When the leaving group L2 is a halogen atom such (e.g. bromine or _
chlorine), step (i) typically comprises of treatment of a compound of formula (IV)
with a piperazine of formula (V) with a transition metal catalyst such as a palladium
salt (e.g. palladium (1) acetate), in combination with a suitable ligand, such as
BINAP (2,2"-bis(diphenylphosphino)-1,1-binaphthyl), in the presence of a base such
ucedmcubonate.inmappropﬁﬁesolvm:suohasdioxmeatmappmpﬁate
temperature such as reflux.
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Step (i) may also comprise the reaction of a compound of formula (IV) with a
piperazine of formula (V) in an appropriate solvent such as 1-methyl-2-pyrrolidinone
at an appropriste temperature such as 160°C (for example, in a microwave reactor).

Step (ii) comprises the reduction of the nitro group in a compound of formula
(VD) to ap aniline of formula (). Step (ii) may typically be performed under
trangition metal catalysed hydrogenation conditions, for example, under an
atmosphere of hydrogen employing a suitable catalyst, such as palladium on charcosl,
in a suitable zolvent, such as ethanol or using iron and aqueous ammonium chloride in
an appropriate solvent such as methanol at an appropriste temperature (eg reflux).

Compounds of formulae (IV) and (V) are commercially available or may be
prepared according to known methods or by analogy to kmown methods.

Or Process (c) reacting a compound of formnla (VII)

0
Y. /
R ‘s\’=o

wherein R8, RC, Rf and Y are defined as above, L2 is a suitable leaving group, such as
halogen (e.g. iodine, bromine or chlorine), with a piperazine of formula (V) to give a
compound of formula (J).

Proceas (c) may typically be performed with a transition metal catalyst such
as a palladiuvm salt (e.g. tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(0)) in combination
with a suitable ligand (e.g. 2-dicyclohexylphosphino-2*-(N N-
dimethylamino)biphenyl) in the presence of a base such as sodium zerr-butoxide in an
appropriate solvent such as dioxane at an appropriate temperature such as reflux. The
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a\

reaction may also be carried out in & microwave reactor in an appropriate solvent such
as dioxane at an appropriate temperature such as 125°C.

Compounds of formula (VII) may be interconverted to other compounds of
formula (VII).

Compounds of formula (VII) may be prepared from an aniline of formuta
(VIII) and compound of formula (II) in an analogous manner to that described in

process (a)
H,NHL2
R R®

(vim

Anilines of formula (VIIL) are commercially available or may be prepared
according to known methods or analogous to known methods. For example
compounds of formula (VIII) may be prepared by reduction of a nitro compound of
formula (IV) using iron and aqueous ammonium chloride at an appropriate
texnperature such as refiux.

Compounds of formula (II) may also be prepared in accordance with the
following scheme:
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o
/R=
R @0 " KI\N’R‘ ) "
HN\/kR.
) Step (i)
"

wherein Rb, R€, R4, R® and Rf are defined as above, L2 is a suitable leaving
group, such as halogen (¢.g. iodine, bromine or chlorine) and P! represents a snitable
protecting group, such as acetyl.

Step (i) typically comprises of treatment of a compound of formula (IX) with
a piperazine of formula (V) with a transition metal catalyst such as a palladium salt
(e.g. tris(dibenzylidencacetone)dipalladium(0)), in combination with a suitable ligand,
such as 2-dicyclohexylphosphino-2’-(N, N-dimethylamino)biphenyl, in the presence of
a base such as sodium ter-butoxide, in an appropriate solvent such as dioxane at an
appropriate temperature such as reflux.

Step (ii) is a deprotection reaction to provide a compound of formula (II).
Step (ii) may be performed under acidic conditions, for example using hydrochloric
acid in a suitable solvent such as ethanol at an appropriate temperature such ag reflux.

Those skilled in the art will appreciate that it may be necessary to protect
certain groups. Suitable protecting groups and methods for their attachment and
removel are conventional in the art of organic chemistry, such as those described in
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T.W. Greens “Protective Groups in Organic Synthesis’ (J. Wiley and Son, 1991). For
example, suitable protecting groups for the piperazipe group include t-
butyloxycarbonyl, benzyl, trifiuoroacetyl, benzyloxycarbonyl, 2*,2° 2'-
trichloroethoxycarbonyl, and methyl the latter of which may be removed with 1-
chloroethyl chloroformate according to standard procedures.

The compounds of formula (T) have been found to be GHS-R agonists in the
GTPyS and FLIPR (Flourometric Light Imaging Plate Reader) assay described herein

Compounds of formula (T) and their pharmaceutically acceptable salts are
therefore of use in the treatment of conditions or disorders which are mediated by
compounds acting at the growth hormone secretagogue (GHS) receptors. In particular
the compounds of formula (I) and their pharmaceutically acceptable salts are of use in
the treatment of cachexia, sarcopenia, osteoporosis, theumatoid arthritis,
osteoarthritis, frailty associated with aging, growth hormone deficiency, metabolic
disorders, sleep disorders, or congestive heart failure. The compounds of the
invention will be useful treatments to alleviate symptoms associsted with gastro-
esophageal reflux and/ or with dyspepsia, with or without appetite-/ metabolic-related
cachexia, the treatments of paralytic ileus or pseudo-obstruction, and of conditions
associated with constipation, such as constipation-predominant irritable bowel
syndrome.

It is to be understood that "treatment" as used herein includes prophylaxis as
well as alleviation of established symptoms.

Thus the invention also provides & compound of formula (I) or a
" pharmaceutically acceptable salt thereof, for use as a therapeutic substance, in
particular in the treatment of the conditions/disorders which can be mediated via the
GHS receptors. In particular the invention provides a compound of formula (I) ora
pharmaceutically acceptable salt thereof for use as a therapeutic substance in the
treatment of cachexia, sarcopenia, osteoporosis, rheumatoid arthritis, osteoarthritis,
frailty associated with aging, growth hormone deficiency, metabolic disorders, sleep
disorders, congestive heart failure, alleviation of symptoms associated with gastro-
esophageal reflux and/ or with dyspepsia, with or without appetite-/ metabolic-related
cachexia, the treatments of parelytic ileus or pseudo-obstruction, and of conditions
axsociated with constipation, such as constipation-predominant irritable bowel
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syndrome. It is to be understood that compounds of formula (I) may also be used in
combination with other therapeutic substances.

The invention further provides a method of treatment of conditions or
disorders in mammals including humans which can be mediated via the GHS
receptors, which comprises administering to the sufferer a therapeutically safe and
effective amount of a compound of formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt
thereof.

In another aspect, the invention provides for the use of a compound of formula
(D) or a pharmaceutically acceptable salt thereof in the manufacture of a medicament
for use in the treatment of the conditions or disorders mediated via the GHS receptors.

In order to use the compounds of formula (T) in therapy, they will normally be
formulated into a pharmaceutical composition in accordence with standard
pharmaceutical practice. The present invention also provides a pharmaceutical
composition, which comprises a compound of formula (I) or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, and a pharmaceutically acceptable carrier or excipient.

In a further aspect, the present invention provides a process for preparing a
pharmacentical composition, the process comprising mixing a compound of formula
() or a pharmaceutically acceptable salt thereof and a pharmaceutically acceptable
carrier or excipient.

A pharmaceutical composition of the invention, which may be prepared by
admixture, suitably at ambient temperature and atmospheric pressure, is usuaily
adapted for oral, parenteral or rectal administration and, as such, may be in the form
of tablets, capsules, oral liquid preparations, powders, granules, lozenges,
reconstitutable powders, injectable or infusible solutions or suspensions or
suppositories. Orally administrable compositions are generally preferred.

Tablets and capsules for oral administration may be in unit dose form, and
may contain conventional excipients, such as binding agents (e.g. pregelatinised
maize starch, polyvinylpyrrolidone or hydroxypropyl methylcellulose); fillers (e.g.
lactose, microcrystalline cellulose or calcium hydrogen phosphate); tabletting
lubricants (e.g. magnesium stearate, talc or silica); disintegrants (e.g. potato starch or
sodium starch giycollate); and acceptable wetting agents (o.g- sodium lauryl sulphate).
The tablets may be coated according to methods well known in normal
pharmaceutical practice.
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Oral liquid preparations may be in the form of, for example, aqueous or oily
suspeasion, solutions, emulsions, syrups or elixis, or may be in the form of a dry
product for reconstitution with water or other suitable vehicle before use. Such liquid
preperations may contain conventional additives such as suspending agents (e.g.
sorbitol syrup, cellulose derivatives or hydrogenated edible fats), emulsifying agents
(e.g. lecithin or acacia), non-aquoous vehicles (which may include edible oils e.g.
almond oil, oily esters, ethyl alcobol or fractionated vegetable oils), preservatives (e.g.
methyl or propyl-p-hydroxybenzoates or sorbic acid), and, if desired, conventional
flavourings or colorants, buffer salts and sweetening agenis as appropriate.
Preparations for oral administration may be suitably formulated to give controlled
release of the active compound.

For parenteral administration, fluid unit dosage forms are prepared utilising a
compound of the invention or pharmaceutically scceptable salt thereof and a sterile
vehicle. Formulations for injection may be presented in unit dosage form e.g. in
ampoules or in multi-dose, utilising a compound of the invention or pharmaceutically
acceptable salt thereof and a sterile vehicle, optionally with an added preservative.
The compositions may take such forms as suspensions, solutions or emulsions in oily
or aqueous vehicles, and may contain formulatory agents such as suspending,
stabilising and/or dispersing agents, Alternatively, the active ingredient may be in
powder form for constitution with a suitable vehicle, e.g. sterile pyrogen-free water,
before use. The compound, depending on the vehicle and concentration used, can be
either suspendad or dissolved in the vehicle. In preparing solutions, the compound
can be dissolved for injection and filter sterilised before filling into a suitable vial or
ampoule and sealing. Advantageously, adjuvants such as a local anaesthetic,
preservatives and buffering agents are dissolved in the vehicle. To enhance the
stability, the composition can be frozen after filling into the vial and the water
removed under vacuum. Parenteral suspensions are prepared in substantially the same
manner, except that the compound is suspended in the vehicle instead of being
dissolved, and sterilisation cannot be accomplished by filtration. The compound can
be sterilised by exposure to ethylene oxide before suspension in a sterile vehicle.:
Advantageously, a surfactant or wetting agent is included in the composition to
facilitate uniform distribution of the compound.

Lotions may be formulated with an aqueons or oily base and will in general
also contain one or more emulsifying agents, stabilising agents, dispersing agents,
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suspending agents, thickening agents, or colouring agents. Drops may be formulated
with an aqueous or non-aqueous base also comprising one or more dispersing agents,
stabilising agents, solubilising agents or suspending agents, They may also contain a
preservative.

The compounds of the invention may also be formulated in rectal
compositions such as suppositories or retention enemnas, e.g. containing conventional
suppository bases such as cocoa butter or other glycerides.

The compounds of the invention may also be formulated as depot
preparations. Such long acting formulations may be administered by implantation (for
example subcutaneously or intramuscularly) or by intramuscular injection. Thus, for
example, the compounds of the invention may be formulated with suitable polymeric
or hydrophobic materials (for example as an emulsion in an acceptable oil) or ion
exchange resins, or es sparingly soluble derivatives, for example, as a sparingly
soluble salt.

For intranasal administration, the compounds of the invemtion may be
formulated as solutions for administration via a suitable metered or unitary dose
device or alternatively as a powder mix with a suitable carrier for administration using
a suitable delivery device. Thus compounds of formula (T) may be formulated for oral,
buccal, parenteral, topical (including ophthalmic and nasal), depot or rectal
administration or in a form suitable for administration by inhalation or insufflation
(either through the mouth or nose).

The compounds of the invention may be formmulated for topical administration
in the form of ointments, creams, gels, lotions, pessaries, asrosols or drops (e.g. eye,
ear or nose drops). Ointments and creams may, for example, be formulated with an
aqueous or oily base with the addition of suitable thickening and/or gelling agents.
Ointments for administration to the eye may be manufactured in a sterile manner
using sterilised components.

The composition may contain from 0.1% to 99% by weight, preferably from
10 to 60% by weight, of the active material, depending on the method of
administration. The dose of the compound used in the treatment of the
aforementioned disorders will vary in the usual way with the seriousness of the
disorders, the weight of the sufferer, and other similar factors. However, as a general
guide suitable unit doses may be 0.05 to 1000 mg, more suitably 1.0 to 200 mg, and
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such unit doses may be admimnistered more than once a day, for example two or three
times a day. Such therapy may extend for a number of weeks or months.

No toxicological effects are indicated/expected when a compound (of the
invention) is administered in the above mentioned dosage range.

All publications, including but not limited to patents and patent applications,
cited in this specification are herein incorporated by reference as if each individual
publication were specifically and individually indicated to be incorporated by
reference herein as though fully set forth.

The following descriptions and Bxamples illustrate the preparation of compounds of
the invention. Each Example -was characterised ecither as the free base or
hydrochloride salt or occasionally as the formic acid salt directly from mass directed
autoprep HPLC. The hydrochloride salts were prepared by dissolving the pure
material in dichloromethane or methanol and acidifying with ethereal HCI.

Where 5o indicated in the experimentsl section microwsve heating was performed in
Biotage Initiator 60 or Personal Chemistry Optimiser instruments. These instruments
allowed the control of temperature up to 250°C and allowed pressures up to 20 bar
with microwave radiation up to 300W at 2.45GHz.

Conditions, hardware and software used for Mass Directed Anto-Purification
System

Hardware
Waters 2525 Binary Gradient Moduie

Waters 515 Makeup Pump

‘Waters Pump Control Module

Waters 2767 Inject Collect

Waters Column Fhuidics Manager

Waters 2996 Photodiode Array Dectector
Waters ZQ Mass Spectrometer

Gilson 202 fraction collector

Gilson Aspec waste collector

Software
Waters Masslynx version 4 SP2
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Column
The columns used are Waters Atlantis, the dimensions of which are 19mm x 100mm
(small scale) and 30mm x 100mm (large scale). The stationary phase particle size is

Sum.

Solvents

A : Aqueous solvent = Water + 0.1% Formic Acid

B : Organic solvent = Acetonitrile + 0.1% Formic Acid
Make up solvent = Methanol : Water 80:20

Needle rinse solvent = Methanol

ethods
There are four methods used depending on the analytical retention time of the
compound of interest. They all have a 13.5-minute runtime, which comprises of a 10-
minute gradient followed by a 13.5 minute cohmmn flush and re-equilibration step.

Large/Small Scale 1.0-1.5 = 5-30% B
Large/Small Scale 1.5-2.2 = 15-55% B
Lerge/Small Scale 2.2-2.9=30-85% B
Large/Small Scale 2.9-3.6 = 50-99% B
Large/Small Scale 3.6-5.0 = 80-99% B (in 6 mins)

Flgw rate
All of the above methods have a flow rate of either 20mls/min (Small Scale) or

40mls/min (Large Scale)

Copditions, hardware and are for cal LLCMS Svste
Bardware

Agilent 1100 Gradient Pump

Agilent 1100 Autosampler

Agilent 1100 DAD Dectactor

Agilent 1100 Degasser

Agilent 1100 Oven

Agilent 1100 Controller

Waters ZQ Mass Spectrometer

Sedere Sedex 55, Sedere Sedex 85 or Polymer Labs PL-ELS-2100

Software
Waters MassLynx version 4.0 SP2

Column
The column used is a Waters Atlantis, the dimensions of which are 4.6mm x 50mm.
The stationary phase particle size is 3um.

Solvents
A : Aqueous solvent = Water + 0.05% Formic Acid

B : Organic solvent = Acetanitrile + 0.05% Formic Acid
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Method
The generic method used has a 5 minute nmtime.

Time/min  %B
0

0.1
4

4.8
49
50

Flow rate
The above method has a flow rate of 3ml/mins

onditions - for

Hardware
Bruker 400MHz Ultrashield

Bruker B-ACS60 Autosampler
Bruker Advance 400 Console
Bruker DPX250

Bruker AVANCE 500

Bruker DRX600

Software
User interface — NMR Kiosk
Controlling software — XWin NMR versian 3.0

Examples

Description 1
cls-3,5-Dimethyl-1-[2-(methyloxy)-5-nitrophenyl]piperazine (D1)

Cesium carbonate (9.77 g, 30 mmol), palladium (II) acetate (448 mg, 2 mmol) and
rac-2,2"-bis(diphenyiphosphina)-1,1"-binapthyi (1.87 g, 3 nxmol) were stirred under an
inert atmosphere in tetrahydrofuran (40 ml) for 30 minutes. 2-Bromo-4-nitroanisole
(464 g, 20 mmol) and cis-2,6-dimethylpipernzine (6.85 g 60 mmol) in
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tetrahydrofuran (20 ml) was added and the mixtre hested at reflux for 24 hours.
After cooling to room temperature the reaction mixture was diluted with ethyl acetate
and extracted with 2N hydrochloric acid (x3). The agueous extract was stirred with
ethy] acetate and activated charcoal, filtered through celite. The aqueous component
of the filtrate was separated and the pH of the solution was adjusted to pH 7 with 50%
potasgium hydroxide solution and the solution evaporated in vacuo to a small volume.
The residue was basified to pH 10 with 50% potassium hydroxide solution and
extracted with dichloromethane (x3). Ths combined organic extracts were waghed
with saturated brine, dried over anhydrous sodium sulfite and cancentrated in vacuo
to afford the title product (D1). MS (ES+) m/c 266 [M+H]*.

Description 2
3-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)aniline (D2)

cis-3,5-Dimethyl-1-[2-(methyloxy)-5-nitrophenyljpiperazine (D1) (10 g, 38 mmol)
and 10% palladium on charcoal were dissolved in ethanol (200 ml) and hydrogensted
at room temperature under an atmosphere hydrogen for 16 hours, The mixture was
filtered through celite and the filtrate concentrated in vacuo to afford the title product

(D2). MS (ES+) m/e 236 [M+H]*.

Description 3
ciy-3,5-Dimethyl-1-[4-(methyloxy)-3-nlirophenyl}piperazine (D3)

41
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Palladium (I) acetate (341 mg, 42 mmol) and rac-2,2"-bis(diphenylphosphinc)-1,1'-
binapthyl (3.93 g 6 mmol) were heated to 50°C in dioxane (200 ml) for 30 minutes.
Cesium carbonate (20.48 g, 63 mmol), 4-bromo-2-nitroamisole (9.75 g, 42 mmol) and
cis-2,6-dimethylpiperazine (14.39 g, 126 mmol) were added and the mixture heated at
reflux for 18 hours. The solids were filtered throngh celite and washed with ethyl
acetate. The residue was concentrated and dissolved in ethyl acetate and extracted
with 2N hydrochloric acid (x5). The combined extracts were washed in ethyl acetste
(x3), basified with 0.880 ammonia and extracted with dichloromethane (x5). The
combined organic exiracts were concentrated, redissolved in ethyl acetate and washed
with water (x3), saturated brine, dried over anhydrous sodium sulfate amd
concentrated. The residue was purified by column chromatography (Biotage Horizon,
dichloromethane to 1:9 2M ammonia in methanol:dichloromethane) to afford the title
product (D3). MS (ES+) m/e 266 [M+H]*.

Desecription 4 .
5+(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyD)-2-(methyloxy)aniline (D4)

A mixture of cis-3,5-dimethyl-1-[4-(methyloxy)-3-nitrophenyl]piperazine (D3) (2.65
g, 10 mmol) in ethanol (60 ml) containing palladium on charcoal (300 mg, 10% paste)
was stimed under aone atmosphere of hydrogen gas overnight. The mixture was
filtered through celite, the pad washed in ethano] and the combined ethanol solutions
evaporated. The residue was purified by column chromatography (Biotage (Si0;)
100g, dichlaromethane to 1:10 2M smmmonia in methanol:dichloromethane) to afford
the title product (D4). MS (ES+) m/e 236 [M+H]*.

Description 5
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1-[4~(cis-3,5-Dimethy}-1-piperazinyl)-2-nitrophenyllethanone (D5)

(L/"l

ON N

A mixture of 1-(4-chloro-2-nitrophenyl)ethanone (WO 9322287) (700 mg, 3.5 mmol)
and cis-2,6-dimethylpiperazine (1.2 g 10,5 mmol) in 1-methyl-2-pyrrolidinone (12
mI) was heated at 160°C in a microwave reactor for 40 min. The reaction mixture was
cooled, diluted with ethyl acetate and washed with water (x3), brine, dried over
anhydrous magnesium sulfate and concentrated in vacuo. The resulting 1:1 mixture
of the title compound (D5) MS (BS+) m/e [M+H] 278 and 1-[4-chloro-2-{cis-3,5-

dimethy}-1-piperazinyl)phenyl]ethanone MS (ES+) m/e [M+H]* 267/269 was used
crude in the next reaction.

Description 6
1-[2-Amino-4-{cis-3,5-dlmethy}-1-piperazinyl)phenyljethanone (D6)

é,.,\

HN N

A mixture of the crude product from Description 5§ in ethyl acetate (150 mi)
containing palladiumm op charcoal (300 mg, 10% paste) was stirred under an
atmosphere of hydrogen gas for 2 hours. The mixture was filtered through celite and
the filtrate concentrated i wacwo. The residue was purified by column
chromatography (dichloromethane to 1:20 ™M ammonia in
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methanol:dichloromethane) to afford the title product (D6). MS (ESH m/ec 248
[M+],

Description 7
Phenyl 6-bromo-2-pyridinesulfonate (D7)

-

N 0
Br” N s\’
(0] \o

n-Butyl magnesium chloride (2.0 M in THF, 2.25 ml, 45 mmol) was added to a stirred
solution of n-butyl lithium (1.6 M in hexanes, 5.56 ml, 8.9 mmol) at 0°C under argon.
After 10 minutes at 0°C the mixture was cooled to -10°C. A solution of 2,6
dibromopyridine (3.0 g, 12.7 mmol) in toluene (35 ml) was added over 10 minutes
and the mixture was stirred at -10° for 2 hours. After cooling to -40°C, sulfur dioxide
gas was bubbled into the mixture for 5 mimites and the reaction was stirred at -40°C
for 30 minutes. Sulfuryl chloride (1.1 ml, 13.6 mmol) was added and the mixture was
allowed to warm to room temperature, The resulting mixture was added over 5
minutes to a stirred mixture of phenol (1.25 g, 13.3 mmol) and triethylamine (7.0 ml,
50.6 mmol) in acetonitrile (30 ml) at 0°C. The mixture was stirred at 0°C for 30
minntes and then at room temperature for 2 hours. The mixture was concentrated in
vacuo and the residue partitioned between ethyl acetate and dilute sodium bicarbonate
solution. The organic phase was weshed with water, brine, dried over anhydrous
magnesium sulfate and concentrated in vacuo to afford the title product (D7). MS

(ES+) m/e 314/316 [M+H].

Ducrlpﬂol_l 8
Phenyl 6-(3-thienyl)-2-pyridinesulfonate (D8)

2
3 N | 5
J AT

4
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A mixture of phenyl 6-bromo-2-pyridinesulfonate (D7) (1.0 g 7.2 mmol), 3-
thienylboronic acid (532 mg, 8 mmol), [1,1’-bis(diphenyiphosphino)ferrocene}-
dichloropalladium (II) complex with dichloromethene (80 mg) in sodium carbonate
(2M solution, 5 ml) and 1-methyl-2-pyrrolidinone (8 ml) was heated at 130°C in a
microwave reactor for 5 mimtu.‘l‘heréactionmi:mlrewasdilutedwilhwmmd
extracted with ethyl acetate. The organic phase was washed with water, brine, dried
over anhydrous magnesium sulfate and concentrated in vacuo. The residue was
purified by column chromstography (1:40 to 1:5 cthyl acetate:bexanes) to afford the
title product (D8). MS (ES+) m/e 318 [M+H].

Description 9
6-(3-Thienyl)-2-pyridinesulfonic acid sodinm salt (D9)

7 |

" ONa
7 | N of/s\\
5 (o]

A mixture of phenyl 6-(3-thienyl)-2-pyridinesulfonate (D8) (634 mg, 2 mmol) and
aqueous sodium hydroxide solution (1M, 12 ml) in ethanol (20 ml) was stirred at
60°C for 18 hours. After cooling to room temperature the solution was concentrated
in vacuo. The regulting residue was diluted with water, the pH was adjusted to pH 4-5
with 1M hydrochloric acid and the solution was washed with diethyl ether. The
aqueous phase was concentrated in vacuo and the residue purified by reverse phase
C18 silica chromatography (water to 1:10 methanol:water) to afford the title product
(D9). MS (ES-) m/e 240 [M-Na]".

Descripton 10
6~(3-Thienyl)-2-pyridinesulfonyl chloride (010)
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A mixture of 6-(3-thienyl)-2-pyridinesulfonic acid sodium salt (D9) and N,N-
dimethylformamide (1 drop) in thionyl chloride (2 ml) was heated at 70°C for 2
hours. After cooling to room temperature the solution was concentrated in vacuo and
the residue co-evaporaied with toluene (x2). The residue was triturated with diethyl
ether to afford the title product (D10).

Description 11 ]
Phenyl 5(6-methyi-2-pyridinyl)-2-thiophenesulfonate (D11)

L0

A mixture of phenyl 5-(trimethylstannanyl)-2-thiophenesulfonate (1.3 g, 3.2 mmol)
(WO 9827069), 2-bromo-6-methylpyridine (550 mg, 3.2 mmol) and
dichlorobis(triphenylphosphine)palladium (II) (100 mg) in 1-methyl-2-pyrrolidinone
(10 mI) was heated at 90°C under argon for 4 hours. After cooling to room
temperature the mixture was diluted with water and extracted with ethyl acetate, The
organic phase was washed with water, brine, dried over anhydrons magnesium sulfate
and concentrated in vacuo. The residue was purified by chromatography (1:10 ethyl
acetate:pentane) to afford the title product (D11). MS (ES+) mv/e 332 [M+H]T.

Description 12
5-(6-Methyl-2-pyridinyl)-2-thiophenesulfonyi chloride (D12)

o
7 s \\s’fo

=\ ) e
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The title product (D12) was prepared from phenyl 5-{6-methyl-2-pyridinyl)-2-
thiophenesulfonate (D11) using the procedures described in Description 9 and 10
(D9-D10). MS (ES+) 274/276 [M+H]*.

Description 13
5-(ds-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-fluoroaniline (D13)

Step 1: N<(5-Bromo-2-fluorophenyl)acetamide

5-Bromo-2-fluoroaniline (14.79 g, 78 mmol) was heated at reflux in acetic acid (50
mi) and acetic anhydride (50 ml) for 8 hours. The solution was concentrated in vacuo,
azeotroping with toluene. The residue was partitioned between ethyl acetate and
saturated aqueous sodium bicarbonate solution. The organic phase was washed with
water (x3), brine, dried over anhydrous magnesium sulfate and concentrated in vacuo.
The residue was purified by chromatography on silica gel (gradient of hexane to ethyl
acetate) to afford the title compound. MS (ES+) m/e 232/234 [M-+H]*.

Step 2: N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-fluorophenyljacetamide

The product of Step 1 (5.12 g, 18.7 mmol), cis-2,6-dimethyl piperazine (3.20 g, 28.1
mmol), sodium tert-butoxide (5.39 g 56.1 mmol),
tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(0) (343 mg, 037 mmol) and 2-
dicyclohexylphosphino-2*'-(N,N-dimethylamino)biphenyl (444 mg, 1.12 mmol) were
heated at reflux for 16 hours in 1,4-dioxane (50 ml). The solution was filtered through
celite washing through with ethyl acetate. The filirate was concentrated in vacuo, and
the residue partitioned between ethyl acetate and saturated aqueous sodium
bicarbonate solution. The organic phase was washed with water, 50% saturated brine
solution, brine, dried over anhydrous sodium sulfate and concentrated in vwacuo. The
residue was purified by chromatography on silica gel (ethyl acetate, then a gradient of
dichloromethane to 10% 2M methanolic ammonia in dichloromethane) to afford the

title compound. MS (ES+) m/e 266 [M+H]*.
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Step 3: S-(cis-3,5-Dimethvi-1-piperazinyl)-2-fluoroaniline (D13)

The product of Step 2 (9.27 g, 35 mmol) was heated at reflux in SN hydrochloric acid
(100 ml) for 3 hours. The solution was waghed with cthyl acetate (x2), basified to
pH10 with 0.880 ammonia and extracted with dichloromethane (x3). The combined
extracts were washed with brine, dried over anhydrous sodium sulfate and
concentrated in wacuo. The residue was purified by chromatography on silica gel
(gradient of dichloromethane to 20% 2M methanolic ammonia in dichloromethane) to
afford the title compound (D13). MS (ES+) m/e 224 [M-+H]*.

Description 14
4-Bromo-1-(ethyloxy)-2-nitrobenzene (D14)

O,_N.: : ,Br

/\o

4-Bromo-2-nitrophenol (5.0 g, 23 mmol) and potassium carbonate (9.52 g, 69 mmol)
were suspended in 2-butanone (100 ml). Bthyl iodide (22 ml, 28 mmol) was added
dropwise at room temperature and stirred for 30 minutes. The suspension was heated
at reflux for 18 hours, cooled and filtered, and the residue washed with acetone. The
filtrate was concentrated in vecuo to a crude solid that was used without further

purification (D14). IH-NMR (CDCl3) 8 7.42 (1H, d, J 2.5 Hz), 7.60 (1H, dd, J 9.0, 2.5
Hz), 6.96 (1H, d, J 9.0 Hz), 4.17 (2H, q, J 7.0 Hz), 1.47 (3H, 1, ] 7.0 H2).

Description 15
4-Bromo-1-[(1-methylethyl)oxy]-2-nitrobenzene (D15)

J

)\o

The title compound (D15) was prepared using a similar method to that described in
Description 14 substituting ethyl iodide with isopropyl iodide. 1H-NMR (CDCl;) &

7.90 (1H, d, J 2.5 Hz), 7.58 (1H, dd, J 9.0 Hz), 6.97 (1H, d, J 9.0 Hz), 4.64 (1H, m),
1.39 (6H, d, J 6.0 Hz).

Description 16

438
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4-Bromo-1-[(methyloxy)methyl]-2-nitrobenzene (D16)
ON Br
/O\U

4-Bromo-1-{bromomethyl)-2-nitrobenzene (Heterocycles 1994, 39, 767) (8.3 g 28
mmol) was dissolved in methanol (75 ml) at 0°C. 30% Sodium methoxide in
methanol solution (.l 0.7 ml, 56 mmol) was added dropwise and the solution stirred at
room temperature for 4 hours. The mixture was concentrated to a small volume and
partitioned between ethyl acetate and saturated aqueous sodium hydrogen carbonate
solution. The orgmic layer was separated and then washed with ssturated aqueoua
sodium bicarbonate solution, water (x3), brine, dried over anphydrous sodium sulfate

and concentrated in vacuo. The residne was purified by chromatography on silica gel
(hexane to ethy] acetate) to afford the title compound (D16). MS (ES+) m/e 246/248

[(M+H]*.

Description 17
1-Bromo-2,4-bis(methyloxy)-5-nitrobenzene (D17)

O,Nm&

T

1,3-Dimethoxy-4-nitrobenzene (5.0 g, 27 mmol) in chloroform (50 ml) at 0°C, was
treated with 2 solution of bromine (1.68 ml, 33 mmol) in chioroform (50 mi). The
solution was stirred with warming to room temperature for 4 hours, washed with 10%
sodium thiosulfate-solution and brine then dried over anhydrous magnesium sulfate
and concentrated in vacuo. The crude product was used without further purification
(D17). MS (ES+) m/e 2621264 [M+H]*.

Description 18
8-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-fluoro-2-(methyloxy)aniline (D18)
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A,
- HN N\/K
L
Step 1: N-[4-Flnoro-2-(methyloxy)phenyllacetamide
A solution of 4-fluoro-2-(methyloxy)aniline (Heterocycles 1992, 34, 2301-2311) (5.6
g 40 mmol) and triethylamine (6.9 ml, 50 mmol) in dichloromethane (200 m]) at 0°C
was treated with acetyl chloride (2.85 ml, 40 mmol). After stirring at room
temperature for 1 hour the solution was washed with 2N hydrochloric acid. The
organic phase was separated, washed with water and brine then dried over anhydrous
magnesium sulfatz and concentrated in wacuo. The residue was purified by
chromatography on silica gel (1:5 to 1:2 ethyl acetate in dichloromethane) to afford
the title compound. MS (ES+) m/e 184 [M+H]*.

Step 2: N-[5-Bromo-4-flunoro-2-{methyloxy)phenyl]acetamide
Bromine (1.8 ml, 34 mmol) was added dropwise to a solution of the product of Step 1
(5.69 g, 31 mmol) in acetic acid (100 ml). After 18 hours at room temperature
additional bromine (0.3 ml) was added and the solution stirred for a further 3 hours.
The solution was partitioned between water and ethyl acetate and the layers seperated.
The organic phase was then washad with aqueous sodium thiosulfate solution, water
and brine, dried over anhydrous magnegium sulfate and concentrated in vacuo to give
the title compound. MS (ES+) m/e 262/264 [M+H]*.

Step 3: N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-fluoro-2-
(methyloxy)phenyl]acetamide

The title compound was prepared from the product of Step 2 using a similar method
to that described in Step 2 of Description 13. MS (ES+) m/e 296 [M+H]*,

Step 4: 5-[cis-3,5-Dimethyl-1-plperazinyi]-4-fluoro-2-(methyloxy)aniline (D18)

A mixture of product from Step 3 (883 mg, 3 mmol) in ethanol (40 ml) containing
concentrated hydrochloric acid (2 ml) was heated at reflux for 15 hours. After
cooling, the mixture was purified using an SCX ion exchange cartridge (Varian bond-

50



WO 2006010629 PCT/EP2005/008263

elute) eluting with methenol and then 2M ammonia in methanol. The appropriate
basic fractions were reduced in vacuo to afford the title compound (D18). MS (ES+)
m/e 254 [M+H]*,

Description 19
5-(cis-3,5-Dimethyl}-1-piperazinyl)-2-fluoro-4-(methyloxy)aniline (D19)

The title compound (D19) was prepared using a similar method to that described in
Description 18 (D18) substituting 4-fluoro-2-(methyloxy)eniline with 2-fluoro-4-

(methyloxy)aniline hydrochloride. MS (ES+) m/e 254 [M+H]T.

Description 20
2-Amino-4-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)benzonitrile (D20)

Iy
A L

Step 1: 4-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-nitrobenzonitrile

A mixture of 4-chloro-2-nitrobenzonitrile (Tetrahedron 1994, 50, 5515-5126) (650
mg, 3.56 mmol), sodium methoxide (270 mg, 5.00 mmol) and acetato-(2’-di-tert-
butylphosphino-1,1°’-biphenyl-2-yl)palladium (I) (115 mg, 0.25 mmol) was treated
with triethylamine (0.25 ml, 1.79 mmol) followed by cis-2,6-dimethylpiperazine (488
mg, 4.27 mmol) and the mixture heated to 85°C under an inert atmosphere over 30
minutes. The mixture was then kept at this temperature for 16 hours. The mixture was
then filtered through kieselguhr, washing with toluene (50 mi) and the filtrate reduced
in vacuo. The residue was then purified using an SCX ion exchange cartridge (Varian

51

40



W 2006/010629 PCT/EP2005/008263

bond-clute) eluting with methanol followed by 2M ammonia in methanol to afford a
dark residue which was purified by mass directed eutoprep HPLC to afford the title
compound as the formic acid salt. MS (ES+) m/e 261 [M-+H]*,

Step 2: 2-Amino-4-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)benzonitrile (D20)

A solution of the product of Step 1 (186 mg, 0.71 mmol) in ethano! (14 ml) and
meothanol (3-4 ml) was treated with palladium on charcoal (37 mg, 10% paste) and
stirred under an atmosphere of hydrogen for 16 hours. The mixture was then filtered
through celite, washing with ethanol and the then evaporated in vacuo. Purification of
the residue by mass directed autoprep HPLC gave the title compound (D20) a5 the

formic acid salt. MS (BS+) m/e 231 [M+H]*.

Descriptions 21-29

Descriptions 21-29 (D21-D29) were prepared uging a similer method to that described
for Description 3 (D3) followed by Description 2 (D2) substituting 4-bromo-2-
nitroanisole for the appropriate aryl halide mdu:al:ed in the table:

Description Aryl Hallde M8
T

3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)aniline | 1-Bromo-3-nitrobenzene 206
(D21)
5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- 4-Bromo-1-(ethyloxy)-2- 250
(ethyloxy)aniline (D22) nitrobenzene (D14)
5{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyi)-2-[(1- | 4-Bromo-1-[(1- 264
methylethyl)oxy]aniline (D23) methylethyl)oxy]-2-

nitrobenzene (D15)
5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- 4-Bromo-1- 250
[(methyloxy)methyl]aniline (D24) [(methyloxy)methyl}-2-

nitrobenzene (D16)
5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2,4- 1-Bromo-2,4- 266
bis(methyloxy)aniline (D25) bis(methyloxy)-5-

nitrobenzene (D17)
3-(cis-3,5-Dimethyi-1-piperezinyl)-4- 2-Bromo-4-nitro-1- 312
[(phenylmethyDoxylaniline (D26) [(Phenylmethyl)oxy]benze
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ne (WO 2001004111)
3(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4- 2-Bromo-1-(ethyloxy)-4- 250
(cthyloxy)aniline (D27) nitrobenzene (WO

9719084)
4 Amino-2-{(cis-3,5-dimethyl-1- 2-Bromo-4- B1
piperazinyl)benzonitrile (D28) nitrobenzonitrile

(Bulletin des Societes

Chimigues Belges 1971,

80(3-4), 245-52) ,
5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- 4-Bromo-1-methyl-2- 220
methylaniline (D29) npitrobenzene
Description 30

4-Bromo-2-(methyloxy)benzenesulfony! chloride (D30)

Br O\
CLs

S
To chlorosulfonic acid (20 ml) at 0°C was added dropwise 3-bromoanisole (18.7 g,
0.1 mol) at such a rate that the intenal tempersture remained below 5°C. The mixture
was stirred at 0°C for 1 hour and added dropwise to crushed ice. The mixture was
" extracted with ethyl acetate and the combined organic layers were washed with water
and brine, dried over anhydrous magnesium sulfate and concentrated in vacuwo. The
residue was purified by chromatography on silica gel (1:25 ethyl acetate:pentane) to
afford the title compound; 4-bromo-2-(methyloxy)benzenesulfonyl chloride (D30)
1H-NMR (CDC};) § 7.81 (1H, d, J 8 Hz), 7.28 (1H, d,J 2 Hz), 7.26 (1H, dd, J 8, 2
Hz), 4.07 (3H, s) and an isomer; 2-bromo-4-(methyloxy)benzenesulfonyl chioride 1H-

L/} ~
o c

NMR (CDCls) 8 8.12 (1H, d), 7.33 (1H, d), 6.97 (1H, dd), 3.92 (3H, s).

Description 31

4-(2-Thienyl)benzenesulfonyl chloride and 4-(S5-chloro-2-thienyl)benzenesnlfonyl

chloride (D31)
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A muspension of 4-(2-thienyl)benzenesulfonic acid (WO 9827069) (10 mmol) in
thionyl chloride (30 ml) was treated dropwise with N,N-dimethylformamide (5 drops)
and the resulting mixture heated at S0°C for 3 howrs. The mixture was then
concentrated in vacuo, azeotroped with toluene (x3) and the residue washed with 3%
aqueous sodivm hydrogen carbonate, water and brine, dried over magnesium sulfate
and concentrated in vacuo to a crude solid (D31), containing a mixture of the title
compounds (in a 2.6:1 ratio respectively) that was used without further purification.
4-(2-thjenyl)benzenesulfonyl chloride, major component; 1H-NMR (CDCl;) § 8.03
(2R, 4, J 8.8 Hz), 7.81 (?H, d, J 8.8 H2), 7.50 (1H, dd, Y 3.8, 1.0 Hz), 7.46 (1K, dd, J
5.1, 1.1 Hz), 7.16 (1H, dd, J 5.1, 3.8 Hz) and 4-(5-chloro-2-thienyl)benzenesulfonyl
chloride, minor component): 1H-NMR (CDCls) & 8.03 (2H, d), 7.71 (2H, d), 7.28
(IH, d), 6.98 (1H, d).

Description 32
6-Chloro-3-pyridinesulfonyl chloride hydrochloride (D32)

0
G—D-§-G HCI

O
Step 1: 6-Chloro-3-pyridinesulfonic acid sodinm salt
A solution of 6-chloro-3-pyridinesulfonyl chloride (5.0 g, 24 mmol) (C. Rath.
Ammnalen. 1931, 487, 105-119) in dioxane (10 ml) and the solution cooled to 0°C. A
solution of sodium hydroxide (1.88 g, 47 mmol) in water (20 ml) was added drop-
wise to the stirred solution over 10mins, After enother 10mins 0.5 pellet of NaOH
was added and after afirther 15 mimtes the pH was adjusted to pH 7 with 2M
hydrochloric acid and the solvent was vacuumed down. The material was driedona
Dean and Stark trep to give the title compound. MS (ES-) 192/194 [M-HJ".
Step 2: 6-Chloro-3-pyridinesulfonyl chioride hydrochloride (D32)
A mixture of the product of Step 1 (430 mg, 2 mmol) in thiony] chloride (3 ml) and
N, N-dimethylformamide (2 drops) wes heated at 70°C for 3 hours. After cooling to
room temperature the solvent was evaporated and the residue co-evaporated with
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64

toluene (x2) to give the title compound (D32) which was used directly in Step 1 of
Example 272, 1H-NMR (CDCl3) § 7.61 (1H, m), 8.25 (1H, m), 9.03 (1H, m).

Description 33

5-Bromo-2-pyridinesulfonyl chloride (D33)
ar®
— o

Step 1: 5-Bromo-2-[(phenylmethyDthio]pyridine

A solution of phenylmethanethiol (1 ml, 8 mmol) in N,N-dimethylformamide (15 ml)
under an atmosphere of argon was treated with sodium hydride (352 mg, 8.8 mmol,
60% dispersion in oil). After stirring at room temperature for 15 minutes a solution of
5-bromo-2-chloropyridine (1.84 g, 9.6 mmol) in N N-dimethylformamide (5 ml) was
added. After 2 hours, water and ethyl acetatc were added. The organic layer was
separated and washed with water, brine and dried over anhydrous magnesium snlfate
and concentrated in vacuo. The residue was then purified by chromatography on silica
gel cluting with 5% ethyl acetate in pentane to give the title compound. MS (ES+)
280/282 [M+H]".

Step 2: 5-Bromo-2-pyridinesulfonyl chloride (D33)

A mixture of the product of Step 1 (560 mg, 2 mmol) in carbon tetrachloride (20 ml)
and water (5 ml) was stirred at 0°C. Chlorine gas was bubbled through the reaction
mixture for 15 minutes, the solution was stirred for a further 15 minutes and argon
was then bubbled through the solution for 15 minutes. Ice water and dichloromethane
were added and the organic phase was separated, dried over anhydrous magnesium
sulfate and evaporated to give the title compound (D33) which was used directly in
the next reaction. 1H-NMR (CDCl;) 8.9 (1H, m), 8.2 (1H, m), 5 8.0 (1H, m).

Description 34
5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-chloroaniline (D34)
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Step 1: 2-Chloro-5-jodoaniline

To 1-chloro-4-iodo-2-nitrobenzene (1.27 g, 4.49 mmol) in methanol (20 ml) was
added iron powder (1.25 g, 22 mmol) and the reaction heated to 50°C. A solution of
ammonium chloride (1.92 g, 36 mmol) in water (10 ml) was added slowly and the
reaction heated to 70°C overnight. Reaction was cooled, filtered through celite,
washed with methanol and solvent reduced in wacuo. The residue was purified by
chromatography on silica gel (gradient of hexane to 10% ethy] acetate in hexane) to
afford the title compound. MS (ES+) m/e 254 [M+H]*.

Step 2: 5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-chloroaniline (D34)
2-Chloro-5-iodoaniline (630 mg, 2.49 mmol) was heated at reflux in acetic acid (7 ml)
and acetic anhydride (7 ml) for 18 hours. The solution was concentrated in vacuo,
azeotroping with toluene. The residue was partitioned between ethyl acetate and
saturated aqueons sodium bicarbonate solution. The organic phase separated and
washed with saturated aqueous sodium bicarbonate solution, water, brine, dried over
anhydrons magnesium sulfate and concentrated in vacuo to afford a mixture of the
mono- and di-acylated acetamide (N-(z-ehlmo-s-iqdophmyl)acetnnide and N-acetyl-
N+2-chloro-5-iodophenyl)acetamide). To this product (820 mg) in 1,4-dioxene (12
ml) was added cis-2,6-dimethyl piperazine (416 mg, 3.64 mmol), sodium rer?-
butoxide (700 mg, 729 mmol), tris(dibenzylidencacetone)dipalladium(0) (45 mg,
0.049 mmol) and 2-dicyclohexylphosphino-2°~(N, N-dimethylamino)biphenyl (39 mg,
0.098 mmol) and the reaction heated at reflux for 18 hours under argon. The reaction
mixture was cooled, diluted with ethiyl acetate (30 ml) and stirred with a mixture of
celite and charcoal. The solution was filtered through celite washing with ethyl
acctate. The filtrate was concentrated in vacuo, and the residue partitioned between
cthyl acetate and saturated aqueous sodivan bicarbonate solution. The organic phase
was washed with water, 50% saturated brine solution, brine, dried over anhydrous
sodium sulfate and concentrated in vacuo. The residue was treated with SN HC1 (20
ml) and heated at reflux for 24 hours under argon. The reaction was cooled, and the
solution washed with ethyl acetate (x3), poured onto ice, basified with 0.880 ammonia
and extracted with dichloromethane (x4). The combined extracts were washed with
water, brine, dried over anhydrous sodium sulfate and concentrated in vacuo. The
residue was purified by chromatography on silica gel (gadient of 2% to 10%
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methanol in dichloromethane) to afford the title compound (D34). MS (ES+) m/e
240/242 [M+H]T.

Description 35
4-Bromo-N-[2-chloro-5-(cis-3,5-dimethyl-1-
piperazinyl)phenyl]benzenesulfonamide (D35)

Sy

A solution of 5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-chloroaniline (D34) (108 mg, 0.45
mmol) in pyridine:dichloromethane (1:1, 4 ml) was treated with 4-
bromobenzenesulfonyl chloride (138 mg, 0.54 mmol). The solution was stirred at
room temperature for 2 hours, quenched with methanol and concentrated in vacuo.
The residue was applied to a SCX cartridge (Varian bond-¢lute, 5 g) and washed with
methanol and 2M smmonia in methanol. The combined basic fractions were
concentrated in vacuo and the resulting residue was purified by column
chromatography (FiashMaster) (dichloromethans to 5% methanol:dichloromethane)
to afford some pure product. The impure fractions were purified further by MDAP,
and combined with the above pure product to afford the title product (D35). MS
(ES+) m/e 458/460/462 [M+H]™.

Description 36
S5-Bromo-N-[2-chloro-5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)phenyl]-2-
thiophenesulfonamide (D36)

A solution of 5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-chloroaniline (D34) (100 mg, 0.42
mmol) in pyridine:dichloromethane (1:1, 4 ml) was treated with 5-bromo-2-
thiophenesuifonyl chloride (132 mg, 0.51 mmol). The solution was stirred at room
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temperature for 2 hours, quenched with methanol and concentrated in vacuo. The
residue was applied to a SCX cartridge (Varian bond-clute, 5 g) and washed with
methanol and 2M ammonia in methanol. The combined basic fractions were
concenirated i vacuo and the resulting residue was purified by columm
chromatography  (FlashMaster) (gradient of dichloromethane to 4%
methanol:dichloromethane) to afford the title product (D36). MS (ES+) m/e
464/466/468 [M+H] T,

Description 37

4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2,5-
difluorobenzenesnlfonamide (D37)

A solution of 5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)aniline (D4)

(500 mg, 2.12 mmol) in dichloromethane (30 ml) was treated with
morpholinomethyl-polystyrene HL resin (1g, 4 mmol/g loading, 4.24 mmol) followed
by 4-bromo-2,5-diflucrobenzene sulfonyl chloride (930 mg, 3.2 mmol). The resulting
solution was stirred room temperature for 18 hours and was then filtered, washing
with dichloromethane, and the filtrate concentrated in vacuo. The residue was then
purificd using an SCX ion exchange cartridge (Varian bond-eluis) eluting with
methenol followed by ammonia (0.5M to 2M in methanol). The appropriate fractions
were combined and reduced in vacuo to afford a crude product which was purified
further by trituration with methanol to afford the desired product D37. MS (ES+) m/e
490/492 [M+H],

Description 38
4 AS5,5-Tetramethyl-2-(5-methyl-3-thienyl)-1,3,2-dloxaborolane (D38)
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To 4-bromo-2-methylthiophene (1.5 g, 8.5 mmol) in THF (17 ml) was added bis[(1,1-
dimethylethyl)phosphanyl]palladium (218 mg 043 mmol), then NN-
diethylethanamine (2.5 g, 25.4 mmol) and 4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolane
(1.63g, 12.7 mmol) and the resulting mixture heated at 40°C under argon for 2 hours.
The reaction was cooled and then filtered, washing with ferz-butyl methyl ether. The
washings were reduced in vacuo and the residue purified by chromatography on silica
gel (gradient of hexane to 3% ethyl acetate:hexane) to afford the title compound

(D38). MS (ES+) m/e 225 [M+H]+.

Description 39
5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-|(phenylmethyl)oxy]amiline (D39)

NH

Hﬂj@/"\)\

o
Step 1: 4-Bromo-2-nitro-1-[(phenylmethyl)oxy]benzene
To a solution of 4-bromo-2-nitrophenol (5.2 g, 23.8 mmol) in 2-butanone (100 ml)
was added potassium carbonate (9.0 g, 65.1 mmol) followed by benzyl bromide (2.6
ml, 21.5 mmol). The resulting mixture was stirred at room temperature for 30
minutes and then heated to reflux overnight. The solids were then removed by
filtration, washing with acetone, and the filirate reduced in vacuo. The residue was
dissolved in ethyl acetate and washed with 2M aqueous sodium hydroxide solution
(x3) and then brine. The orpanic’ layer was separated, dried over anhydrous
magnegiu sulfate, filtered and reduced in vacuo to afford the title product, 1H-NMR
(d6-DMSO) 8 8.14 (1H, 4, J 3.5 Hz), 7.84 (1H, dd, J 11.0, 3.5 Hz), 7.45-7.39 (5H, m),
7.37-7.33 (2H, m), 5.32 (2H, 5).
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Step 2: cis-3,5-Dimethy}-1-{3-nitro-4-[(phenylmethyl)oxy]phenyl}piperazine

To a solution of 4-bromo-2-nitro-1-[(phenyimethyl)oxyJbenzene (7.0 g, 22.7 mmol)
in dioxane (120 ml) was added cis-2,6-dimethylpiperazine (7.8 g, 67.4 mmol)
followed by cesium carbonate (11.0 g, 33.8 mmol), rac-2,2"-bis(diphenylphosphino)-
1,1'-binapthyl (2.1 g, 3.4 mmol) and palladium acetate (516 mg, 2.3 mmol). The
resulting mixture was hested at 100°C under an atmosphere of argon overnight. The
mixture was allowed to cool, charcoal was added and the mixture stirred at room
temperature for 30 minutes. The solids were then removed by filtration through celite
and the rezidue washed with ethyl acetate. The filtrate was then reduced in wacuo and
the residue dissolved in 2M aqueous hydrochloric acid and ethyl acetate added. A
yellow solid formed that was immiscible in both phases so the mixture was filtered
and the solid washed with ethy] acetate. The biphasic filtrate was then separated and
the aqueous layer washed with more ethyl acetate. The aqueous was then basified
with 0.880 ammonia and the yellow solid collected by filtration added. The resulting
basified aqueous solution was then extracted with dichloromethane (x2) and the
combined dichloromethane layers dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered
and reduced in vacuo. The residue was then purified by chromatography on silica gel
(gradient 0 to 15% methanol in dichloromethame) to afford the title product. MS
(ES+) m/e 342 [M+H]+.

Step 3: 5-(cir-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-[(phenylmethyl)oxy]aniline (D39)

A mixture of cis-3,5-dimethyl-1-{3-nitro-4-[ (phenylmethyl)oxy]phenyl} piperazine
(3.7 g, 10.8 mmol) in methanol (60 ml) was treated with iron powder (3.03 g, 54.3
mmol) and the resulting mixture heated to 50°C under an atmosphere of argon. After
15 mimutes, a solution of ammonium chloride (4.64 g, 6.7 mmo]) in water (30 mI)
was added and the resulting mixture heated to 70°C and kept at this temperature for
17 bours. The mixture was then allowed to cool over 1.5 hours and was then filtered
through celite, washing with methanol and the filtrate reduced in vacuo. The residue
was re-suspended in methanol, filtered again and the filtrate reduced and the residue
purified by chromatography on silica gel (gradient: dichloromethane to
dichloromethane:methanol 25:1 to 8.5:1.5) to give a brown residue which partially
polidified on standing overnight. Trituration with diethyl ether afforded the title
product (D39). MS (ES+) m/e 312 [M+H]t.
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Description 40 ‘
4-Bromo-N-{5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
|[(phenylmethyl)oxy]phenyl}benzeuesulfonamide (D40)

A solution of 5-{cis-3,5-dimethy}-1-piperazinyl)-2-[(phenylmethyl)oxy]eniline (D39)
(500 mg, 1.61 mmol) in dichloromethane (8 ml) and pyridine (§ ml) was added 4-
bromobenzenesulfonyl chloride (820 mg, 3.21 mmol) and the resulting mixture stirred
at room temperature, under an atmoaphere of argon for 2 hours. The mixture was
them reduced in vacuo, azeotroped with methanol and the residue partitioned between
dichloromethane (75 ml) and saturated aqueous sodium hydrogen carbonate (75 ml):
The layers were separated, the aqueous re-extracted with dichloromethane (50 ml) and
the combined organic layers washed with brine (125 ml), dried over anhydrous
magnesium sulphate, filtered and reduced in vacuo. The residue was purified by
chromatography on silica gel (gradient: dichloromethane:methano] 25:1 to 10:1) to
afford the title compound (D40). MS (ES+) m/e 530/532 [M+H] .

Description 41
4-Bromo-N-{5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-[(phenylmethyl)oxy] phenyl}-3-
fluorobenzenesnlfonamide (D41)

A
ﬁ(:@/"\i

o“ o
g\o
The title compound (D41) was prepared using a similar method to that described for

4-Bramo-N-{5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
[(phenylmethyl)oxylphenyl} benzenesulfonamide (D40) substituting 4-bromo-3-
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fluorobenzenesulifonyl chloride for 4-bromobenzenesulfonyl chloride. MS (ES+) m/e ?' ] .
548/550 [M+H]T*.

Dexcription 42
5-Bromo-N-{5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-[(phenylmethyl)oxy] phenyl}-2-
thiopheaesulfonamide (D42)

Br-—(j\ H
Y
o

A solution of 5<(cis-3,5-dimethy}-1-piperazinyl)-2-{(phenylmethyl)oxy]aniline (D39)
(300 mg, 0.96 mmol) in dichloromethane (5 ml) and pyridine (5 ml) was added 5-
bromo-2-thiopheneguifonyl chloride (505 mg, 1.93 mmol) and the mixture stirred at
room temperature for 4 hours. Tho mixture was then reduced in vacuo and the residue
purified by SCX (eluting with methanol then ammnonia 2M in methanol). The
sppropriate fractions were combined and reduced and the residue purified by
trituaration with methanol to afford the title compound (D42), MS (ES+) m/e 536/538

IM+HT*,

Descriptions 43-46
Descriptions 43-46 (D43-D46) were prepared from the appropriate aryl halide and
boronic acid indicated in the table vsing a similar method to that deacribed for
Examples 126-196.

Description Aryl Boronic acid MS
Halide [M+HT+

N-{5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- [ D40 [ (5-Methyl-2- 532
[(phenylmethyl)oxy)phenyl}-4-(5- furanyl)boronic acid
methyl-2-furanyl)benzenesulfonamide
(D43)
N-{5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | D40 | 2-Furanylboronic 518
[Phenylmethyl)oxylphenyl}-4-(2- acid
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furanyl)benzenesulfonamide (D44)

N-{5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | D41 | (5-Methyl-2- 550
[(phenylmethyl)oxylphenyl}-3-fluoro-4- _ furanyl)boronic acid
(5-methyl-2-furanyl)benzenesuifonamide

(D45)

N-{5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperezinyl}-2- | D42 | (2- 552
[(pbenyimethyl)oxylphenyl}-5-(2- : Fluorophenyl)boronic
fluorophenyl)-2-thiophenesulfonamide acid

(D46)

Description 47

Bis{4-{(phenylmethyl)oxy]phenyl} disulfide (D47)

A
Q.
Cg

To solid potassium carbonate (11.59 g, $3.89 mmol) was added 4,4"-dithiodiphenol
(7.00 g, 27.96mmol), &8 a solid under argon, followed by N,N-dimethylformamide
(130 ml). The stired suspension was then heated to 80°C over 2.25 h. Benzyl
chloride (7.24 ml, 62.91 mmol) was then added over 2-3 minutes and the mixture
stirred at 80°C ovemnight. The mixture was then allowed to cool slowly to room
temperatutre over the weekend. The resulting mixture was then poured into water
(800 ml) and extracted with dichloromethane (3 x 250 ml). The organic extracts were
combined and dried over sodium sulfate, filtered and evaporated to give a pale yellow
solid which was tritureated with hot methanol (80 ml) which was aliowed to cool
slowly overnight to afford the title compound (D47). 1H-NMR (CDCl3) d 7.43-7.33
(148, m), 6.90 (4H, &, J 6.8 Hz, 2.0 Hz), 5.05 (4, 5).

Description 48
4-[(Phenylmethyl)oxy]benzenesulfonyl chloride (D48)
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To a suspension of bis {4-[(phenylmethyl)oxy]phenyl} disuifide (D47) (10.87 g, 25.24
mmol) in acetic acid (290 ml) &t room tempersture under ‘argon was added N-
chlorosuccinimide (16.85 g 1262 mmol) potion-wise over 10 minutes and the
resulting mixture allowed to stir at room temperature overnight. The mixture was then
poured into water (1200 ml) to give an emulsion which was extracted with
dichloromethane (3 x 500 ml). The aqueous fraction was then filtered over celite and
the golid washed with dichloromethane (500 ml). The emulsion wes still present so
the aqueous layer was stirred with solid sodium chloride and then re-extracted with
dichioromethane (500 ml). All the dichloromethane layers were combined and dried
over sodium sulfate, filtered, evaporated and dried to give to afford the title
compound. tH-NMR (CDCl3) d 8.00-7.96 (2H, m), 7.43-7.36 (5H, m), 7.13-7.10

(2H, m), 5.18 (24, 9).

Description 49
Peatafluorophenyl 4-[(phenyimethyl)oxy]benzenesulfonate (D49)

L
o"s‘\o

F
[

To a stirred solution of 4-[(phenylmethyljoxy]benzencsulfonyl chloride (D48) (13.77
g, 48.70 mmol) in dichloromethane (265 ml) was added tricthylamine (9.16 ml, 65.75
mmol) under argon and the mixture cooled to -15°C. A solution of pentafluorophenol
(9.86 g, 53.57 mmol) in dichloromethane (20 ml + 20 ml wash) was then added
quickly and the reaction allowed to warm slowly to room temperature over 1.75 h.
Hydrochloric acid (2M, 250 ml) was then added and the mixture stirred for 20-30 min
and the lasyers scparated. The aqueous layer was then re-extracted with
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dichlaromethane (100 ml) and the combined organic fractions washed with satorated
aqueous sodium hydrogen carbonate (200 ml). The layers were separated and the
aqueous re-extracted with dichloromethane (100 mi). All the dichloromethane layers
were combined and dried over sodium sulfate, filtered and evaporated. The resulting
solid was then dissolved in dichloromethane (40 ml) with warming, and allowed to
cool and then purified by chromatography on silica gel eluting with 10-15% diethyl
ether / hexane to afford the title compound (D49). 1H-NMR (d6-DMSO) d 7.97-7.94
(2H, m), 7.50-7.31 (7H, m), 5.29 (2H, s).

Example 1
N-[3-(cis-3,5-Dimethy}-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-5-(2-pyridinyl)-2-
thiophenesulfonamide (E1)

:I/H— "(L)m\

3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)aniline (D2) (100 mg, 0.42 mmol)
in dichloromethane (10 mi) was stirred with morpholinomethyl-polystyrene HL resin
(320 mg, 4 mmol/g loading, 1.28 mmol) at ambient témperature. 5-(2-Pyridinyl)-2-
 thiophenesulfonyi chloride (110 mg, 0.4 mmol) was added and the mixture stirred for
18 hours. Argopore-trisamine scavenger resin (100 mg, 4 mmol/g loading, 0.4 mmmol)
was then added and the mixture stirred for a further 30 minutes. The resin was
removed by filtration, washed with dichloromethane and the filtrate concentrated in
vacuo. The residue was purified by column chromatography (1:19 2M ammonia in
methanol: dichloromethane) to afford the title product (E1). MS (ES+) 459 [M+H].

Examples 2-10

Examples 2-10 (E2-E10) were prepared using an analogous method to that described
for Example 1 (Bl) from 3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)aniline
(D2) and the appropriate sulfonry! chloride indicated in the table:
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Example Sulfonyl chloride LC/MS
: (M+H)+
4-[(3-Chloro-2-cyenophenyl)oxy}-N- | 4-[(3-Chloro-2-
[3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyi)-4- | cyanophenyl)oxyJbenzenes 527/529
(methyloxy)phenyl]lbenzenesulfonami | ulfonyl chloride
de (E2) :
5-Chloro-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1- 5-Chloro-3-miethy)-1-
piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyi]-3- | benzothiophene-2-sulfonyl 4B0/AS2
methyl-1-benzothiophene-2- chloride
sulfonamide (E3)
5-(Dimethylamino)-N-[3-(cis-3,5- 5-(Dimethylamino)-1-
dimethyl-1-piperazinyl)-4- naphthalenesulfonyl 469
(methyloxy)phenyl]-1- chloride
naphthalenesulfonamide (E4)
N-[3{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)- | 1-Naphthalenesulfony}
4-{methyloxy)phenyl]}-1- chloride 426
naphthalenesulfonamide (E5)
(E)-N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1- (E)-2-
piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-2- | Phenylethenesulfonyl 402
phenylethenesulfonamide (E6) chloride
5-Chloro-N-{3-(cis-3,5-dimethyl-1- 5-Chloro-1-
piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-1- { benzothiophene-2-sulfonyl | 466/468
benzothiophene-2-sulfonamide (E7) | chloride (US §,731,315)
N-3{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)- | 4-
4-(methyloxy)phenyi]-4- (Phenyloxy)benzenesulfon 468
(phenyloxy)benzenesulfonamide (E8) | v chloride
N-[3(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)- | 8-Quinolinesulfonyl
4{(methyloxy)phenyl]-8- chloride 427
quinolinesulfonamide (E9)
N-[3-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)- | Thieno[2,3-b]pyridine-2-
4-(methyioxy)pheny{jthienof2,3- sulfonyl chlaride (EP 433
blpyridine-2-sulfonamide (B10) 271273)
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Example 11
N-[3-(@&3,5—Dlmeﬁyl—l-plpenzinyl)—4—(meﬂ:yloxy)phenyl]-4—(z.
thienyl)benzenesulfonamide (E11)

® s ﬁ H\NH
ﬁ_ a P
]
A solution of 3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)aniline (D2) (117 mg,
0.5 mmol) in pyridine:dichloromethane (1:1, 4 ml) was treated with a solution 4-(2-
thienyl)benzenesulfonyl chloride (WO 9827069) (143 mg, 0.55 mmol) in
dichloromethane (2 ml). The solution was stirred at room temperature for 24 hours,
quenched with methanol (2 mi) and concentrated in vacuo. The residue was dissolved
in dichloromethane and washed with water (x3). The organic phase was applied to a
SCX cartridge (Varian bond-elate, 5 ) and washed with methanol and 2M ammonia
in methanol. The combined basic fractions were concentrated in wacuo and the
resulting residue was purified by column chromatography (dichioromethans to 1:4
2M ammonis in methanol:dichloromethane) to afford the title product (E11). MS

(ES+) m/e 458 [M+H]™.

Example 12 _

Example 12 (E12) was prepared using an analogous method to that described for
Example 11 (B11) from 3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)aniline (D2)
and the appropriate sulfony] chloride indicated in the table:

Example Sulfonyl Chioride LC/MS
M+HY)

8-Chloro-N-[3-{cis-3,5-dimethyl-1- 8-Chloro-1-
piperazinyl)-4-(mnethyloxy)phenyl]-1- | naphthalenesulfonyl 460/462
naphthalenesulfonamide (E12) chloride (EP 511826)
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Examples 13-16 '
Exemples 13-16 (E13-EB16) wero prepared using an amalogous method to that

described for Exsmple 1 (El) from 5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)aniline (D4) and the appropriate sulfonyl chloride indicated in the table:

Example Sulfonyl Chloride LC/MS
(M+HY)

N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)- | 5-(2-Pyridinyl)-2-
2-(methyloxy)phenyl]-5-(2-pyridinyl)-2- | thiophenesulfonyl 459
thiophenesulfonamide (E13) chloride
4-[(3-Chloro-2-cyanophenyl)oxyl-N-[5- | 4-[(3-Chloro-2-
(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2- cyanophenyl)oxy]benze 527/529
(methyloxy)phenyl]benzenesulfonamide | nesulfonyl chloride
(E14)
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)- | 4-(1H-Pyrazol-1-
2-(methyloxy)phenyl]-4-(LH-pyrazol-1- | yl)benzenesulfonyl 442
yl)benzenesulfonamide (E15) chloride
5-Chloro-N-{5-{cis-3,5-dimethyl-1- 5-Chloro-3-methyi-1-
piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-3- benzothiophene-2- 4300482
methyl-1-benzothiophene-2-sulfonamide | sulfonyl chloride
(E16)
Example 17

N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-{methyloxy)phenyl}-4-(2-

thienyl)benzenesulfonamide (E17)

-0 X
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A solution of 5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)aniline (D4) (200 mg,
0.85 mmol) in pyridine (5 ml) was treated 4-(2-thienyl)benzenesulfonyl chloride
(WO 9827069) (258 mg, 1.0 mmol). The solution was stirred at room temperature for
24 hours and concentrated in vacuo. The residue was co-evaporated with methanol
and toluene (x3). The residue was dissolved in dichloromethane and washed with
saturated sodium bicarbonate solution. The organic phase was washed with water,
brine, dried over anhydrous magnesium sulfate and concentrated in vacuo. The
residue was purified by column chromatography (1:40 to 1:20 2M smmonia in
methanol:dichloromethane) to afford the title product (E17). MS (BSH) m/e 458

[M+HT.

Examples 18-22

Examples 18-22 (E18-E22) were prepared using an analogous method to that
described for Example 17 (E17) from 3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-
(methyloxy)aniline (D2) and the appropriate sulfonyl chloride indicated in the table:

PCT/EP2005008263

Example Sulfonyl Chloride LC/MS
(M+H*)

N-[3(cts-3,5-Dimethyl-1- 2-Naphthalenesulfonyl 426
pipmzinyl)l-ll—(methyloxy)phmyl]- chloride
2-naphthalenesulfonamide (E18)
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1- 4-(1H-Pyrazol-1- 442
piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]- | yl)benzenesulfonyl chloride
4-(1H-pyrazol-1-
y)benzenesulfonamide (E19)
N+{3-{cis-3,5-Dimethyl-1- 6-(3-Thienyl)-2-
piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]- | pyridinesulfonyl chloride 459
6-(3-thienyl)-2- (Description 10)
pyridinesulfonamide (E20)
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1- 5-(6-Methyl-2-pyridinyl)-2-
piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]- | thiophenesulforryl chloride -
5«(6-methyl-2-pyridinyl)-2- (Description 12)
thiophenesulfonamide (E21)
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N-[3-cis-3,5-Dimethy}-1- 4-Todobenzenesulfonyl
piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]- | chloride 502
4-iodobenzenesulfonamide (E22)

N-{3-{ciz-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl}-4-(2-ox0-1-
pyrrolidinyl)benzenesulfonamide (E23)

sSa% e

]

A mixture of N-[3-cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)}4-(methyloxy)phenyl]4-
iodobenzenesulfonamide (B22) (170 mg, 0.34 mmol), 2-pyrrolidinone (0.05 ml, 0.68
mmol), potassium carbonate (169 mg, 122 mmol), copper (I) iodide (19 mg, 0.1
mmol) and N, N'-dimethyl]-1,2-cthanediamine (0.01 ml, 0.1 mmol) in dioxane (3 mI)
was heated at 140°C in a microwave reactor for 50 min. The reaction mixture was
applied to & SCX cartridge (Varian bond-elute) and washed with methano! and 2M
ammonia in methanol. The combined basic fractions were concentrated in wacuo and
the resulting residue was purified by column chromatography (dichloromethane to 1:7
2M ammonia in methanol:dichloromethane) to afford the title product (E23). MS

(ES+) nv/e 459 [M+H] T,

Examples 24-27

Examples 24-27 (E24-E27) were prepared using an snalogous method to that
describod for Example 17 (E17) from 1-[2-amino-4-(cis-3,5-dimethyl-1-
piperazinyl)phenyl]ethanone (D6) and the sppropriste sulfonyl chloride indicated in
the table:

LC/MS

(M+B)
N-[2-Acetyl-5-{cis-3,5-dimethyl-1- 4-[(3-Chloro-2- 539/541

Example Snlfonyl Chloride
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piperazinyl)phenyl]-4-{(3-chloro-2- cyanophenyl)oxy]benzene
cyanophenyl)oxyJbenzenesulfonemide | sulfonyl chloride

(B24)

N-[2-Acetyl-5-(cis-3,5-dimethyi-1- 5-(2-Pyridinyi)-2-
piperazinyl)phenyl]-5-(2-pyridinyl)-2- | thiophenesulfonyl 471
thiophenesulfonamide (E25) chloride
N-[2-Acety)-5-{cis-3,5-dimethyl-1- 4-(2-

piperazinyl)phenyi}-4-(2- Thienyl)benzenesulfonyl 470
thienyl)benzenesulfonamide (E26) chloride
N2-Acetyl-5-(cis-3,5-dimethyl-1- 4-(1H-Pyrazol-1-
piperazinyl)phenyl]-4-(17-pyrazol-1- | yibenzencsulfony} 454
yDbenzenesulfonamide (E27) chloride

Examples 28-30

Exsmples 28-30 (E28-E30) were prepared using similar methods to that described for
Example 1 (E1) from 3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl}4-(methyloxy)aniline (D2)
and the appropriate sulfonyl chloride indicated in the table:

N-[3-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4- 3,5-Dimethyl-4- 395
(methyloxy)phenyl]-3,5-dimethyl-4- isoxazolesulfonyl
isoxezolesulfonamide (E28) chloride
2,3-Dichloro-N-[3-{cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)- | 2,3- 444/446
4-(methyloxy)pheuyl]benzenesulfonamide (E29) Dichlorobenzenesul

fonyl chloride
3,4-Dichloro-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)- | 3,4- 444/446
4-(methyloxy)phenyljbenzenesulfonamide (E30) Dichlorobenzenesul

fonyl chloride

Examples 31-38

Bxamples 31-38 (E31-E38) were prepared using similar methods to that described
below from 5-{cis-3,5~dimethyi-1-piperazinyl)-2~(methyloxy)aniline (D4) snd the
approprisate sulfonyl chloride listed in the table:
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5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)aniline (D4) (100 mg, 0.42 mmol)
in dichloromethane (10 ml) was stirred with morpholinomethyl-polystyrene HL resin
(315 mg, 4 mmol/g loading, 1.26 mmol) st ambient temperature. The sppropriste
gulfonyl chloride (0.51 mmol) was then added and the mixture stirred at room
ternperature overnight. Argopore-trisamine scavenger resin (105 mg 4 mmol/g
loading, 0.42 mmol) was then added and the mixture stirred for a forther 2.5 hours,
‘The resin was removed by filtration and the filtrete concentrated &z wacuo. The residue
was then purified further by chromatography on silica gel eluting with (0 to 10%
methanol in dichloromethane) followed by further purification by mass directed
autoprep HPLC, and/or using an SCX ion exchange cartridge (Varian bond-clute)
eluting with methano} followed by ammonia (2M in methanol), where appropriate, to
afford the desired product which was characterised as either the free base or

hydrochloride salt.

Example Sulfonyl Chloride S
a7t

N-[5-cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- 2-Naphthalenesulfonyl 426
(methyloxy)phenyl]-2-naphthalenesulfonamide chloride
(E31)
N-5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- 1-Naphthalenesulfonyl 426
(methyloxy)phenyi]-1-naphthalenesulfonamide chloride
(E32)
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- 4- 468
(methyloxy)pheuyl}-4- (Phenyloxy)benzencsulf
(phenyloxy)benzenesulfonamide (E33) onyl chloride
N-[5-(cis-3,5-Dimethy}-1-piperazinyl)-2- 4-Todobenzenesulfonyl 502
(methyloxy)phenyl]-4-iodobenzenesulfonamide | chloride
(E34)
N-{5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- B-Quinolinesulfonyl 427
(methyloxy)phenyl}-8-quinolinesulfonamide chloride
(E33)
3,4-Dichloro-N-[5-(cis-3,5-dimethy}-1- 34- 444/446
piperazinyi)-2- Dichlorobenzenesulfon
(methyloxy)phenyl]benzenesulfonamide (E36) yl chlotide

n
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2,3-Dich1mo—N-[5-(cis—3.5-dimethyl-l- 2,3- 444/446
piperazinyl)-2- Dichlorobenzenesulfon
(methyloxy)phenyl]benzenesulfonamide (E37) yl chloride
(E)-N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- (E)-2- 402
(methyloxy)phenyl]-2-phenylethenesulfonamide | Phenylethenesulfonyl

(E38) chloride

Examples 39-54

Exsmpiles 39-54 (E39-E54) were prepared using similar methods to that described
below from the sppropriate aniline and sulfony! chloride listed in the table:

The appropriate aniline (1 eq) in pyridine (0.1 — 0.4M) was treated with the
sppropriate sulfonyl chloride (1.5 ¢q) and the resulting mixture stirred at room
temperature until the reaction was complete (1 hour — overnight). The mixture was
then concentrated in vacuo and the residue pertitioned between dichloromethane and -
satursted aqueous sodium bicarbonate solution and the layers separated. The aqueous
layer was re-extracted with dichloromethane (x2) and the combined organic layers
washed with brine, dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and concentrated
in vacuo. The residue was then purified, where appropriate, using an SCX ion
exchange cartridge (Varian bond-elute) eluting with methano] followed by ammonia
(1M in methanol) and then ammonia (2M in methanol) and the appropriate fractions
combined and concentrated in vacuo to afford a crude product. Further purification by
mass directed autoprep HPLC and/or by trituration (with metbanol or DMSO/MeCN)
or by chromsatography on silica gel eluting with (0 to 10% methanol in
dichloromethane) afforded the desired product which was characterised either as the
free base or hydrochloride salt.

Example Sulfony] Chleride Aniline s
peE]*

N-[4-Cyano-3-(cis-3,5-dimethyl-1- 4-(2- D28 453
piperazinyl)phenyl]-4-(2- Thienyl)benzenesulfonyl
thienyl)benzenesulfonamide (E39) | chloride (using D31)
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)- | 5-Fluoro-3-methyl-1- D4 464
2«(methyloxy)phenyl}-5-fluaro-3- benzothiophene-2-sulfonyl
methyl-1-benzothiophene-2- chloride
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sulfonamide (E40)
5'-Chloro-N-[5cis-3,5-dimethyl-1- §'-Chloro-2,2"-bithiophene- D4 498/500
piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]- | S-sulfonyl chloride
2,2-bithiophene-5-sulfonamide (E41) | (WO002100830)
2-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1- 2-Bromobenzenesulfonyt D4 454/456
piperazinyl)-2- chloride
(methyloxy)phenyl]benzenesulfonami
de (E42)
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)- | 5-(1,3-Oxazol-5-yl)-2- D2 449
4-{methyloxy)phenyi]-5-(1,3-0xazol- | thiophenesulfonyl chloride
5-y1)-2-thiophenesulfonamide (E43)
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1- 42~ D21 428
piperazinyl)phenyl]-4-(2- Thienyl)benzenesulfonyl
thienyl)benzenesulfonamide (E44) chloride (using D31)
4-(5-Chloro-2-thienyl)-N-[3-(cis-3,5- | 4(5-Chloro-2- D21 | 462/464
dimethyi-1- thienyl)benzenesulfonyl
piperazinyl)phenyl]benzenesulfonamid | chloride (using D31)
e (E45)
N-[3(cis>-3,5-Dimethyl-1- 4(1H-Pyrazol-1- D21 413
piperazinyl)phenyl}4-(1H-pyrazol-1- | yD)benzenesulfonyl chloride
yl)benzenesulfonamide (B46)
5-Chloro-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1- | 5-Chloro-2- D2 | 460/462
piperazinyl)}-4-(methyloxy)phenyi]-2- | naphthalenesulfonyl
naphthalenesnlfonamide (E47) chloride
N-[3(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)- | 4 Biphenylsulfonyl chloride | D2 452
4(methyloxy)phenyl]-4-
biphenylsulfonamids (E48)
4 Bromo-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1- | 4-Bromo-3- D2 | 468/470
piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-3- | methylbenzenesulfonyl
methylbenzencsulfonamide (E49) chloride
4-Bromo-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1- | 4-Bromo-3- D2 | 472474
piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-3- | fluorobenzenesulfonyl
fluorobenzenesulfonamide (B50) chloride
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4-Bromo-2-chloro-N-[3-(cis-3,5- 4-Bromo-2- D2 | 488/490/
dimethyl-1-piperazinyl)-4- chlorobenzenssul fonyl 492
(methyloxy)phenyl]benzenesulfonami | chloride
de (E51) '
4-Bromo-N-[3-{cis-3,5-dimethy}-1- 4-Bromo-2- D2 472474
piperazinyl}-4-(methyloxy)phenyi]-2- | fluorobenzenesulfonyl
flvorobenzenesulfonamide (B52) chloride
N[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)- | 4-(2- D18 476
4-fluoro-2-(methyloxy)phenyl]-4(2- | Thienyl)benzenesulfonyl
thienyl)benzenesulfonamide (E53) chloride (W09827069)
N-[5<(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)- | 5-(2-Pyridinyl)-2- D18 477
4-fluoro-2-(methyloxy)phenyl]-5-(2- | thiophenesulfonyl chloride
pyridinyl)-2-thiophenesulfonamide
(E54)

Examples 55-68

Examples 55-68 (E55-E68) were prepared using methods similar to that described
below from the appropriate aniline and sulfonyl chloride listed in the table:

The eppropriate aniline (1 eq) in pyridine (ca. 0.1M) was treated with the appropriate
sulfonyl chioride (1.2 — 1.9 eq) and the resuiting mixture stirred at room temperature
until the reaction was complete (2 hours — ovemnight), The mixture was then
concentrated in vacuo and the regidue and partitioned between dichloromethane and
saturated aqueous sodium bicarbonate solution and the layers separated using a
hydrophobic phase-separation cartridge. The organic layer was washed with
additional saturated agueous sodium bicarbonate solution and then concentrated in
vacuo. The residue was then purified using an SCX ion exchange cartridge (Varian
bond-elute) eluting with methano]l followed by ammonia (1 to 2M in methanol) or by
chromatography on silica gel elting with (0 to 10% methanol in dichloromethane) to
afford a crude product. Further purification by mass directed autoprep HPLC or
trituration (with dichloromsthane) afforded the desired product which was
characterised as either the free base or hydrochloride salt.

Example Sulfonyl Chloride

Anfiline MS
v
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5-Chloro-N-{5-(cis-3,5-dimethyl-1- 5-Chloro-1-benzothiophene- (| D4 466/463
piperaziny])-2-(methyloxy)phenyl]-1- | 2-sulfonyi chloride (US
benzothiophene-2-sulfonamide (E55) | §,731,315)
N-[5-{(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)- | 4-(1,3-Oxazo}-5- D4 443
2-(methyloxy)phenyl]-4-(1,3-0xazol- | yl)benzenesulfonyl chloride
5-yl)benzenesulfonamide (E56)

N-[3-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)- | 4{1,3-Oxazol-5- D2 443
4-(methyloxy)phenyl}-4-(1,3-0xazol- | yl)benzenesunlfonyl chloride
5-yl)benzenesulfonamide (E57)

N-[3-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)- | &-Methyl-3,4-dihydro-2H- D2 447
4-(methyloxy)phenyyl}-4-methyl-3,4- | 1,4-benzoxazine-7-sulfonyl

dihydro-24-1 4-benzoxazine-7- chloride

sulfonamide (E58)

N-[3-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)- | 4-(1- D2 418
4-(methyloxy)phenyl]-4-(1- Methylethyl)benzenesulfon
methylethyl)benzenesulfonamide yl chloride

(ES9)

N-[54(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)- | 3-{[4- D4 498
2~(methyloxy)phenyl}-3-{[4- (Metbyloxy)phenylJoxy}be
(methyloxy)phenyl]oxy} benzenegulfo | nzenesulfonyl chloride

nampide (E60)

N-[5(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)- | 1-Benzothiophene-3- D4 432
2-(methyloxy)phenyl]-1- sulfonyl chloride
benzothiophene-3-sulfonamide (B61)

N-[5{cis-3,5-Dimethyi-1-piperazinyl)- | 5-(1,3-Oxazol-5-y1)-2- D4 449
2-(methyloxy)phenyl]-5-(1,3-oxazol- | thiophenesulfonyl chioride
5-yl)-2-thiophenesulfonamide (E62)

N-{5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)- | 4-Biphenylsulfonyl chloride | D4 452
2-(methyloxy)phenyl]-4-

biphenylsulfonamide (E63)

N-[34cis-3,5-Dimethyi-1- 1-Napbthalenesulfonyl D21 396
pipenazinyl)phenyl]-1- chloride

naphthalenesulfonamide (E64)
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N-[3-{cis-3,5-Dimethyi-1- 2-Naphthalenesuifonyl D21 396
piperazinyl)phenyi]-2- chloride

naphthalenesulfonamide (E65)

2,3-Dichloro-N-[3-(cis-3,5-dimethyl- | 2,3- D21 414/416
1- Dichlorobenzenesulfonyl
piperazinyl)phenyi]benzenesulfonamid | chloride

e (E66)

N-[3-{cis-3,5-Dimethyl-1- 1-Benzothiophene-2- D21 402
piperazinyl)phenyi]-1- sulfonyl chloride
benzothiophene-2-sulfonamide (E67)

N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1- 4(1,3-Oxazol5- D21 413
piperazinyl)phenyl]-4-(1,3-oxazol-5- | yl)benzenesulfonyl chloride
yl)benzenesulfonamide (E68)

Examples 69-81

Bxamples 69-81 (B69-E81) were prepared using methods similar to that described
below from the appropriate aniline and sulfonyl chloride listed in the table:

A solution of the eppropriate aniline (1 eq) in dichloromethane (ca. 0.06 — 0.13M)
was treated with morpholinomethyl-polystyrene HL resin (4 - 4.2 mmoVg loading, 2
eq) followed by the appropriate sulfonyl chloride (1.5 - 2.0 eq). The resulting solution
was stirred room temperature for (1 — 2 days) and was then filtered, washing with
methanol, and the fltrate concentrated in wacuo. The residue was then purified using
an SCX ion exchange cartridge (Varian bond-clute) eluting with methanol followed
by ammonia (0.5M to 2M in methanol). The appropriate fractions were combined and
reduced in vacuo to afford a crude product which was purified further by mass
directed autoprep HPLC or trituration (with diethyl ether, DMSO/MeCN or methanol)
and/or by chromatography on silica gel eluting with (0 to 10% methanol in
dichloromethane) to afford the desired product which was characterised as either the
free base or hydrochloride salt.

MS
Example Sulfonyl Chloride Aniline | pvp+mT+
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)- | 2-Naphthalenesulfonyl D29 410
2-methylphenyi]-2- chloride
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naphthzlenesulfonamide (E69)

N-[5(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyi)- | 1-Naphthalenesulfonyl D29 410
2-methylphenyl}-1- chloride

naphthalenesul fonamide (E70) '

8-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimetiryl-1- 8-Chloro-1- D4 460/462
piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl])-1- | naphthalencsulfonyl

naphthalenesulfonamide (E71) chloride

4-Bromo-N-[3-(cis-3,5-dimethyi-1- 4-Bromo-2- D2 468/470
piperazinyl)}-4-methyloxy)phenyl]-2- | methylbenzenesulfonyi
methylbenzenesulfonamide (E72) chloride

4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1- 4-Bromo-3- D4 468/470
piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyi]-3- | methylbenzenesulfonyl
methylbenzenesulfonamide (E73) chloride

5-Bromo-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1- 5-Bromo-2- D2 460/462
piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-2- | thiophenesulfonyl chloride

thiophenesulfonamide (E74)

4-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1- | 4Chloro-1- D4 | 460/462
piperazinyl)-2-(methyloxy)pheayi}-1- | naphthalenesulforyl

naphthalenesulfonamide (E75) chloride

3-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1- | 3-Bromobenzenesulfonyl D4 | 454/456
piperazinyl)-2- chloride

(methyloxy)pheny!]benzenesulfonami

de (E76)

5-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1- | 5-Bromo-2- D4 | 484/486
piperazinyl)-2(methyloxy)phenyl]-2- | (methyloxy)benzenesulfony
(methyloxy)benzenesulfonamide 1 chloride

E77)

5-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1- | 5-Bromo-4-methyl-2- D4 | 474/476
piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyi]-4- | thiophenesulfonyl chloride
methyl-2-thiophenesulfonamide (E78) | (WO2004/043366)
N-[5<cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)- | 5<(1,2,3-Thiadiazol-4-yI)-2- D4 466
2~(methyloxy)phenyi]-5-(1,2,3- thiophenesulfonyl chloride

thiadiazol-4-y1)-2-
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thiophenesulfonamide (B79)

N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)- | 2,2-Dimethyl-3,4-dihydro- | D4 460

2-(methyloxy)phenyl])-2,2-dimethyl- | 2H-chromene-6-sulfonyl
3,4-dihydro-2H-chromene-6- chloride
sulfonamide (E80)

4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1- 4-Bromobenzenesulfonyl D29 | 438/440

piperazinyl)-2- chloride
methylphenyl]benzenesulfonamide
(E81)

Examples 82-100

Examples 82-100 (E82-E100) were prepared using methods similar to that described
below from the appropriate aniline and sulfonyl chloride listed in the table:

A solution of the appropriate amiline (1 eq) in dichloromethane and pyridine (1:1,
0.07M) was treated with the appropriate sulfonyl chloride (1.2 eq) and the resulting
solution stirred at room tempersture overnight with more sulfonyl chloride being
added if appropriate. The mixture was then concentrated in vacuo and the residue
partitioned between dichloromethane and saturated aqueous sodium bicarbonate
solution and the layers separated. The agueous layer was re-extracted with
dichloromethsne (x2) and the combined organic layers washed with brine, dried over
anhydrous magnesium sulfate, filtered and concentrated in vacwo. The crude product
was then purified further by mass directed autoprep HPLC to afford the desired
product which was characterised as either the free base or hydrochloride salt.

Example Sulfonyl Chloride Anfline M8
M+HTF

4-Bromo-N-[3-(cis-3,5- 4-Bromo-2- D2 484/486
. | dimethyl-1-piperazinyl)-4- (methyloxy)benzenesulfon

{methyloxy)phenyl]-2- yl chloride (D30)

(methyloxy)benzenesulfonamid

e (E82)

N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1- 5-(2-Pyridinyl)-2- D13 447

piperazinyl)-2-fluorophenyl]-5- | thiophenesulfonyl chloride

(2-pyridinyl)-2-
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thiophenesulfonamide (B83)

N-{5<{cis-3,5-Dimethyl-1- 4-Biphenylisulfonyl D13 440
piperazinyl)-2-fluorophenyl]-4- | chloride

biphenylsulfonamide (E84)

N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1- 4-lodobenzenesulfonyl D13 490
piperazinyl)-2-fluorophenyl}-4- | chloride

iodobenzenesulfonamide (E85)

4-Bromo-N-[5-{cis-3,5- 4-Bromo-2- D13 | 460/462
dimethyl-1-piperazinyl)-2- fluorobenzenesulfonyl

fluorophenyl]-2- chloride

fluorobenzenesulfonamide

(ES6)

4-Bromo-2-chloro-N-[ 5{cis- 4-Bromo-2- D13 | 476/478/
3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2- | chlorobenzenesulfonyl 480
fluorophenyl]benzenesulfonami | chioride

de (E87)

4-Bromo-N-[5-{cis-3,5- 4-Bromo-2- D13 | 456/458
dimethyl-1-piperazinyl)-2- methylbenzenesulfonyl

fluorophenyl]-2- chloride

methylbenzenesulfonamide

(ES8)

4-Bromo-N-[5-{(cis-3,5- 4-Bromo-3- D13 | 460/462
dimethyi-1-piperazinyl)-2- fluorobenzenesulfonyl

fluorophenyi]-3- chloride

fluorobenzenesulforiamide

(B89)

N-[5<cis-3,5-Dimethyl-1- 4-Todobenzenesulfonyl D19 520
piperazinyl)-2-fluoro-4- chloride

(methyloxy)phenyl]-4-

iodobenzenesulfonamide (E90)

N-{5<cis-3,5-Dimethyl-1- 5-(2-Pyridinyl)-2- D22 473
piperazinyf)-2- thiophenesulfony! chloride
(ethyloxy)phenyi]-5-(2- '
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pyridinyl)-2-

thiophenesunlfonamide (E91)

N-{5-(cis-3,5-Dimethyl-1- 4-Biphenyisulfonyl D24 466
piperazinyl)-2- chloride

[(methyloxy)methylJphenyl}-4-

biphenylsulfonamide (E92)

7-Chloro-N-[5-{cis-3,5- 7-Chloro-2,1,3- D4 452/454
dimethyl-1-piperazinyl)-2- benzoxadiazole-4-sulfonyl
(methyloxy)phenyl}-2,1,3- chloride

benzoxadiazole-4-sulfonamide

(E93)

N-{3-{cis-3,5-Dimethyl-1- 4-Todobenzenesulfonyl D27 516
piperazinyl)-4- chloride

(ethyloxy)phenyi]-4-

iodobenzenesulfonamide (E94)

4-(5-Chloro-2-thienyi)-N-[5- 4-(5-Chloro-2- D4 492/494
(cis-3,5-dimethyl-1- thienyl)benzenesulfonyl

piperazinyl)-2- chloride (using D31)
(methyloxy)phenyi]benzenesulf

cnamide (E95)

4-(5-Chloro-2-thienyl)-N-[2- 4-(5-Chloro-2- D20 | 487/489
cyano-5-(cis-3,5-dimethyl-1- thienyl)benzenesulfonyl
piperazinyl)phenyilbenzenesulf | chloride (using D31)

onzmide (E96)

N-[2-Cyano-5-(cis-3,5- 4-(2- D20 453
dimethyl-1-piperazinyl)phenyi]- | Thienyl)benzenesulfonyl

42~ chloride (using D31)
thienyl)benzenesulfonamide

(E97)

4-(5-Chloro-2-thienyl)}-N-[5- 4-(5-Chloro-2- D18 | 510/512
(cis-3,5-dimethyl-1- thienyl)benzenesulfonyl

piperazinyl)-4-fluoro-2- chloride (using D31)
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onamide (E98)
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1- 4-Jodobenzencsulfonyl D22 516
piperazinyl)-2- chloride
(ethyloxy)phenyl]-4-
iodobenzenesulfonsmide (E99)
N-{5<cis-3,5-Dimethyl-1- 4-Todobenzenesnlfonyl D23 530
piperazinyl)-2-[(1- ° chloride
methylethyf)oxylphenyl}-4-
iodobenzenesulfonamide (E100)

Example 101

4-Bromo-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-
(methyloxy)phenyl]benzenesulfonamide (E101)

B
\Q\,,o .
&
o’ \ N
-

A solution of 3<{cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)aniline (D2)
(800 mg, 340 mmol) in dichloromethane (50 ml) was treated with
. morpholinomethyl-polystyrene HL resin (1.70 g, 4.0 mmol/g loading, 6.80 mmol)
followed by 4-bromobenzenesulfonyl chloride (1.30 g, 5.09 mmol). The resulting
solution was stirred at room {empemture overnight and was then filtered, washing
with methanol, and the filtrate concentrated in vacuo. The regidue was then pirified
using an SCX ion exchsnge cariridge (Varian bond-elute) cluting with methanol
followed by ammonia (ZM in methmnol). The appropriate fractions were combined
and reduced i wacuo to afford a crude product which was purified further by
chromatography on silica gel eluting with (0 to 20% methanol in dichloromethane) to
afford the title compound (E101). MS (ES+) m/e 454/456 [M-+H]*.
The hydrochloride salt of the product was prepared by dissolving the pure material
from chromatography in dichloromethane and acidifying with ethereal HCI.

Example 102

‘WO 2006/010629 PCT/EP2005008263
(methyloxy)phenyl]benzenesulf ?{
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4.Bromo-N-|5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2-
methylbenzenesnifonamide (£102) q‘p

EU/P 'ﬁ |
°”¥ : N
7

A solution of 5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)aniline (D4) (1.20 g,
5.1 mmol) in dichloromethme (35 ml) was freated with morpholinomethyl-
polystyrene HL resin (2.43 g, 42 mmol/g loading, 10.2 mmol) followed by 4-bromo-
2-methylbenzenesulfonyl chloride (2.75 g, 10.2 mmol). The resulting solution was
stirred at room temperature overnight, the resin filtered off, the solvent evaporated in
vacuo and the residue passed through an SCX column eluting first with methanol and
then 2M ammonia in methanol. The basic fractions were combined and solvent
evaporated in vacuo to afford a crude product which was purified further by
chromatography on silica gel using a Flashmaster and an elution gradient of 0 to 10%
methanol in dichloromethane. The relevant fractions were combined and the solvent
evaporated in vacuo to afford the title compound (E102). MS (ES+) m/e 468/470

Dv+H].

Example 103

4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethy}-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2-
fluorobenzenesulfonamide (E103)

A solution of 5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)aniline (D4) (120 g,
5.09 mmol) in dichloromethane (35 mi) was trested with morpholinomethyl-
polystyrene HL resin (2.43 g, 4.2 mmol/g loading, 10.2 mmol) followed by 4-bromo-
2-fluorobenzenesulfonyl chlotide (2.79 g 10.2 mmol). The resulting solution was
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stirred at room temperature overnmight, the resin was then filtered off, the solvent
evaporated in vacuo and the residue was then passed through an SCX column eluting
first with methanol and then by 2M ammonia in methanol. The basic fractions were
combined and solvent evaporated in vacuo to afford & crude product which was dry
loaded onto a column and purified farther by chromatogrephy using a Flashmaster
and an elution gradient of0 to 10% methanol in dichloromethane The relevant
fractions were collected, combined and solvent evaporated to afford the title

compound (B103). MS (ES+) m/e 472/474 [M+H] .

Example 104
4-Bromo-2-chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethy}-1-piperazinyl)-2-
(metbyloxy)phenyl]benzenesulfonamide (E104)

e

A solution of 5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperaziny])-2-(methyloxy)aniline (D4) (1.20 g,
5.09 mmo]) in dichloromethane (35 ml) was treated with morpholinomethyi-
polystyrene HL resin (243 g, 4.2 mmol/g loading, 10.21 mmol) and then the 4-
bromo-2-chlorobenzenesulfonyl chloride (2.96 g, 10.21 mmol). The resulting sohtion
was stirred at room temperature overnight. The resin and was filtered, washed with
methanol, and the solvent evaporated in vacuo. The residue was then passed through
an SCX column eluting first with methanol followed by 2M ammonia in methanol.
The basic fractions were collectedand solvent evaparated in vacuo to afford a crude
product which was purified fimther by chromatography using a Flashmaster using an
elution gradient of 0 to 5% methanol in dichloromethane. The relevant fractions were
collected; combined and the solvent evaporated in vacuoe to afford the title compound

(B104). MS (ES+) m/e 488/490/492 [M+H]*,

Exumple 105

2l
4
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4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-3- %
fluorobenzenesnlfonamide (E105) q&t

08
304

A solution of 5-(cis-3,5-dimethyi-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)aniline (D4) (400
mg,1.70 mmol) in dichloromethane (15 ml) was treated with morpholinomethyl-
polystyrene HL resin (1.00 g, 3.4 mmolg loading) followed by 4-bromo-3-
fluorobenzenesulfonyl chloride (0.50 ml, 930 mg, 3.40 mmol). The resulting solution
was stirred at room temperature for overnight (20 hours). The reaction mixture and
was then filtered, washed with methanol, and the solvent evaporated in wacuo. The
residue was applied to sn SCX columm eluting first with methanol and then 2M
ammonia in methanol. The fractions containing product were collected, combined and
evaporated in vacuo to afford a crude product which was dry loaded onto a column
and purified further by chromatography using a Flashmaster with an eluting gradient
of 0 to 5% methanol in dichloromethane over 40mins. Fractions containing product
were combined and evaporated in wicuo to afford the title compound (E105). MS
(ES+) m/e 472/474 [M+HT,

The hydrochloride salt of the product was prepared by dissolving the title compound
from chromatography in dichloromethane {iml) and a few drops of methanol and
treating with 0.5ml of 1M HCl in ether.

Example 106

4-Bromo-N-[5-(ci5-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl}benzenesulfonamide (E106)

QA
Beogeel
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A solution of 5<(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)aniline (D4) (1.20 g,
5.1 mmol) in dichloromethane (35 ml) was treated with morpholinomethyl-
polystyrene HL resin (2.45 g, 4.2 mmol/g loading, 10.29 mmol) followed by 4-
bromobenzenesnlfonyl chloride (2.60 g, 10.2 mmol). The resulting solution was
stirred at room temperature overnight (~24hours)and then the resin filtered off with
methanol and the solvent evaporated in vacuo. The residne was passed through an
SCX column eluting first with methanol followed by 2M ammonia in methanol. The
relevant fractions were collected, combined and the solvent evaporated in vacuo. The
crude product was purified by Flashmaster ansing an elution gradient of 0 to 10%
methanol in dichioromethane, The relevant fractions were collected, combined and
the solvent evaporated to afford the title compound (E106). MS (ES+) m/e 454/456

[M+H]*.

Example 107

N-[5(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(4-methyl-2-
thienyl)benzenesulfonamide (E107)

%

8

,’0

AL
N

7

To a mixture of 4-bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl- 1 -piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]benzenesulfonamide (E106) (100 mg, 0.22 mmol) and (4-methyl-
2-thienyl)boronic acid (71 mg, 0.50 mmol) in DME (3 ml) was added potassium zert-
butoxide (220 mg, 1.96 mmol) and tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (15 mg,
0.01 mmol) in water (1 ml) and the resulting mixture stirred in a microwave (set at
high absorbance) at 100°C for 30 minutes. The resulting mixture was then evaporated
in vacuo and purified using an SCX cartridge eluting with methenol followed by

ammonia (2M in methanol). The appropriate fractions were combined and solvent -

evaporated in vacuo and the residue purified further by mass directed autoprep HPLC
to afford the title compound (E107). MS (ES+) m/e 472 [M+H]™.
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Example 108 qb
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl)-2-methyl-4-(4~
methyl-2-thienyl)benzenesnlfonamide (E108)

To a mixture of  4-bromo-N-[5-{cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]-2-methylbenzenesulfonamide (E102) (120 mg, 0.26 mmol) and
(4-methyl-2-thienyl)boronic acid (73 mg, 0.51 mmol) in DME (3 ml) was added
potassium tert-butoxide (263 mg, 234 mmol) and
tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (15 mg, 0.01 mmol) in water (1 ml) and the
resulting mixture stired in & microwave (set at high absorbance) at 100°C for 30
minutes. The resulting mixture was then evaporated in vacuo and purified using m
SCX cartridge eluting with methanol followed by ammonia (2M in methanol). The
appropriate fractions were combined and evaporated i vacuo and the residue purified
further by mass directed autoprep HPLC to afford the title compound (E108). MS

(ES+) m/e 486 [M+H]™.
Example 109

N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-4-(2-
faranyl)henzenesulfonamide (F109)
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To 2 mixture of 4-bromo-N-[5-{cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]benzenesulfonamide (E106) (100 mg, 0.22 mmol) and 2-
furanylboronic acid (50 mg, 0.45 mmo{) in DME (3 ml) was added potassium ferz-
butoxide (220 mg, 1.96 mmol) and tetrakis{triphenylphosphine)palladium(0) (15 mg,
0.01 mmol) in water (1 ml) and the resulting mixture stirred in a microwave (set at
high absorbance) at 100°C for 30 minutes. The resulting mixture was then evaporated
in vacuo and purified ueing an SCX cartridge eluting with methanol followed by
ammonia (2M in methanol). The appropriate fractions were combined and evaporated
in vacuo and the residue purified firther by mass directed autoprep HPLC to afford

the title compound (E109). MS (ES+) m/e 442 [M+H] T,

Example 110

N-[54(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy) phenyl]-2-flnoro-4-(4-
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide (E110)

To [ mixture of 4-bromo-N-[5-(cls-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]-2-flucrobenzenesulfonamide (E103) (100 mg, 0.21 mmol) and
(4-methyl-2-thienyI)boronic acid (60 mg, 0.42 mmol) in DME (3 ml) was added
potassium tert-butoxide (220 mg, 1.96 mmol) and
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tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (15 mg, 0.01 mmol) in water (1 ml) and the
resulting mixture stirred in 8 microwave (set at high absorbance) at 100°C for 30
minutes, The resplting mixture was then evaporated in vacue and purified using an
SCX cartridge eluting with methano] followed by ammonia (ZM in methanol) The
appropriate fractions were combined and evaporated in vacuo and the residue purified
further by mass directed autoprep HPLC to afford the title compound (E110). MS

(BS+) m/e 490 [M+H].

Example 111
3'-Chloro-N-{5-{cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-
biphenylsulfonamide (E111)

To 3 mixture of 4-bromo-N-[5-{cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]benzenesulfonamide (E106) (75 mg, 0.17 mmol) and (3-
chlorophenyl)beronic acid (56 mg, 0.36 mmol) in DME (3 mil) was added potassium
tert-butoxide (180 mg, 1.60 mmol) and tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (15
mg, 0.01 mmol) in water (1 ml) and the resulting mixture stirred in a microwave (set
at high absorbance) at 100°C for 30 minutes. The resulting mixture was then
evaporated in vacuo snd purified using an SCX cartridge eluting with methanol
followed by ammonia (2M in methanol). The appropriate fractions were combined
snd evaporated in vacuo and the residue purified firther by mass directed autoprep
HPLC to afford the title compound (E111). MS (ES+) m/e 486/488 [M+H] .

Example 112

N-[5<(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl)-2-fluoro-4-(2-
furanyl)benzenesulfonamide (E112)
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To a mixture of 4-bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]-2-fluorobenzenesulfonamide (E103) (100 mg, 0.21 mmo]) and 2-
furanylboronic acid (50 mg, 0.42 numol) in DME (3 ml) was added potassium ter?-
butoxide (220 mg, 1.96 mmol) and tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (15 mg,
0.01 mmol) in water (1 ml) and the resulting mixture stirred in a microwave (set at
high absorbance) at 100°C for 30 minutes. The resulting mixture was then evaporated
in vacuo and purified using an SCX cartridge eluting with methanol followed by
ammonia (2M in methanol). The appropriate fractions were combined and evaporated
in vacuo and the residue purified further by mass directed autoprep HPLC to afford
the title compound (E112). MS (ES+) m/e 460 [M-+H]T,

Example 113
2-Chloro-N-|5-{(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(4-
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide (E113)

d@%ﬁd

To a mixture of 4-bromo-2-chloro-N-[5-{(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]benzenesulfonamide (E104) (70 mg, 0.14 mmol) and (4-methyl-2-
thienyl)boronic acid (40 mg, 0.28 mmol) in DME (3 ml) was added potassium fery-
butoxide (142 mg, 1.26 mmol) and tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (12 mg,
0.01 mmol) in water (1 ml) and the resulting mixture stired in a microwave (set at
high abgarbance) at 100°C for 30 minutes, Additional (4-methyl-2-thienyl)boronic
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acid (20 mg, 0.14 mmol) and tetrakis(triphenyiphosphine)palladium(0) (12 mg, 0.01
mmol) were then added and the mixture stirred in a microwave (set at high
absorbance) at 100°C for a further 30 minutes. The solvent was evaporated after
transfer to a new flask with methanol and a few drops of toluene end the residue
passed through an SCX column eluting with methanol followed by 2M ammonia in
methanol. The appropriate fractions were collected and evaporated in vacuo and the
residue purified further by mass directed eutoprep HPLC to afford the title compound
(E113). MS (ES+) m/e 506/508 [M+H)+.

The hydrochloride salt of the product was prepared by dissolving the pure material
from chromatography in 1ml dichloromethame and treating with 0.5m1 HC} (1M) in
ether.

Example 114

N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-3-flunoro-4-(2-
thienyDbenzenesulfonamide (K114)

e

To & mixtme of 4-bromo-Ne{5(cis-3,5-dimethyi-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]-3-fluorobenzenesulfonamide (E105) (100 mg, 0.21 mmol) and 2-
thienylboronic acid (54 mg, 0.42 mmol) in DME (3 mi) was added potassium zerr-
butoxide (212 mg, 1.89 mmol) and tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (12 mg,
0.01 mmol) in water (1 ml) and the resulting mixture stirred in a microwave (set at
high absorbance) at 100°C for 30 mimites. Additional 2-thienylboronic acid (27 mg,
0.21 mmol) end tetrakig(triphenylphosphine)palladium(0) (12 mg, 0.01 mmol) were
then added and the mixture stirred in a microwave (set at high absorbance) at 100°C
for a further 45 minutes. The solvent was evaporated with addition of & few drops of
toluene and the residue passed through an SCX column eluting with methanol
followed by 2M ammoniz in methanol. The gbasic fractions were combined and the
gsolvent evaporated, The crude product was purified by mass directed autoprep HPLC,
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the relevant fractions collectad and solvent evaporated to afford the title compound W
(B114). MS (BS+) m/e 476 [M+H]*. ‘:0‘

The hydrochloride matt of the product was prepared by dissolving the pure material .

from chromatograephy in 1ml dichloromethane and a few drops of methanol and

acidifying with 0,5ml HCl (1M) in ether.

Example 115
N-[5(cis-3,5-Dimethyi-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-3-flaoro-4-(4-
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide (E115) GSK719250A (KC104997-020B3)

/T (L
°¢<2:©)£
1

To a mixtme of  4-bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]-3-flusrobenzenesulfonamide (E105) (100 mg, 0.21 mmof) and
(4-methyl-2-thienyl)boronic acid (60 mg, 0.42 mmol) in DME (3 ml) was added
potassium tert-butoxide (212 mg, 1.89 mmol) and
tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (12 mg, 0.01 mmol) in water (1 ml) and the
resulting mixumre stirred in a microwave (set at high absorbance) at 100°C for 30
minutes. Additional (4-methyl-2-thienyl)boronic acid (30 mg, 021 mmol) &nd
tetrakis(triphenylphosphine)pailadium{0) (12 mg, 0.01 mmol) were then added and
the mixture stirred in a microwave (get at high absorbance) at 100°C for a further 45
mimutes. The solvent was evaporated with the addition of a few drops of toluene and
the residue pasaed through an SCX column eluting with methanol followed by 2M
smmonia in methanol. The basic fractions were combined and the solvent evaporated.
The crude product was purified by mass directed autoprep HPLC and relevant
feactions collected and solvent evaporated to afford the title compound (E115). MS
(ES+) m/e 490 [M+H]*.

The hydrochloride salt of the product was prepared by dissolving the pure material
from chromatography in 1lml dichloromethane and a few drops of methanol and
acidifying with 0.5ml HCI (1M) in cther.
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Example 116 'L
N-[5<(cis-3,5-Dimethy}-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)pbenyl}-3-fluoro-4-(3- \0
faranyl)benzenesulfonamide (E116)

s

To 3 mixture of  4-bromo-N-[5«(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]-3-fluorobenzenesulfonamide (E105) (100 mg, 0.21 mmol) and 3-
furanylboronic acid (47 mg, 0.42 mmol) in DME (3 ml) was added potasgium fers-
butoxide (212 mg, 1.89 mmol) and tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (12 mg,
0.01 mmol) in water (1 ml) and the resulting mixture stirred in a microwave (set at
high absorbance) at 100°C for 30 minutes. The solvent was evaporated with the
addition of a few drops of toluene and theregidue passed through an SCX column
eluting with methanol followed by 2M ammonia in methanol. The bagic fractions
were combined and the solvent evaporated. The crude product was purified by mass
directed autoprep HPLC and the relevant fractions collected and solvent evaporated to
afford the title compound (B116). MS (ES+) m/e 460 [M+H] .

The hydrochloride salt of the product was prepared by dissolving the pure material
from chromatography in 1ml dichloromethane snd a few drops methanol and
acidifying with 0.5ml HC1 (1M) in ether.

Example 117
N-{5-(cis-3,5-Dimethy}-1-plperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-3'-
[(methyloxy)methyl}-4-biphenylsulfonamide (E117)

e
T

]
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To a mixture of  4-bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2- 0_'5
(methyloxy)phenyl]benzenesulfonamide (E106) (100 mg, 022 mmol) and {3- ‘
[(methyloxy)methyl]phenyl}boronic acid (75 mg, 0.45 mmol) in DME (3 ml) was .
added potassium  rerr-butoxide (220 mg, 1.96 mmol) and
tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (15 mg, 0.01 mmol) in water (1 ml) and the

resulting mixture stirred in a microwave (set at high absorbance) at 100°C for 30

minutes. The resulting mixture was then evaporated and purified by SCX followed by

mass directed sutoprep HPLC to afford the title compound (E117). MS (ES+) m/e

496 [M+H]™.

The hydrochloride salt of the product was prepared by dissolving the pure material

from chromatography in 1ml dichloromethane, acidifying with 0.4ml HCI (1M) and

gtirring at room temperatore for 30mins, evaporating and drying.

Example 118

N-]5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(3-
faranyl)benzenesulfonamide (E118)

To a mixture of  4-bromo-N-[5<{cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl[benzenesulfonamide (E106) (100 mg, 0.22 mmol) and 3-
furanylboronic acid (54 mg, 0.48 mmol) in DME (3 ml) was added potassium ters-
butoxide (220 mg, 1.96 mmol) mid tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (15 mg,
0.01 mmol) in water (1 ml) and the resulting mixture stirred in a microwave (set at
high absorbance) at 100°C for 30 minutes, The resulting mixture was purified by SCX
followed by mags directed autoprep HPLC to afford the title compound (E118). MS
(ES+) /e 442 {M-+H] T,

The hydrochloride salt of the product was prepared by dissolving the solid material
from chromatography in 1ml dichloromethane and adding 0.4ml HC! (1M) in ether,
stirring at room temperatuire for 30mins, evaporating and drying.
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Example 119 ‘O“

N-I5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(3-
thienyl)benzenesulfonamide (E119)

To a mixture of 4-bromo-N-[5-{cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenylJbenzenesulfonamide (E106) (200 mg, 0.44 mmol) and 3-
thienyiboronic acid (113 mg, 0.88 mmol) in DME (3 ml) was added potassium tert-
butoxide (445 mg, 3.97 mmol) and tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (30.5
mg, 0.03 mmol) in water (1 ml) and the resulting mixture stirred in a microwave (set
at high absorbance) at 100°C for 30 minutes. 2-3ml of toluene added and solvent
evaporated, the residue dissolved in methanol and added to a preconditioned
(methanol) SCX cartridge eluting with methanol (x3), ammonia (1M in methanol
(x2)) and then ammonia (2M in methamol (x3)), followed by by mass directed
autoprep HPLC followed by trituration with diethyl ether to afford the title compound
(E119). MS (AP+) m/e 458 [M+H]*.

The hydrochloride salt of the product was prepared by dissolving the pure material
from chromatography in 1ml dichloromethane and acidifying with 0,5m! HCI (M) in
cther, stirring at room tempersture for Thour.

Example 120

N-[5<(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-hydroxyphenyi]-5-(2-pyridinyl)-2-
thiophenesulfonamide (E120)
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N-[5<(¢is-3,5-Dimethyl- 1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-5-(2-pyridinyl)-2-
thiophenesulfonamide (E13) (277 mg, 0.66 mmol) was dissolved in dichloromethane
(5 mi) and treated with 1M boron tribromide in dichloromethane (1.8 ml, 1.8 mol) for
4.5 hours. Further 1M boron tribromide in dichloromethane (3 ml, 3 mmol) was added
and the mixture stirred at room temperature overnight. Water and methanol were
cautiously added and the solution basified to pH9 with saturated aqueous sodivm
bicarbonsate sclution. The precipitated solids were filtered, washed with ether and
purified by mass directed antoprep HPLC to afford the title compound (B120). MS
(ES+) m/e 445 [M+H] ™.

Exampie 121
N-[5<(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-4-(2-0xo-1-
pyrrolidinyl)benzenesulfonamide (E121)

The title compound (E121) was prepared from 4-bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-
piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyi]Jbenzenesulfonamide (E106) and 2-pyrrolidinone
using a similar method to that described for Example 23 (E23). MS (ES+) m/e 459

M+H]T.

Example 122
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5-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethy)-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2- \)4
thiophenesulfonamide (E122)
(0P

WA 6\/7"\
g\\

A solution of 5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)aniline (D4) (1.00 g
4.25 mmol) in dichloromethane (50 mi) was treated with morpholinomethyl-
polystyrene HL resin (2.10 g, 4.0 mmol/g loading, 8.50 mmol) followed by 5-bromo-
2-thiophenesulfony! chloride (1.33 g, 5.09 mmol). The resulting solution was stired
st room temperature overnight and was then filtered and the solvent evaporated. The
residue was then chromatographed over silica gel (Flashmaster (IT)) eluting with 0 to
10% methanol in dichloromethane 90% for Smins, 0-10% 20 mins and 10% 10 mins).
The compound was then purified by mass directed autoprep HPLC and the residue
further purified by SCX, eluting with methanol first and then NH,OH/methanol.
(E122). MS (ES+) w/e 460/462 [M+H]*.

Efnmple 123
N-{5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)}-2-(methyloxy)phenyl}-5-{3-
[(methyloxy)methyi[phenyl}-2-thiophenesulfonamide (E123)

_0
| N

To a mixture of  5-bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyi]-2-thiophenesunlfonamide (E122) (100 mg, 0.22 mmol) and {3-
[(methyloxy)methyl]phenyl} boranic acid (83 mg, 0.5 mmol) in DME (3 ml) was
added  potassium  fert-butoxide (210 mg, 19 mmol) and
tetrakis(triphenylphosphine)paliadium(0) (15 mg, 0.013 mmol) in water (1 ml) and
the resulting mixture stirred in 8 microwave (set at high absorbance) at 100°C for 30
mimnes. The resulting mixture was then concentrated in Genevac and residues passed
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over SCX. Basic fractions were re-concentrated in Genevac and the residue purified )9(
using mass directed autoprep HPLC to afford the title compound (E123). MS (ES+) [OW
m/e 502 [M+HT*.

Example 124

N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-5-(2-fiuorophenyl)-
2-thiophenesulfonamide (E124)
F

o (L
?ﬁU"L

To & mixtwe of 5-bromo-N-[5-{cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl)-2-thiophenesulfonamide (E122) (150 mg, 0.33 mmol) and (2-
fluorophenyl)boronic acid (91 mg, 0.65 mmol) in DME (3 ml) was added potassium
tert-butoxide (329 mg, 2.94 mmol) and tetrakis(triphenyiphosphine)palladium(0) (37
mg, 0.033 mmol) in water (1 ml) and the resulting mixture stirred in a microwave (set
at high absorbance) at 100°C for 30 minutes. The resulting mixture was then reduced
in vacuo, azeotroped with toluene (x3) and purified using SCX then mass directed
autoprep HPLC to afford the title product (E124). MS (ES+) m/e 476 [M+H]*.

The hydrochloride salt of the product was prepered by dissolving the pure material
from chromatography in 1ml dichloromethane and acidifying with 1ml HCI (1M) in
ether, stiming for 30 mins at room temperature and reduced under vacuum.

4

Example 125

5-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2-
naphthalenesulfonamide (E125)
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To a solution of 5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)aniline (D4) (100
mg, 0.42 mmol) in pyridine (3 ml) was added S5-chloro-2-naphthalenesulfonyl
chloride (167 mg, 0.64 mmol) and the resulting mixture stirred at room temperature
for 1 hour. The pyridine was then evaporated and the crude residue dissolved in
dichloromethane (25 ml) and extracted with saturated agqueous sodium bicarbonate
solution (25 ml). The aqusous layer was re-extracted with dichloromethane (2 x 25
ml) and the combined organic layers washed with brine, dried over anhydrous
magnesium sulfate, and solvent evaporated. The crude residue was then digsolved in
methanol and added to a pre-conditioned 10g SCX cartridge (methenol) eluting with
methanol (x2) followed by emmonia (1M in methanol (x3) to 2M in methanol (x2)).
The appropriate fractions were combined and reduced in vacuo and the residue
purified further by mass directed autoprep HPLC to afford the title (E125). MS (AP4)
m/e 460/462 [M+H]T.

The hydrochloride salt of the product was prepared by dissolving the pure material
from chromatogrephy in 1mi dichloromethane, Iml methanol, acidifying with 0.5ml
HCI (1M) in ether and stimring at room temperature for 45mins.

Examples 126-196

Examples 126-196 (E126-E196) were prepared using methods similar to that
described below from the appropriate aryl halide and boronic acid as listed in the
table:

To a mixture of the appropriate aryl halide (1 eq) and boronic acid (2 eq) (or boronate
ester) in DME (ca. 0.1M) was added a solution of potassium ferz-butoxide (9 eq) and
tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (5-10 mol%) in water (ca. 0.2M) and the
resulting mixture stirred in a microwave (set at high absorbance) at 100°C for 30
minutes. If appropriate, additional baronic acid and
tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) were added and the mixture stirred in 2
microwave (set at high absorbance) at 100°C for a further 30-45 minmutes. The
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resulting mixture was then reduced in vacuo and purified using an SCX ion exchange
cartridge (Varian bond-elute) cluting with methanol followed by ammonia (2M in
methanol). Altematively, the crude reaction mixture was added directly to the SCX
ion exchange cartridge (Varian bond-clute) eluting with methanol followed by
ammonia (2M in methanol). The appropriate fractions were combined and reduced in
vacuo and the residue purified by mass directed autoprep HPLC or chromatography
on silica gel to afford the title compound which was characterised as either the free

base or hydrochloride salt.
Example Aryl Boronie acid or MS
Halide boronate ester 1058 ¢ |

N-[5-cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)}-2- | E106 | Bis(l,1- 467
(methyloxy)phenyl}-4-(6-methy}-2- Dimethylethyl) (6-
pyridinyl)benzenesulfonamide (E126) methy]-2-

pyridiny)boronate

(WO 02/094815)
N-[5<(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | E122 ; Bis(1,1- 473
(methyloxy)phenyl]-5-(6-methyl-2- Dimethylethyl) (6-
pyridinyl)-2-thiophenesulfonamide methyl-2-
(E127) pyridinyf)boronate

(WO 02/054815)
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4- | E101 ( Bis(l,1- 467
(methyloxy)phenyl}-4-(6-methyl-2- Dimethylethyl) (6-
pyridinyl)benzenesulfonamide (E128) methyl-2-

pyridinyl)boronate

(WO 02/094815)
N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | E106 | 3-Pyridinylboronic 453 -
(methyloxy)phenyl}-4-(3- acid
pyridiny)benzenesulfonamide (B129)
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | E122 | 2-Thienylboronic 464
(methyloxy)phenyl]-2,2"-bithiophene-5- acid
sulfonamide (B130)
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | E76 | 2-Thien ic 458
(methyloxy)phenyl]-3-(2- acid
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thienyl)benzenesulfonamide (E131)

N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4- | E101 | 3-Thienylboronic 458
(methyloxy)phenyl]-4-(3- acid
thienyl)benzenesulfonamide (E132)

4-(1-Benzothien-3-yl)-N-[5{(cis-3,5- E106 | 1-Benzothien-3- 508
dimethyl-1-piperazinyl)-2- ylboronic acid
(methyloxy)phenyl]benzenesulfonamide

(B133)

N-[3{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl}4- | E74 | 3-Thienylboronic 464
(methyloxy)phenyl]-2,3"-bithiophene-5- acid

sulfonamide (E134)

N-[3-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl}4- | E74 | Phenylboronic acid 458
(methyloxy)phenyl]-5-phenyl-2- .

thiophenesulfonamide (E135)

5-(1-Benzothien-3-yl)-N-[5-{cis-3,5- E122 | 1-Benzothien-3- 514
dimethyl-1-piperazinyl)-2- ylboronic acid
(methyloxy)phenyl]-2-

thiophenesulfonamide (E136)

N5-{(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | E122 | [4-(methyloxy)-3- 489
(methyloxy)phenyi]-5-[4-(methyloxy)-3- pyridinylJboronic
pyridinyl]-2-thiophenesulfonamide acid hydrochloride

(E137)

N-[3{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl}4- | E74 [ 2-Thienylboronic 464
(methyloxy)phenyi]-2,2"- bithiophene-5- acid

sulfonamide (E138)

N{5-{(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | E106 |[2- 496
(methyloxy)phenyl]-2'(ethyloxy)-4- (Bthyloxy)phenyiJbor
biphenylsulfonamide (E139) ' onic acid
N-[3-{(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyly4- | E101 [ (4-Fluoro-2- 484
(methyloxy)phenyl]-4'-flucro-2-methyl- methylphenyl)boroni
4-biphenyisulfonamide (E140) ¢ acid
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)4- | E101 [(2- 470

(methyloxy)phenyl]-2'-fluoro-4- Fluorophenyl)boronic
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biphenylsulfonamide (E141) acid
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl}-2- | E122 | 3-Thienylboronic 464
(methyloxy)phenyl]-2,3"-bithiophene-5- acid
sulfoqnamide (E142)
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)4- | E72 | 2-Thienyiboronic AT2
(raethyloxy)phenyl]-2-methyl-4-(2- acid
thienyl)benzenesulfonamids (E143) -
N-(3-(cis-3,5-Dimethyi-1-pipersziny)}-4- | B72 | Bis(l,1- 481
(methyloxy)phenyi]-2-methyl-4-(6- Dimethylethyl) (6-
methyl-2-pyridinyl)benzenesulfonamide methyl-2-
(B144) pyridinyl)boronate

(WO 02/094815)
3'-Chloro-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1- E101 | (3-Chloro4- 504/506
piperazinyl)}-4-(methyloxy)phenyl}-4"- fluorophenyl)boronic
fluoro~4-biphenylsulfonamide (E145) acid
N-[3«cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl}-4- | E101 | (3,5 438
(methyloxy)phenyi]-3',5'-difluoro-4- Difluorophenyl)boron
biphenylsulfonamide (E146) ic ecid
N-[3{(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)4- | E101 | (3- 470
(methyloxy)phenyl]-3'-fluoro-4- Fluorophenyl)boronic
biphenylsulfonamide (E147) acid
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)}-4- | E101 [ (3,4 488
(methyloxy)phenyl]-3',4'-diflucro-4- | Diftuorophenyhbaron
biphenylsulforamide (E148) ic acid
N-[3<(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)}-4- | E101 [ (2,6- 480
(methyloxy)phenyl]-2',6'-dimethyl-4- Dimethyiphenyt)boro
biphenylsulfonamide (E149) nic acid
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)4- | E101 | (4 470
(methyloxy)phenyl]}-4*-fiuoro-4- Fluorophenyl)boronic
biphenylsulfonamide (E150) acid
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl}4- | E101 [ (4 466
(methyloxy)phenyl]-4"-methyl-4- Methylphenyf)boroni
biphenylsulfonamide (B151) c acid
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N{3{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)4- | E101 | (2,3- 488
(metlryloxy)phenyl]-2',3'-difluoro-4- Difluorophenyl)boron
biphenylsulfonamide (E152) jc acid
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl}4- | E101 | (3- 466
(methyloxy)phenyl}-3-metiryl-4- Methyiphenyi)boroni
biphenylsulfonamide (E153) c acid
2'-Chloro-N-{5-{(cis-3,5-dimethy}-1- E106 | (> 486/488
piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4- Chlorophenyl)boroni
biphenylsulfongmide (B154) ¢ acid
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperaziny])-2- | E102 | 2-Thienylboronic 472
(methyloxy)phenyl]-2-methyl-4-(2- acid
thienyl)benzenesulfonamide (B155)

N-[3{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyly4- | E101 | (3 496
(methyloxy)phenyl]-3'- [(Methyloxy)methyl]
[(methyloxy)methyl]-4- phenyl}boronic acid
biphenylsulfonamide (B156) ]
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | B103 | 2-Thienylboronic 476
(methyloxy)phenyl]}-2-fluoro-4-(2- acid
thienyl)benzenesulfonamide (E157)

N-[3(cis-3,5-Dimethyl-1-piperaziny}4- | E72 | (4Methyl-2- 486
(methyloxy)phenyl}-2-methyl-4-(4- thienyl)boronic acid
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide

(E158)

N-[5(cis-3,5-Dimethyl-1-piparazinyl)-2- | E106 | (3-Methyl-2- a2
(methyloxy)phenyl]4-(5-methyl-2- thienyl)boronic acid
thienyl)benzenesulfonamide (E159)

N-{3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)4- | E50 | 2-Thienylboronic 476
(methyloxy)phenyl]-3-fuoro-4-(2- acid
thienyl)benzenesulfonamide (E160)

3-Chloro-N-[3-(cis-3,5-dimothyl-1- ES1 | (4-Mothyl-2- 506/508
piperazinyl)}-4-(methyloxy)phenyi]-4-(4- thienyl)boronic acid
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide

(B161)
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N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-pipcrazinyl)-2- | B106 | (4-Methyl-3- 472
(methyloxy)phenyl]-4-(4-methyl-3- thienyl)boronic acid
thienyl)benzenesulfonamide (E162)

N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | E102 | 3-Furanylboronic 456
(methyloxy)phenyl}-4-(3-furanyi)-2- acid

. | methylbenzenesulfonamide (E163)
N-[3-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl}4- | E72 | 3-Furanylboronic 456
(methyloxy)phenyl]-4-(3-furanyl)-2- acid
methylbenzepesulfonamide (E164)
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | E103 | 3-Furanylboronic 460
(methyloxy)phenyl}-2-fluoro-4-(3- acid
furanyl)benzenesulfonamide (E165)
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)}-2- | E103 | (6-Methyl-2- 485
(methyloxy)phenyl]-2-fluoro-4-(6- pyridinyl)boronic
methy)-2-pyridinyl)benzenesnlfonamide acid
(B166)
2-Chloro-N-{ 5-{cis-3,5-dimethyl-1- E104 | (6-Methyl-2- 501/503
piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyi]-4-(6- pyridinyl)boronic
methyl-2-pyridinyl)benzenesulfonamide acid
(E167)
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | E103 | 3-Thienylboronic 476
(methyloxy)phenyl]-2-fluoro-4-(3- acid
thienyl)benzenesulfonamide (B168)
N-[3-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4- | E49 | 2-Thienylboronic 472
(methyloxy)phenyl]-3-methyl-4-(2- acid
thienyl)benzenesulfonamide (E169)
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4- | BE52 | 2-Thienylboromic 476
(methyloxy)phenyl]}-2-fluoro-4-(2- . acid
thienyl)benzenesulfonamide (E170)
N{3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4- | E52 | Bis(l,1- 485
(methyloxy)phenyl]-2-fluoro-4-(6- Dimethylethyl) (6-
methyl-2-pyridinyl)benzenesulfonamide methyl-2-
(E171) pyridinyl)boronate

104



WO 2006/010629 PCT/EP2005/008263
(WO 02/094815)
2-Chloro-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1- E51 | Bis(1,1- 501/503
piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl}-4-6- Dimethylethyl) (6-
methyl-2-pyridinyl)benzenesulfonamide methyl-2-
(E172) pyridinyboronate
(WO 02/094815)
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | ES81 | 2-Thienylboronic 442
methylphenyl]-4-(2- acid
thienyl)benzenesulfonamide (E173)
N-[5{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- { ES1 | (4-Methyl-2- 456
methylphenyl}-4-(4-methyl-2- thienyl)boronic acid
thienyl)benzenesulfonamide (E174)
N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | E73 { 2-Thienylboronic 472
(methyloxy)phenyl]-3-methyl-4-(2- acid
thienyl)benzenesuifonamide (E175)
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | E73 | (4-Methyi-2- 486
(methyloxy)phenyl]-3-methyl-4-(4- thienyl)boronic acid
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide
(E176)
N-3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl}4- | E101 | (4-Methyl-2- 472
(methyloxy)phenyl]-4-(4-methyi-2- thienyl)boronic acid
thienyl)benzenesulfonamide (E177)
N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | E102 | (6-Methyl-2- 481
(methyloxy)phenyl]-2-methyl-4-(6- pyridinyl)boronic
methyl-2-pyridinyl)benzenesulfonamide acid
(E178)
N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)}-2- { E73 | 3-Thienylboronic 472
(methyloxy)phenyl]-3-methyl-4-(3- acid
thienyl)benzenesulfonamide (E179)
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | E102 | 2-Furanylboronic 456
(methyloxy)phenyl]-4-(2-furanyl)-2- acid
methylbenzenesulfonamide (E180)
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | B77 | (4-Methyl-2- 502
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(methyloxy)phenyl]-2-(methyloxy)-5-(4- thienyl)boronic acid
methyl-2-thienyl)benzencsulfonamide
(E181)
2-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethy]-1- E104 | 2-Thienyiboronic 492/494
piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(2- acid
thienyl)benzenesulfonamide (E182)
2-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1- E104 | 3-Furanylboronic 476/478
piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(3- acid
furanyl)bemzenesulfonamide (E183)
N-[5<(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | E73 | 3-Furanylboronic 456
(methyloxy)phenyl]-4-(3-furanyl)-3- acid
methylbenzenesulfonamide (E184)
N-[3{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4- | E101 | 3-Furanylboronic 442
(methyloxy)phenyl]-4-(3- acid
furanyl)benzenesulfonamide (E185)
N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | E106 | (2- 470
(methyloxy)phenyli]-2'-fluoro-4- Fluorophenyl)boronic
biphenylsulfonamide (E186) acid
3'-Chloro-N-[5-{(cis-3,5-dimethyl-1- E106 | (3-Chloro-4- 504/506
piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4'- fluorophenyl)boronic
fluoro-4-biphenylsulfonamide (E187) acid
N-[54{cis-3,5-Dimethyl-1-piperezinyl)-2- | E106 | (2,3- 488
(methyloxy)phenyl]-2',3'-difluoro-4- Diflucrophenyl)boron
biphenylsulfonamide (E188) ic acid
5'-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1- E106 | [5-Chloro-2- 516/518
piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2'- (methyloxy)phenyl]b
(raethyloxy)-4-biphenylsulfonamide oronic acid
(E189)
N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | E106 | (3 466
(methyloxy)phenyl]-3-methyl-4- Methylphenyl)boroni
biphenylsulfonramide (E190) c acid
N-[5(ct>-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | B105 | (6-Mothyl-2- 485
(methyloxy)phenyl]-3-fluoro-4-(6- pyridinyi)boronic
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methyi-2-pyridinyl)benzenesulfonamide acid

(B191)

N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | E78 | (2- 490
(methyloxy)phenyl]-5-(2-fluorophenyl)- Fluorophenyl)boronic
4-metiryl-2-thiophenesulfonamide (E192) acid
N-[5-(cts-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl).2- | E78 | (6-Mcthyl-2- 487
(methyloxy)phenyl}-4-methyl-5-(6- pyridinyf)boronic
methyl-2-pyridinyl)-2- acid

thiophenesulfonamide (E193)

N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | E78 | {3- 516
(methyloxy)phenyl]-4-methyl-5-{3- [(Methyloxy)methyI]
[(methyloxy)methyl}phenyl}-2- phenyl}boronic acid
thiophenesulfonamide (E194) -

N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- { E99 | 2-Thienylboronic 472
(ethyloxy)phenyl]-4-(2- acid
thienyl)benzenesulfonamide (E195)

N-{5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | E100 | 2-Thienyiboronic 486
[(1-methylethyl)oxyjphenyl}-4-(2- acid
thienyl)benzenesulfonamide (E196)

Examples 197-211

Examples 197-211 (Ei197-E211) were prepared from 5-bromo-N-[5-(cis-3,5-
dimethyl-1-piperarinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-2-thiophanesuifonamide (E122) and
the appropriate boronic acid indicated in the table using & similar method to that
described for Examples 126-196.

MS

Example Boronic acid
. [M+H]+

N-[5-(cts-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- Phenylboroaic acid 458
(methyloxy)phenyl]-5-phenyl-2-
thiophenesulfonamide (E197)
5-(2.4-Difluorophenyl)-N-{5-(cis-3,5- 2.4 494
dimethyl- 1-piperazinyl)-2- Diftaorophenyl)boronic
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(methyloxy)phenyi]-2-thiophenesulfonamide | acid

(E198)

N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- [2- 502
(methyloxy)phenyl}.5-[2-(ethyloxy)phenyl)- | (Bthyloxy)phenyl]boroni
2-thiophenesulfonamide (E199) c acid
N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- (4-Methyl-2- 478
(methyloxy)phenyl}-4'-methyi-2,2™- thienyl)boronic acid
bithiophene-5-sulfonamide (E200)

5-(3-Chloro-4-fluorophenyl)-N-[5-(cis-3,5- | (3-Chloro-4- 510/512
dimethyl-1-piperazinyl)-2- fluorophenyl)boronic
(methyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamide | acid

(E201)

N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- (2-Methylphenyl)boronic | 472
(methyloxy)phenyl}-5-(2-methylphenyl)-2- | acid

thiophenesulfonamide (E202)

5~(2,6-Dimethylphenyl)-N-[ 5-(cis-3,5- (2,6- 486
dimethyl-1-piperazinyl)-2- Dimethylphenyl)boronic
(methyloxy)phenyl}-2-thiophenesulfonamide | acid

(E203)

5-[5-Chloro-2-(methyloxy)phenyl]-N-[5-(cis- | [5-Chloro-2- 522/524
3,5-dimethy]-1-piperazinyl)-2- (methyloxy)phenyiJboron
(methyloxy)phenyl}-2-thiophenesulfonamide | ic acid

(B204)

N-[5-cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- (3-Methyl-2- 472
(methyloxy)phenyl]-5-(3-methylphenyl)-2- | thienyl)boronic acid
thiophenesulfonamide (E205)

N-[5-(cis-3,5-Dimethyi-1-piperazinyl)-2- (4-Fluorophenyl)boronic 476
(methyloxy)phenyl}-5-(4-fluorophenyl)-2- acid

thiophenesnlfonamide (E206)

N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- (4-Fluoro-2- 490
(methyloxy)phenyi]-5-(4-fiuoro-2- methyiphenyl)boronic
methylphenyl)-2-thiophenesulfonamide acid

(E207)
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5-2-Chlorophenyl)-N-[5-(cis-3,5-dimethyl- | (2-Chlorophenyl)boronic | 492/494 \)(
1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyi)-2- acid %
thiophenesvlfonamide (E208) “

N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- (3-Fluorophenyl)boronic 476
(methyloxy)phenyl}-5-(3-fluorophenyl)-2- acid
thiophenesulfonamide (E209)

N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- (4-Methylphanyl)boronic 472
(methyloxy)phenyl]-5-(4-methylphenyl)-2- | acid

thiophenesulfonamide (E210)

5-(3-Chlorophenyl)-N-[5-(cis-3,5-dimethyl~- | (3-Chlorophenyl)boronic | 492/494
1-piperazinyl)-2(methyloxy)phenyi]-2- acid

thiophenesulfonamide (E211)

Examples 212-227

Examples 212-227 (E212-B227) were prepared from 5-bromo-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-

_ 1-piperazinyl}-4<(methyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamide (E74) and the
appropriate boronic acid indicated in the table uging similar methods to that described
for BExamples 126-196.

MS

Example Boronic acid
[M+H]*

5-(2,4-Difluorophenyl)-N-[3-(cis-3,5- .4 494
dimethyl-1-piperazinyl)-4- Difluorophenyl)boronic
(methyloxy)phenyl]-2-thiopbenesulfonamide | acid
(E212)
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-pipcrazinyl)-4- 2- 502
(methyloxy)phenyl]-5-[2-(ethyloxy)phenyl]- | (Ethyloxy)phenyl]boroni
2-thiophenesulfonamide (E213) c acid
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)4- (4-Methyl-2- 478
(methyloxy)phenyl]-4'-methyl-2,2'- thienyl)boronic acid
bithiophene-5-sulfonamide (E214)
N-[3-{(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4- - 502
(methyloxy)phenyl)-5-{3- _ [(Methyloxy)methyl]phe
{(methyloxy)methyl]phenyl}-2- nyl}boronic acid
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thiophenesulfonamide (E215)

5-(3-Chloro-4-fluorophenyl)-N-[3{cis-3,5- | (3-Chloro4- 510/512
dimethyl-1-piperazinyl)-4- fluorophenyl)boronic
(methyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamide | acid

(B216)

N-[3{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4- (2-Methylphenyl)boronic | 472
(methyloxy)phenyl]-5-(2-methylphenyl)-2- 1 acid

thiophenesulfonamide (E217)

542,6-Dimethylphenyl)-N-[3-(cis-3,5- (2.6 486
dimethyl- 1-piperazinyl)-4- Dimethylphenyl)boronic
(methyloxy)phenyl}-2-thiophenesulfonamide | acid

(B218)

5-[5-Chloro-2-(methyloxy)phenyl)-N-[3-(cis- | [5-Chloro-2- 522/524
3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4- (methyloxy)phenyl]boron
(methyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamide | ic acid

(E219) |

5-3,5-Difluorophenyl)-N-[3-(cis-3,5- G,5- 494
dimethyl-1-piperazinyl)}-4- Difluorophenyl)boronic
(methyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamide | acid

(B220)

5-(4-Chlorophenyl)-N-[3-(cis-3,5-dimethyl- | (4-Chlorophenyl)boronic | 492/494
1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-2- | acid

thiophenesulfonamide (E221)

N-[3{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4- (2-Fluorophenyl)boronic 476
(methyloxy)phenyl]-5-(2-fluorophenyl)-2- | acid

thiophenesulfonamide (E222)

N-[3-{(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)}-4- (3-Methyiphenyl)boronic | 472
(mothyloxy)phenyl]-5-(3-methylphenyl)-2- | acid

thiophonesulfonamide (B223)

5-(2,3-Difiuorophenyl)-N-[3-(cis-3,5- @2,3- 494
dimethyl-1-piperazinyl)-4- Diftuorophenyl)boronic
(methyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamide | acid

(E224)
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5-(2-Chlorophenyl)-N-{3-(cis-3,5-dimethyl- | (2-Chlorophenyl)boronic | 492/494
1-piperazinyi)}-4-(methyloxy)phenyl]-2- acid
thiophenesulfonamide (E225)
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)}-4- (3-Fluorophenyl)boronic | 476
(methyloxy)phenyl}-5-(3-fluorophenyl)-2- | acid

thiophenesulfonamide (E226)

5-(3-Chlorophenyl)-N-]3-{(cis-3,5-dimethyl- | (3-Chlorophenyl)boronic | 492/494
1-piperazinyl)}-4-(methyloxy)phenyl]-2- acid

thiophenesuifonamide (E227)

Examples 228-236

Examples 228-236 (E228-E236) were prepared using methods similar to that
described below from the appropriate aryl halide and boronic acid as indicated in the
table below:

A mixture of aryl halide (1 eq), boronic acid (1.5 eq), ZM aqueous sodivm carbonate
solution (6 eq) and bis(triphenylphosphine)palladivm(ll) chloride (5-10 mol%) in
DME (0.05-0.4M) was stirred in a microwave reactor (set at high absorbance) at
130°C for 30 minutes. The mixture was filtered through a hydromatrix cartridge
washing with dichloromethane and the solvent was evaporated in vacuo. The residue
was applied to an SCX ion exchenge cartridge (Varian bond-elute) and washed with
methanol and 2M ammonia in methanol. The combined basic fractions were
concentrated in vacuo and the regidue purified by mass directed autoprep HPLC or
chromatography on silica gel to afford the desired product which was characterised as
either the free base or hydrochloride salt.

Example Aryl Halide Boronic acld MS
M+H]*

N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1- B85 2-Thienylboronic 446
piperazinyl)-2-fluorophenyi]-4-(2- acid
thienyl)benzenesulfonamide (E228)

N-[5{cis-3,5-Dimethyl-1- E85 3-Furanylboronic 430
pipemazinyl)-2-fluorophenyl]-4-(3- acid
furanyl)benzenesulfonamide (B229)

N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1- ES6 2-Thienylboronic | 464
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piperazinyl)-2-fluorophenyl]-2- acid
fluoro-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide (E230) _
2-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1- E87 2-Thienylboronic | 480/482
piperazinyl)-2-fluorophenyl]-4-(2- ' acid
thienyl)benzenesulfonamide (E231)
2-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1- E87 3-Furanylboronic | 464/466
piperazinyl)-2-fluorophenyl]-4~(3- acid
furanyl)benzenesulfonsmide (E232)
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1- ES8 2-Thienylboronic | 460
piperazinyl)-2-fluorophenyl}-2- acid
methyl-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide (B233)
N-[5(cis-3,5-Dimethyl-1- E88 3-Furanylboronic | 444
piperazinyl)-2-flucrophenyl}-4-(3- acid
furanyl)-2-
methylbenzenesulfonamide (E234)
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1- E89 2-Thienylboronic 464
piperazinyl)-2-fluorophenyl]-3- acid
fluoro-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide (E235)
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1- E89 3-Furanylboronic 448
piperazinyl)-2-fluorophenyl]-3- acid
fluoro-4-(3-
furanyl)benzenesulfonamide (B236)
Examples E237-E243

Examples 237-243 (E237-243) were prepared using methods similar to that described
below from the appropriate aryl bromide and boromic acid as indicated in the table

below:

A mixture of aryl bromide (1 eq), boronic acid (2 eq), 1M aqueous sodium carbonate
solution (5 eq) and tetrakis(triphenyiphosphine)palladiuvm(0) (5-10 mol%) in 1:1
toluene:ethanol (0.05-0.2M) wes stirred at reflux under an atmosphere of argon for 1-
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18 hours. After cooling to room temperature the reaction mixture was applied to an
SCX ion exchange cartridge (Varian bond-elute) and washed with methano} and 2M
ammonia in methanol. The combined basic fractions were concentrated in vacuo and
the residue purified by mass directed autoprep HPLC or chromatography on silica gel
to afford the desired product which was characterised as either the free base or
hydrochloride salt.

MS
Example Aryl Hallde Boronic acid (M+HT*
N{3<{cis-3,5-Dimethyi-1- E82 2-Thienylboronic 488
piperazinyl)-4- acid
(meothyloxy)phenyl]-2-
(methyloxy)-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
(B237)
N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1- ES0 2-Thienylboronic 476
piperazinyl)-2-fluoro-4- acid
(methyloxy)phenyl]-4-(2-
thienyDbenzenesulfonamide
(E238)
N-[5-{(cis-3,5-Dimethyi-1- El122 3-Furanylboronic 448
piperazinyl)-2- acid
(methyloxy)phenyl}-5-(3-
furanyl)-2-
thiophenesulfonamide (E239)
5-(2,3-Difluorophenyl)-N-[5- E122 2,3- 494
(cis-3,5-dimethyi-1- Difluorophenyl)bor
piperazinyl)-2- onic acid
(methyloxy)phenyl}-2-
thiophenesulforamide (E240)
N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1- E122 (5-Methyl-2- 478
piperazinyl)-2- thienyl)boronic acid
(methyloxy)phenyl]-5'-methyl-
2,2-bithiophene-5-sulfonamide
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(B241)
N-[3Acis-3,5-Dimethyi-1- E74 3-Furanylboronic 448
piperazinyl)-4- acid
(methyloxy)phenyl}-5-(3-
furanyl)-2-
thiophenesulfonamide (B242)
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1- E74 (5-Methyl-2- 478
piperazinyl)-4- thienyl)boronic acid
(methyloxy)phenyl]-5*-methyi-
2,2-bithiophene-5-gulfonamide
(B243)

Example 244

N-[3(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2,4-bis(methyloxy)phenyl]-4-(2-
thienyl)benzenesnlfonamide (F£244)

Step 1: N-[S-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2,4-bis(methyloxy)phenyl}-4-
iodobenzenesulfonamide.

The title compound was prepared from S5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2,4-
bis(methyloxy)aniline (D25) and 4-iodobenzenesulfonyl chloride wsing a similer
procedure to that described for Example 81. MS (ES+) m/e 532 (M+H]t.

Step 2: N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2.4-bis(methyloxy)phenyl]-4-(2-
thienyl)benzenesnifonamide (E244)

The title compound (E244) was prepered from the product of Step 1 and 2-
thienylboronic acid using a similar method to that described for Examples 237-243.

MS (ES+) m/e 488 [M+H]".

Example 245
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N-{3-{cis-3,5-Dimethy}-1-piperazinyl)-4-[(triflnoromethyloxy]phenyl}-4-(2-
thieny)benzenesuifonamide (K245)

O-O¥e X
OO

Step 1: N-{3-Bromo-4-[(trifluoromethyloxy]phenyl}-4-iodobenzenesulfonamide
The title compound was prepared from 3-bromo-4-{(trifluoromethyl)oxy]aniline snd
4-jodobenzenesulfonyl chioride using a similar method to that described for Bxamples
$2-100. MS (ES-) m/e 520/522 [M-HT".
Step 2: N-{3-Bromo-4-|(trifluoromethyl)oxy]phenyi}-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
The title compound was prepared from the product of Step 1 and 2-thienylboronic
acid using a similar method to that described for Examples 126-196. MS (ES-) nve
476/478 [M-HJ.
Step 3; N-{3{cls-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-{(trifiluoromethyl)oxy]phenyl}-4-
(2-thienyDbenzenesulfonamide (E245)
The product of Step 2 (162 mg, 0.34 mmol), cis-2,6-dimethyl piperazine (78 mg, 0.68
mmol), sodium tert-butoxide (169 mg, 0.68 mmol),
tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(0) (16 mg 0.017 mmol) and 2-
dicyclohexylphosphino-2'<(N,N-dimethylamino)biphenyl (20 mg, 0.051 mmol) in
dioxane (4 mil) were heated in a microwave reactor at 125°C for 30 minutes. The
reaction mixture was applied to an SCX ion exchange cartridge (Varian bond-elute)
end washed with methano]l and 2M ammonia in methanol. The combined basic
fractions were concentrated in vacuo and the residue purified by mass directed
autoprep HPLC to afford the title compound (E245). MS (ES+) m/e 512 [M+H]*.

Example 246

N-{3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)}-4-[(trifinoromethyl)oxy] phenyl}-5-(2-
pyridinyl)-2-thiophenesulfonamide (E246)
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| 6

OCF,
The title compound (E246) was oprepared from  3-bromo4-
[(trifluoromethyl)oxy]aniline and 5-(2-pyridinyl)-2-thiophenesulfonyl chioride using
a similar method to that described for Example 245 (Step 1 followed by Step 3). MS

(BS+) m/e 513 [M+H]*.

Example 247

N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(5-methyl-2-
furanyl)benzenesulfonamide (E247)

)

Step 1. 5<(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)aniline trthydrochloride
A mixture of cis-3,5-dimethyl-1-[4-(methyloxy)-3-nitrophenyl]piperazine (D3) (74 g,
279 mmol) was dissolved in ethanol (500 ml) and hydrogenated (palladium on
charcoal 7.4 g, 10% paste) at room temperature under one atmosphere of hydrogen
gas overnight. The catalyst was filtered, washed with ethanol and concentrated. The
residue was re-dissolved in methanc] and treated drop-wise with a solution of 4M HCl
in dioxane (140 ml, 560 mmol). The solution was filtered through charcoal and .
concentrated to a solid. The solid residue was triturated with ether and dried in a
vacuum ovea to afford the title compound. MS (ES+) m/e 236 [M+H]*.
Step2.4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyi]benzenesnlfonamide
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5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2(methyloxy)eniline trihydrochloride (40.66 g,
118 mmol) was slurried in dichloromethane (300 ml) cooled 0°C and treated with
pyridine (300 ml). 4-Bromobenzenesulfonyl chloride (33.20 g, 130 mmol) dissolved
in dichloromethene (300 ml) was added drop-wise and the solution stirred at room
temperature for 3 hours. The mixture was concentrated in vacuo and partitioned
between ethyl acetate and saturated sodium bicarbonate solution. Insoluble material
was filtered, washed with water and a small volume of ethyl acetate and pentane
added to efford the hydrochloride salt of the title product. The filtrate was washed
with saturated sodium bicarbonate sohition, water (x3), brine, dried over anhydrous
sodium sulfate and concentrated in vacuo to a crude solid. This was then titurated
with pentane and filtered. The hydrochloride salt obtained earlier was partitioned with
0.880 ammonia solution in dichloromethane and extracted with dichloromethane (x5).
The combined extracts were washed with water, brine (x2), dried over anhydrous
sodium sulfate and concentrated to a solid. All aqueous material was basified with
0.880 ammonia solution, extracted with dichloromethane and concentrated. Residue
was dissolved in ethyl acetats, washed in water, brine and dried over anhydrous
sodium sulphate to afford a solid. Solids were purified by flash chromatography on
gilica gel (Biotage Flash 75 +L, dichloromethane 1:10 2M ammonia in methanol:
dichloromethane) to give the title compound. MS (ES+) m/e 454/456 [M+H]T,

Step 3. N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyf)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(5-methyi-
2-furanyl)benzenesulfonamide (E247)
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]benzenesulfonamide (32.96 g, 72.5 mmol) was suspended in 1,2-
dimethoxyethane (300 ml) and treated with sodium carbonate (38.4 g, 363 mmol)
dissolved in water (150 ml). (5-Methyl-2-furanyl)boronic acid (13.7 g, 109 mmol)
and bis(triphenylphosphine)palladium(II) chloride (108 mg, 0.15 mmol) were added
end the mixture was heated at reflux for 1.5 hours. The mixture was cooled and
diluted with ethyl acetate, charcoal added and the mixture was stirred with charcoal
for 45 mioutes. The mixture was filtered through celite, the filoate separated and
washed with saturated sodium bicarbonate solution, water (x3), brine, dried over
anhydrous sodium sulfate and concentrated to a crude solid, titrated with pentane and
filtered. The combined residues were purified by flash chromatography (Biotage
Flash 75 +L, dichloromethane to 1:10 2M ammonia in methanol: dichloromethane)
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followed by trituration with pentane to give the title compound (E247). MS (ES+) m/e
456 [M+H]*,

The title compound (33.13g, 72.7 mmol) was slurried in methanol (400 ml) at 0°C.
IM HCI in diethylether (80 ml, 0.8 mmol) was added dropwise and the solution
stirred at room temperature for 15 minutes. The solution was concentrated in vacuo,
azeotroped with ether (x3), triturated with ether, filtered, washed with ether and
thendried in a vacuum oven at 40°C overnight to afford a solid containing ca. 6%
diethyl ether (w/w). The solid was dried in a8 vacuum over at 60°C for 4 hours and
was found to contain ca. 4% diethyl ether (w/w). After drying at 60°C in a vactum
over overnight, the diethyl ether content was found to be 3% (w/w). The solid was
slurried in hot ethyl acetate and methanol added until solids dissolved. The solution
was azeotroped umtil solids appeared, whereupon it was allowed to cool overnight.
The solid was filtered, slurried in ethyl acetate (x3), filkered and dried in a vacuum
" oven at 50°C overnight to afford the hydrochloride salt of the title compound.

Example 248

N-[5-(cis-3,5-Dimethyi-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-3-fluoro-4-(5-
methyl-2-faranyl)benzenesulfonamide (E248)

Step 1. 4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyi]-3-
fluorobenzenesulfonamide

To a solution of 5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2{(methyloxy)aniline D4 (2.50 g,
10.62 mmol) in dichloromethane (50 ml) was added pyridine (53 ml) followed by 4-
bromo-3-fluorobenzenesulfonyl chloride (5.81 g, 21.24 mmol) dissolved in
dichloromethane (2 ml + 1 ml), the latter being added drop-wise over 1-2 min. The
resulting orange-red solution was stirred at room temperature, under Argon for 4
hours and was then reduced under vacuum and azeotroped with methanol (x3). The
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residue was then partitioned between dichloromethane (250 ml) and saturated sodium
bicarbonate solution (250 ml), the layers separated and the aqueous re-extracted with
dichioromethane (250 mi). The organic layers were combined and washed with brine
(500 ml), dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and reduced. The residue
was purified by column chromatography (SPE, Si, 50g eluting with dichloromethane:
methanol 50:1 to 5:1) to give pure fractions which were azeotroped and then triturated
with hexane:diethyl ether (5:1) to give the title product. MS (ES+) m/e 472/474

[M+H]T. :

Step 2. N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-3-fluoro-4-(5-
methyl-2-furanyl)benzenesulfonamide (E248)

A stimed suspension of 4-bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]-3-fluorobenzenesulfonamide (3.4 g 7.2 mmol) in 1,2-
dimethoxyethane (80 ml) was treated with a solution of sodium carbonate (3.8 g, 36
mmol) in water (20 ml). (S-Methyl-Z-ﬁnmyl)bbmnic acid (1.4 g 10.8 mmol) and
bis(triphenylphosphine)palladium(Il) chloride (10 mg, 0.2 mol%) were added with
some water and the mixture was stirred at reflux for 3 howrs. Additional (5-methyl-2-
furanyD)boronic acid (420 mg, 3.3 mmol) was added and the mixture was heated at
reflux for a firther 30 minutes. After cooling to room temperature, ethyl acetate (50
ml), water (50 mI) and charcoal (3 g} were added and the mixture was stirred at room
temperature for 30 minutes. The mixture was filtered-through celite, the cthyl acetate
Iayer separated and the aqueous layer was further extracted with ethyl acetate. The
ethyl acetate extracts were combined washed with water and brine dried over
anhydrous sodivm suifite and cveporated ~ The residue was purified by
chromatography on a 100g columm eluting with 1:40 to 1:10 2M ammonia in
methanol: dichloromethane. Residue was then triturated in ether, dissolved in
cther/pentane and evaporated. Residue was then triturated in pentane, washed in
pentane, air dried and then dried at 50°C under ergon and high vacuum to give the
title compound (E248). MS (ES+) m/e 474 [M+H] .

The hydrochloride salt of the product was prepared by dissolving pure material in
methanol and acidifying with ethereal HCL After Smins at room temperature the
solvent was evaporated and the mixture co-evaporated in ether (x2).The residue was
triturated in ether, a small amount of ethyl acetate and methanol added to remove
colour and the solid collected, washed in ether and dried.
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Examples 249-253 (B249-E253) were prepared from the aniline and the sulfonyl
chloride listed in the table using a similar method to that described for Examples 69-

81 (B69-E81):
MS
Example Sulfonyl Chloride | Aniline

132 1
N-[5<(cis-3,5-Dimethyi-1- 5-(2-Methyl-1,3- 479
piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl])- | thiazol-4-yl)-2-
5<(2-methyl-1,3-thiazol-4-yl)-2- thiophenesulfonyl
thiophenesulfonamide (E249) chloride
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1- 4-Methyl-3,4- 447
piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]- | ditydro-2H-1,4-
4-methyl-3,4-dihydro-2H-1,4- benzoxazine-7-
benzoxazine-7-sulfonamide (E250) | sulfonyl chloride
4-Bromo-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1- | 4-Bromo-2- 454/456
piperazinyl)phenyi]-2- (methyloxy)benzen
(methyloxy)benzenesulfonamide esulfonyl chloride
(E251) (D30)
N-[2-Chloro-5-(cis-3,5-dimethyl-1- | 5-(2-Pyridinyl)-2- D34 463/465
piperazinyl)phenyi]-5-(2- thiophenesulfonyl
pyridinyl)-2-thiophenesulfonamide { chloride
(B252)
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1- | 4-Bromo-1- 504/506
piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]- | naphthalenesulfony
1-naphthalenesulfonamide (E253) | 1 chloride
Example 254

5-(5-Chloro-1,2 4-thiadiazol-3-yI)-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamide (E254)
A solution of 5-{cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)aniline (D4) (33 mg,
0.14 mmol) in dichloromethane (2 ml) and pyridine (0.5 ml) was treated with 5-(5-
chloro-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-thiophenesulfonyl chloride (50 mg, 0.17 mmol) and
the resulting mixture stirred at room temperature ovemight. The mixture was then
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concentrated in vacuo, co-cvaporated with toluene and the crude product purified by
mass directed autoprep HPLC to afford the desired product which was characterised

as the hydrochloride salt. MS (ES+) m/e 500/502 [M+H]*.

Examples 255-259

Exampleg 255-259 (E255-E259) were prepared using methods similar to that
described below from 5-(cis-3,5-dimethyi-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)aniline (D4)
and the appropriate sulfonyl chloride listed in the table:

A solution of 5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2(methyloxy)aniline (D4) (100 mg,
0.43 mmol) in dichloromethane (1 ml) and pyridine (3 ml) was treated with the
sppropriate sulfonyl chloride (1.2 eq) and the resulting solution stirred at room
temperature for 2 hours. The mixture was then concentrated in vacuo and the crude
product purified by mass directed autoprep HPLC to afford the desired product which
was characterised as either the free base or hydrochloride salt.

Example Sulfonyl Chloride | MS [M+H]*
2-Bromo~-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1- 2-Bromo-4- 522/524
piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-4- (trifluoromethyi)be
(trifluoromethyl)benzenesulfonamide (E255) | nzenesulfonyl
chloride

4-Bromo-2,6-dichloro-N-[5-(cis-3,5- 4-Bromo-2,6- 522/524/526
dimethyl-1-piperazinyl)-2- dichlorobenzenesul
(methyloxy)phenylbenzenesulfonamide fonyl chloride

(B256)

2,6-Dichloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1- 2,6 444/446/448
piperazinyl)-2- Dichlorobenzenesul
(methyloxy)phenyljbenzenesulfonamide fonyl chloride

(B257)

2,4-Dibromo-N-[5<{cis-3,5-dimethyl-1- 24- 532/534/536
'piperazinyl)-z- Dibromobenzenesul
(methyloxy)phenylJbenzenesulfonamide fonyl chloride

(E258)

2,4-Dichloro-N-[5-{cis-3,5-dimethyl-1- 2,4-Dichioro-5- 458/460/462
piperazinyl)-2-(rethyloxy)phenyl}-5- methylbenzenesulfo
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methylbenzenesulfonamide (E255) nyl chloride

Examples 260 and 261

Examples 260 and 261 (E260 end E261) were prepared from the appropriate aniline
and sulfony! chloride listed in the table using similar methods to that described for
Examples 82-100 (E82-E100):

. Example Sulfonyl Chloride | Anijline s

M+BT+

4-Bromo-N-[5-{(cis-3,5-dimethyl-1- | 4-Bromo-2- D13 472/474

piperazinyl)-2-flucrophenyl]-2- (methyloxy)benzen

(methyloxy)benzenesulfonamide esulionyl chloride

(B260) (D30)

4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1- | 4-Bromo-3- Di3 456/458

piperazinyl)-2-fluorophenyl]-3- methylbenzenesulfo

methylbenzenesulfonamide (E261) | nyl chloride

Examples 262-267

Examples 262-267 (B262-E267) were prepared from the appropriate aryl halide and
boronic acid using similar methods to that described for Examples 228-236 (E228-
B236):

MS
Example Aryl Halide Boronic acid -
N-[5cis-3,5-Dimothyl-1- B260 2-Thienylboronic | 476
piperazinyl)-2-flnorophenyl]-2- acid
(methyloxy)-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide (BE262)
N-[5<cis-3,5-Dimethyl-1- E260 3-Furanylboronic 460
piperazinyl)-2-flaorophenyl}-4-(3- acid
furanyl)-2-
{methyloxy)benzenesulfonamide
(E263)
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1- B260 (4-Methyl-2- 490
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piperazinyl)-2-fluorophenyl}-2- thienyl)boronic
(methyloxy)-4-(4-methyl-2- acid
thienyl)benzenesulfonamide '

(B264)

N-[5+(cis-3,5-Dimethyl-1- EBS (4-Methyl-2- 460
piperazinyl)-2-fluorophenyl]-4-(4- thienyl)baronic

methyl-2- acid
thienyl)benzenesulfonamide (E265)

N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1- ES88 (4-Methyl-2- 474
piperazinyl)-2-fluorophenyl]-2- thienyl)boronic
methyl-4-(4-methyi-2- acid
thienyl)benzenesulfonamide (E266)

N-5-(cis-3,5-Dimethyl-1- E261 (4-Methyi-2- 474
piperezinyl)-2-fluorophenyl}-3- * thienyl)baronic
methyl-4-(4-methyl-2- acid
thienyl)benzencsulfonamide

(E267)

Examples 268-271

Examples 268-271 (E268-E271) were prepared using methods similar to that
described below from aryl iodide (E34) and appropriate stanmane indicated in the
table below:

A mixture of N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperaziny])-2-(methyloxy)phenyl]-4-
iodobenzenesulfonamide  (E34) (1 eg), staomane (3 eq) and
bis(triphenylphosphine)palladium(IT) chloride (10 mol%) in dioxane (ca. 0.07M) was
heated at reflux for 1-24 hours. After cooling to room temperature a solution of
potasgium fluoride (ca. 5.2 oq) in water (ca. 0.33M) was added. The mixture was
applied to an SCX ion exchange cartridge (Varian bond-clute) and washed with
methanol and 2M ammonia in methanol. The combined basic fractions were
concentrated in vacuo and the residue purified by mass directed autoprep HPLC or
chromatography on silica gel to afford the desired product which was characterised as
cither the free base or hydrochloride salt.

Example Stannane MS
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M+A]*
N-[5+(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- 2(Tributyistannany?)- 459
(methyloxy)phenyl]-4-(1,3-thiazol-2- 1,3-thiazole
yl)benzenesulfonamide (E268)
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- 1-Methyl-2- 455
(methyloxy)phenyl]-4-(1-methyl-1H-pyrrol- | (tributylstannanyi)-1H-
2-yl)benzenesulfonamide (E269) pyrrole
N-[5-(cis-3,5-Dimethy}-1-piperazinyl)-2- 2- 454
(methyloxy)phenyl]-4-(2- (Tribatyistannanyl)pyrazi
pyrezinyl)benzenesulfonamide (E270) ne
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-pipernzinyl)-2- 2- 454
(methyloxy)phenyl]-4-(2- (Tributylstannanyl)pyrim
pyrimidinyl)benzenesulfonamide (E271) idine

Example 272

N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-6-(2-furanyl)-3-
pyridinesulfonamide (E272)

/Y
Qfl ; éﬁ
™ P N
=
f

Step 1: 6-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-3-
pyridinesulfonamide

A solution of 5-{cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)aniline (D4) (587 mg,
2.5 mmol) in dichloromethane (4 ml) and pyridine (4 mi) was treated with a
suspension of 6-chloro-3-pyridinesulfonyl chloride hydrochloride (D32) (700 mg, 3
mmol) in dichloromethane (4 ml). After stirring at room temperature for 15 minutes
the mixture was eveporated and the residue co-evaporated with toluene (x2). The
residue was then partitioned between dichloromethane and saturated aqueous sodivm
bicarbonate solution. The orgenic layer was eseparated, washed in water, brine, dried
aud evaporated. The residue was triturated with ether/ and dried to give the title
product. MS (ES+) 411/413 [M-+HT".
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Step 2 N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-6-G-
faranyl)-3-pyridinesulfonamide (E272)

A mixture of the product of Step 1 (205 mg, 0.5 mmol), 2-furanylboronic acid (112
mg, 2 mmol), IM sodium carbonate solution (2.5 ml, 25 mmol) and
tetrakis(triphenyiphosphine)palladivm(0) (58 mg, 0.05 mmol) in 1:1 toluene:ethanol
(10 ml) was stirred at reflux under an atmosphere of argon for 1.5 hours. After
cooling to room temperature the reaction mixture was acidified with 2N hydrochloric
acid and applied to a 10g SCX columm and eluted in methanol then 2M ammonia in
methmol. The combined basic fractions were concentrated in vacuo. The crude
residue was purified by mass directed autoprep to afford the title product (E272). MS
(BS+) 443 [M+H]".

Examples 273-275

Examples 273-275 (E273-E275) were prepared from 6-chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-
1-piperazinyi)-2-{methyloxy)phenyl]-3-pyridinesulfonamide (Product of E272 Step 2)
and the appropriate boronic acid as indicated in the Table below using similar
methods to that described for Example 272, Step 2:

MS
Example Boronic acid
M-+H]
N-[5~(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- 2-Thienylboromic acid 459
(methyloxy)phenyl]-6-(2-thienyl)-3-
pyridinesulfonamide (E273)
N-[5<(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- (5-Methyl-2- 457

(methyloxy)phenyl}-6-(5-methyl-2-furenyl)- | furanyl)boronic acid
3-pyridinesulfonamide (E274)

N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperszinyl)-2- (4-Methy)-2- 473
(methyloxy)phenyi]-6-(4-methyl-2-thienyl)- | thienyl)boronic acid
3-pyridinesulfonamide (E275)

Example 276

N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-5-(5-methyl-2-
faranyl)-2-pyridinesnifonamide (E276)
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Step 1: 5-Bromo-N-{5-(cis-3,5-dimethy}-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2-
pyridinesnfonamide

The title compound was prepered from 5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)aniline (D4) and 5-bromo-2-pyridinesulfonyl chloride (D33) using a
similer method to that described for Example 272, Step 1. MS (ES+) 455/457
[M+HT'.

Step 2: N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-5-(5-methyl-
2-faranyl)-2-pyridinesulfonamide (F:276)

The title compound (E276) was prepared from the product of Step 1 and (5-methyl-2-
furanyl)boronic acid using a similar method to that described for Example 272, Step
2. MS (ES+) 457 [M+HT".

Example 277
N-[2-Metbyloxy)-5-(cis-3,4,5-trimethyl-1-piperazinyl)phenyl}-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide (E277)

> Oty

Step 1: N-[S5-Bromo-2-(methyloxy)phenyl]-4-iodobenzenesnifonamide

The title compound was prepared from 5-bromo-2-(methyloxy)aniline and 4-
iodobenzenesulfonyl chloride using a similar method to that described for Examples
82-100 (E82-E100). MS (ES-) 466/468 [M-H]".

Step 2: N-[5-Bromo-2-(methyloxy)phenyl]-4-(2-thienyl)benzenesulfonamide

The title compound was prepared from the product of Step 1 and 2-thienylboranic
acid using a similar method to that described for Examplea 237-243 (.E:’.37-5243).
MS (ES-) 422/424 [M-H]".
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Step 3: N-[2-(Methyloxy)-5-(cis-3/4,5-trimethyl-1-piperazinyl)phenyl]-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide (E277)

The product of Step 2 (200 mg, 0.47 mmol), cis-1,2,6-trimethy] piparazine (118 mg,
094  mmol), sodium  tert-butoxide (90 mg 094  mmol),
tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(0) (22 mg 0024 mmol) and 2-
dicyclohexylphosphino-2'<(N, N-dimethylamino)biphenyl (28 mg, 0.071 mmol) in
dioxane (10 m1) was heated at reflux for 16 hours. After cooling to room temperature
the solution was concentrated in wacuo. The residue was applied to an SCX ion
exchange cariridge (Varian bond-elute) and washed with methanol and 2M ammonia
in methanol. The combined basic fractions were concentrated ir vacuo and the residue
purified by mass directed autoprep to afford the title product (£277). MS (ES+) 472
[M-+H]".

Examples 278-298

Examples 278-298 (E278-E298) were prepared from the appropriate aryl halide and
boronic acid indicated in the table using similar methods to that described for
EBxamples 126-196 (E126-B196):

Example Aryl Boronic acid MS
Halide [M+H]

3-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1- E104 | 3-Thienylboronic 4927494
piperazinyl)-2-(methyloxy)pbeayt]-4-(3- acid
thienyljbenzenesulfonamide (B278)
2-Chloro-N-[5-{cis-3,5-dimethy]-1- E104 | (5-Methyl-2- 506/508
piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-4-(5- thienyi)boronic acid
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide
(B279)
N[5-(cis-3,5-DimethyL 1-piperaziny]) 2- | E76 | 2-Furanylboromic 243
(methyloxy)phenyl]-3-(2- acid
furanyl)benzenesulfonamide (E280)
N-[5{(cis-3,5-Dimetbyi-1-piperazinyl)-3- | BE76 | 3-Furanylboronic 442
(methyloxy)phenyl]-3-(3- acid
furanyl)benzenesulfonamide (E281)
N-[5-cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | B76 | (4Methyl-2- 472
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(methyloxy)phenyl})-3-(4-methyl-2- thienyl)boronic acid
thienyl)benzenesulfonamide (E282)

N-5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | E73 | (5-Methyl-2- 486
(methyloxy)phenyl]-3-methyl-4-(5- thienyl)boronic acid
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide

(E283)

N-[3-(cis-3,5-Dimethy}-1- E251 | (4-Methyl-2- 472
piperazinyl)phenyl]-2-(methyloxy)-4-(4- thienyl)boronic acid
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide

(E284)

N-[3{cis-3,5-Dimethy}-1- E251 { 2-Furanyiboronic 442
piperazinyl)phenyl]-4-(2-furenyl)-2- acid
(methyloxy)benzenesulfonamide (E285)

N-{3-(cis-3,5-Dimethyi-1- E251 | 2-Thienylboronic 458
piperazinyl)phenyl]-2-(methyloxy)-4-(2- acid
thienyl)benzenesulfonamide (E286)

N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | E102 | 3-Thienyiboronic 472
(methyloxy)phenyl]-2-methyl-4-(3- acid
thienyl)benzenesulfonamide (E287)

N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | E103 |} (5-Methyl-2- 490
(methyloxy)phenyl]-2-fluoro-4-(5- thienyl)boronic acid
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide

(B288)

N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)}-2- | D37 | (4-Methyl-2- 508
(methyloxy)phenyl]-2,5-difluoro-4-(4- thienyl)boronic acid
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide

(E289)

N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | E102 | (5-Methyl-2- 486
(tnethyloxy)phenyl]-2-methyl-4-(5- * | thiepyl)boronic acid
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide

(E250)

N-{5<(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | E105 | 3-Thienylboronic 476
(methyloxy)phenyl]-3-fluoro-4-(3- acid
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thienyl)benzenesnlfonamide (E291)

N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | B105 | (S-Methyl-2- 490
(methyloxy)phenyl}-3-fluoro—4-(5- thienyl)boronic acid
meth}l—?.—thiyl)bmzenesulfonunide

(B292)

N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | D37 | 2-Furanylboronic 478
(methyloxy)phenyl}-2,5-difluoro-4-(2- acid
furanyl)benzenesnlfonamide (E293)

N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl}-2- | E122 | 3-Pyridinylboronic 459
(methyloxy)phenyl]-5-(3-pyridinyl)-2- acid

thiophenesulfonamide (B294)

N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl}-4- | E101 | (2- 466
(methyloxy)pheny]]-2'-methyl-4- Methylphenyl)boroni
biphenylsulfonamids (E295) c acid
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazimyl)4- | E74 | (& 476
(methyloxy)phenyl}-5-(4-fluorophenyf)- Fluorophenyl)boronic
2-thiophenesulfonamide (E296) acid
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl) 2- | E106 | (2,4 488
(methyloxy)phenyl]-2',4'-difluoro-4- Difluorophenyl)boron
biphenylsulfonamide (E297) ic acid
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)}-2- | E106 | (3.4- 438
(methyloxy)phenyl]-3',4'-difluoro-4- Difluorophenyl)boron
biphenylsulfonamide (E298) ic acid

Examples 299-305

Examples 299-305 (B299-B305) were prepared using methods similar to that
described below from the appropriate aryl halide and baronic acid (or boronate ester)
indicated in the table below:

To a mixture of the appropriste aryl halide (1 eq) and boronic acid (1.5 - 3 eq) (or
boronate ester) in DME (0.04 — 0.07 M) was added a solution of potasgium fert-
butoxide (9 eq) and tetrakis(triphenyiphosphine)palladtum{0) (5-10 mol%) in water
(0.22 ~ 0.33 M) end the resulting mixture heated at reflux (~110°C) under argon for
24 hours, If  appropriste, additional boronic acid and
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tetrakis{triphenytphosphine)palladium(0) were added. The crude reaction mixture was
added directly to ths SCX ion exchange cartridge (Varian bond-clute) cluting with
methanol followed by emmonia (2M in methanol). The sppropriate fractions were
combined and reduced in vacuo and the residue purified by mass directed autoprep
HPLC or chromatography on silica gel to afford the title compound which was
characterised as either the free base or hydrochloride salt.

Example Aryl Boronic acid or M8
Halide boronate ester M+ET

N-[2-Chloro-5-{(cis-3,5-dimethyl-1- D35 | 2-Furanylboromic 446/448
piperazinyl)phenyl]-4-(2- acid
furanyl)benzenesulfonamide (£299)
N-[2-Chloro-5-(cis-3,5-dimethyi-1- D36 | (2- 480/482
piperazinyl)phenyl}-5-(2-fluorophenyl)- Fluorophenyl)boronic
2-thiophenesulfonamide (E300) acid
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | E105 | 4,4,5,5-Tetramethyl- | 4590
(methyloxy)phenyl}-3-fluoro-4-(5- 2-(5-methyl-3-
methyl-3-thienyl)benzenesulfonamide thienyl)-1,3,2-
(E301) dioxaborolane (D38)
N{5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- | E103 | 4,4,5,5-Tetramethyl- | 490
(methyloxy)phenyl}-2-fluoro-4-(5- 2-(5-msthyl-3-
methyl-3-thienyl)benzenesulfonsmide thienyl)-1,3,2-
(E302) dioxaborolane (D38)

. E106 | 4,4,5,5-Tetamethyl- | 472
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- 2-(5-methy)-3-
(methyloxy)phenyl]-4-(5-methyl-3- .
thienyl)benzenesulfonamide (E303) thienyl)-1,3,2-

dioxaborolane (D38)
2-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethy}-1- E104 | 4,4,5,5-Tetramethyl- | 506/508
piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyi]-4-(5- 2~(5-methyl-3-
methyl-3-thienyl)benzencsulfonamide thienyl)-1,3,2-
(E304) dioxaborolane (D38)
N-[5-(cis-3,5-Dimethyi-1-piperazinyl)-2- | E93 | 2-Furanylboronic 484
(methyloxy)phenyl}-7-(2-furanyl)-2,1,3- acid

benzoxadiazole-4-sulfonamide (E305)
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Example 306 N
2-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2(methyloxy)phenyl}-4-(5-
methyl-2-furanyl)benzenesulfonamide (E306)

To a mixtwe of 4-bromo-2-chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenylJbenzenesulfonamide (E104) (220 mg, 0.45 mmol), (5-methyl-2-
furanyl)boronic acid (113 mg, 0.90 mmol) and
tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (58 mg, 0.05 mmol) in DME (3 ml) was
added potassium zerr-butoxide (454 mg, 4.10 mmol) in water (1 ml), and the reaction
heated in the microwave (set at high absorbance) at 100°C for 30 minutes. The
reaction was poured on to the SCX column eluting first with methanol and then 2M
ammonia in methanol. The basic fractions were combined and solvent evaparated in
vacuo.The product was purified by mass directed autoprep HPLC, the relevant
fractions collected and solvent evaporated in vacuo. The product was triturated in
ether to give the title compound (B306). MS (ES+) m/e 490/492 [M-+H]*.

The hydrochloride salt of the product was prepared by dissolving pure material in
1.5ml dichloromethane and 0.5ml methanol and treating with 0.7ml of 1M HCI in
ether.

Example 307

N-[5(cis-3,5-Dimethy}-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-3-fluoro-4-(2-
furany)benzenesulfonamide (E307)
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To a mixtwe of  4bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]-3-fluorobenzenesulfonamide (E105) (150 mg, 0.32 mmol) and 2-
furanyiboronic acid (71 mg, 0.64 mmol) in DME (3 ml) was added potassium fert-
butoxide (320 mg, 2.9 mmol) and tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (20 mg,
0.017 mmol) in water (1 ml) and the resulting mixture stirred in a microwave (set at
high absorbance) at 100°C for 30 minutes. The reaction was checked by LC-MS and
as starting material was still present (20%) more boronic acid (71 mg, 0.64 mmol) and
tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (20 mg, 0.017 mmol) were added. The
mixture was stirred in the microwave (set at high absorbance) at 100°C for another 30
minutes. The resulting mixture was then purified using an SCX cartridge and mass
directed autoprep HPLC to afford the title compound (E307). MS (ES+) m/e 460
DT,

Example 308

2-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(2-
furanyl)benzenesulfonamide (E308)

N (L,t

To a mixture of 4-bromo-2-chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]benzenesulfonamide (E104) (150 mg, 0.31 mmol) and 2-
foranylboronic acid (69 mg, 0.62 mmol) in DME (3 ml) was added potassium terz-

butoxide (312 mg, 2.8 mmol) and tetrakis(triphenylphosphine)paliadium(0) (20 mg,
0.017 mmol) in water (1 ml) and the resuiting mixture stirred in a microwave (set at
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high absorbance) at 100°C for 30 minutes. The resulting mixture was then purified M
using an SCX cartridge followed by mass directed autoprep HPLC to afford the title \(“b

compound (E308). MS (ES+) m/e 476/478 [M+H]*.

Example 309
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2-fluoro-4-(5-
methyl-2-furanyl)benzenesulfonamide (E309)

9

F
0= 7 KL H
H..UN\,L
T

To A mixture of 4-bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperaziny})-2-
(methyloxy)phenyl]-2-fluorobenzenesulfonamide (E103) (200 mg, 0.42 mmol) and
(5-methyl-2-furamyl)boronic acid (106 mg, 0.84 mmo]) in DME (3 ml) was added
potassium tert-butoxide (430 mg, 3.8 mmol) and
tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (20 mg, 0.017 mmol) in water (1 ml) and
the resulting mixture stirred in a microwave (set at high absorbance) at 100°C for 30
minutes. The solvent was evaporated in vacuo and residue purified using an SCX
column followed by mass directed autoprep HPLC (with addition of 0.1mi of 10%
citric acid in water to the DMSO/MeCN sample to help dissolution) to afford the title
componnd (E309). MS (ES+) m/e 474 [M+H] .

The hydrochloride salt of the product was prepared by dissolving pure product in 1ml
dichloromethane, adding 1M HCl in ether (0.5mI) and stirring at room temperature for
30mins. The solvent was evaporated in vacuo and solid dried in a vacuum oven
ovemight.

Example 310

N-[3(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyD)-4-(ethyloxy)phenyl]-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide (E310)
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A mixture of N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-(ethyloxy)phenyl]-4-
iodobenzenesulfonamide (E94) (206 mg, 0.4 mmol), 2-thienylboronic acid (103 mg,
0.8 mmol), 2M aqueous sodium carbonate solution (1 ml, 2 mmol) and
bis(triphenylphosphine)palladium(Il) chloride (14 mg, 0.02 mmol) in 1:1
toluene:ethanol (3 ml) was stirred in a microwave reactor (set at high absorbance) at
125°C for 15 minutes, After cooling to room temperature the reaction mixture was
acidified with SN hydrochloric acid the mixture applied to an SCX ion exchange
cartridge (Varian bond-elute) and washed with methanol and 2M ammonia in
methanol. The combined basic fractions were concentrated in vacuo and the residue
purified by chromatography on silica gel to afford the desired product (310). MS
(ES+) m/e 472 [M+H}+-.

Examples 311 and 312

Examples 311 and 312 (E311 and 312) were prepared from N-{5-bromo-2-
(methyloxy)phenyl]-4-(2-thienyl)benzenesulfonamide (Product of E272 Step 2) and
the appropriate amine as indicated in the Table below using similar methods to that
described in for Example 277 (Step 3).

MS

Example Amine
M+HTT

N-{2{Methyloxy)-5-[(35)-3-methyl-1- | (25)-2-Methylpiperazine 444
piperazinyljphenyl}-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide (E311)
N-{2(Methyloxy)-5-[(3R)-3-methyl-1- | (2R)-2-Methylpiperazine 444
piperazinyl]phenyi}-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide (E312)
Example 313

N-[5-(cis-3,5-dimethyl}-1-piperazinyl)-2-hydroxyphenyl]-4-(5-methyl-2-
foranyDbenzenesulionamide (E313)
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A solution of N-{5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-[(phenylmethyl)oxylphenyl}-
4-(5-methyl-2-furanyl)benzenesulfonamide (D43) (100 mg, 0.19 mmol) in ethanol (4
ml) and N,N-dimethylformamide (2.5 ml) was treated with palladium hydroxide on
carbon (25 mg) and the mixture stirred under an atmosphere of hydrogen for 3.75 h.
The mixture was then filtered through celite, washing with ethanol and the filtrate
reduced /7 vacuo and the residue purified by mass directed autoprep HPLC to afford
the title compound. MS (ES+) m/e 442 [M+H]*.

The hydrochloride salt of the product was prepared by dissolving the pure material in
methanol and acidifying with ethereal HCL.

Examples 314-316

Examples 314-316 (E314-E316) were prepared from the appropriate benzyl ether
listed in the table using similar methods to that described for Example 313 (B313):

Example Benzyl ether MS
[M+H]

N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- D44 428
hydroxyphenyl]-4-(2-
furanyl}benzenesulfonamide (E314)
N-{5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2- D45 460
hydroxyphenyl]-3-fluoro-4-(5-methyl-2-
furanyl)benzenesulfonamide (E315)
N-[5-(cis-3,5-Dimethyi-1-piperazinyl)-2- D46 462
hydroxyphenyl]-5-(2-fluorophenyl)-2-
thiophenesulfonamide (E316)

Example 317

N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-
[(phenylmethyl)osy]benzenesnlfonamide (E317)
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A mixture of methancsulfonic acid (4 mg, 0.043 mmol) and 2-tert-butylimino-2-
diethylamino-1,3-dimethyl-pethydro-1,3,2-diazaphosphorine (BEMP) (12 mg, 0.043
mmol) was shaken and then treated with 5-(cis-3,5-dimethyl-1-niperazinyl)-2-
(methyloxy)eniline (D4) (100 mg, 0.43 mmol) and pentaftucrophenyi 4-

{(phenylmethyT)oxyTbenzenesulfonate (D49) (170 mg, 0.39 mmol) followed by
DMSO (0.5 ml) and triethylamine (0.060 ml, 0.43 mmol). The mixture was then

heated in a microwave at 140°C for 30 min. The crude mixture was then spplied to an
SCX cartridge eluting with methanol then 2M ammonia in methanol to give a residue
which was purified further by maas directed antoprep autoprep HPLC to afford the
title compound. MS (BS+) m/e 482 [M+H]™.

ASSAY PROCEDURES

Cloning of the ghrelin receptor GHS-R

Human GHS-R was cloned from human hypothalamus cDNA and TOPO Ta cloned
into pCR2.1, The sequence was confirmed and transferred into pCDN for expression
analysis. The sequence was confirmed again and the plasmid was electroporated into
CHO cells. The clones were screened by FLIPR (Fluorometric Imaging Plate Reader).

Generation of the GHS-R bacnam virus and viral titre determination

Virus generation

‘The open reading frame of GHS-R was transferred from pCDN into pFastBacmam
vector. This vector was used to generate recombinant baculoviruses in which the
insect cell-specific polybedrin promoter has been replaced with a mammalian cell-
active promoter, in this case CMV. This was then used with the Bac to Bac expression
system (Invitrogen). Briefly the vector was transformed into DH10 bac E.coli and the
bacmid isolated from the transformed celis. The bacmid was then transfected into Sf9
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insect cells grown in ExCell 420 (JRH) medium in 6-well dishes for the production of
recombinant baculovirus particules.

The supernatant from these cells was harvested containing the recombinant GHS-R
bacmam virus. This PO viral stock was then used to infect 200mis of 1x10cells/ml
S cells in ExCell 420 medium to further amplify the virus and provide a P1 stock.
This P1 virel stock was then used to amplify a P2 viral stock of 10x1litre erlemeyer
ghake flaske again harvesting the supernatant from the cells. This was then used to
transduce mammalian cells for assay.

The open reading frame of rat Gao G-protein was cloned by PCR from rat brain
cDNA into pCDNAS3 vector. This was then transferred into the pFast Bacmam vector
and recombinant baculovirus particles generated as above.

Viral titre determination

Viral titres were determined at all stages of the virus scale up with a plaque ELISA
method using a gp64 envelope protein monoclonal entibody .

SF9 cells were plated out into 4 96 well plate and a dilution range of virus was added
to the cells for 1 hour. The virus was removed and a 1% methylcellulose and media
mix was added to the cells and incubated for 48hrs. The cells were then fixed in 2
formaldehyde and acetone mix for 8mimutes. The cells were then washed with a
phosphate buffered saline solution (PBS) and normal goat added for 25mins.
This was then removed and a gp64 monoclonal antibody added for 25mins. The wells
were then washed with PBS and a goat anti-mouse/HRP conjugated antibody added
for 25mins, The wells were again washed with PBS and True Blue peroxidase
substrate solution (Kirkegaard & Perry Laboratories) added and incubated for 60mins.
Individual wells were counted for blue foci and taking into account the dilution factor,
the plaque forming units/ml of the virus was dstermined.

1. GHS-R GTFYS functional agonist assay

Generation of cells transiently expressing the ghrelin receptor GHS-R
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HEK293T cells (HEK293 cells stably expressing the SV40 large T-amtigen) were
maintained in DMEM containing 10%(v/v) newborn calf serum and 2mM glutamine.
Cells were sceded in 60mm culture dishes and grown to 60-80 % confluency (18-
24hrs) prior to transfection with pCDNA3 containing the relevant DNA species using
Lipofectamine reagent. For transfection, 3ug of DNA was mixed with 10ul of
Lipofectamine in 0.2mL of Opti-MEM (Life Technologies Inc.) and was incubated at
room temperature for 30min prior to the addition of 1.6mL of Opti-MEM. For
cotransfection experiments, 1.5ug of each cDNA specics was used. Cells were
exposed to the Lipofectamine/DNA mixture for 5hrs and 2 mL of 10 % (v/v) newbom
calf senum in DMEM was then added. Cells were harvested 48brs after transfection.

Generation of cells transiently expressing the ghrelin receptor GHS-R and rat
Gao G-protein.

HEK293F cells maintained in Freestyle media (Invitrogen) were co -transduced with
both GHS-R and rat Gao G-protein by adding 300mis of GHS-R virus (1x10° pfu/mI)
and 30mis of Gao G-protein {(4x10° pfu/ml) to 3x10® HEKF cells in 1litre of freestyle
media. 24hours post transduction 2mM sodium butyrate was added to emhance
expression. 24hours post sodium butyrate addition. The cells were harvested by
membrane preparation.

Membrsne preparation from cultured cells

All steps of the protocol are carried out at 4°C and with pre-cooled reagents. The cell
pellet was resuspended in 10 volumes of buffer A2 containing 50mM N-2-
hydroxyethylpiperazine-N'-2-sthanesuifonic acid (HEPES) (pH 7.40) supplemented
with 10e4M leupeptin (acetyl-leucyl-leucyl-arginal; Sigma L2884), 25ug/mL
becitracin (Sigma B0125), 1mM ethylenediamine tetra-acetic acid (ED.TA), 1mM
phenylmethylsulfonyl fluoride (PMSF) and 2x10e-6M pepstain A (Sigma). The cells
were then homogenised by 2 x 15 sec bursts in a 1 litre glass Waring blender,
followed by centrifugation at 500g for 20 mins. The supernatant was then spun at
48,000g for 30 mins. The pellet was resuspended in 4 volumes of buffer A2 by
vortexing for 5 secs, followed by homogenigation in a Dounce homogeniser (10-15
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strokes). At this point the preparation was aliquoted into polypropylene tubes and
stored at -70°C.

Compounds of the invention were tested for in vitro biological activity in accordance
with the following GTPyS assays:

GHS-R GTPYS functional agonist assay protocol ()

For each compound being assayed, in an Opti clear bottom 96 well plate, is added:-

(a) 20pul of test compound (or 10ul of guanosine 5'- triphosphate (GTP) (Sigma)
as non-specific binding control) diluted to required concentration in assay
buffer (20mM  N-2-Hydroxyethylpiperazine-N'-2-ethanesulfonic  acid
(HEPES) + 100mM NaCl + 10mM MgCl,, pH adjusted to 7.4 with NaOH);

() 60pl bead/membrane/GDP mix prepared by suspending wheat germ
agglutinin-polyvinyltoluens (WGA-PVT) scintillation proximity assay (SPA)
beads at 100mg/mlL in assay buffer followed by mixing with membrane
(prepared in accordance with the methodology described above) and diluting
in assay buffer to give a final volume of 60l which contains 10ug protein and
0.5mg bead per well ~ mixture was pre-mixed at 4°C for 30 mins on a roller
and just prior to addition to the plate, 10uM final concentration of guanosine
5" diphosphate (GDP) (Sigma; diluted in assay buffer) was added;

(¢©) 10pl guanosine 5° [y35-S] thiotriphosphate, triethylamine salt (Amersham;
radioactivity concentration = 37kBq/u! or 1mCi/ml; Specific Activity
1160Ci/mmol) diluted to 3.8nM in assay buffer to give 0.380M final,

The plate was then incubated on a shaker at room temperature for 30 mins followed

by centrifogation for 5 mins at 1500 rpm. The plate was read between 3 and 6 hours

after completion of centrifige run in 8 Wallac Microbeta counter on a 1 min
normalised tritium count protocol. Data was analysed using a 4-parameter logistic
equation. Basal activity used as minimum.

GHS-R GTPyS fanctional agonist assay protocol an’

For each compound being assayed, in an Opti clear bottom 96 well plate, is added:-

(8  5pl of test compound diluted to required concentration in 100% DMSO and
added to 15pl assay buffer (20mM N-2-Hydroxyethylpiperazine-N'-2-
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ethanesulfonic acid (HEPES) + 100mM NaCl + 10mM MgCh, pH adjusted to
7.4 with NaOH);

(b) 20ul guanosine 5' [¢35-S] thiotriphosphate, triethylamine salt (Amersham;
radioactivity concentration = 37kBg/pl or 1mCi/ml; Specific Activity
1160Ci/mmol) diluted to 1.9nM in assay buffer to give 0.38nM final.

() Mambrane (prepared in accordance with the methodology described above)
were diluted in assay buffer to give a final concentration which contains 5pg
protein per well in 60pl. 40uM final concentration of guanosine 5' diphosphate
(GDP) (Sigma; diluted in assay buffer) was added and left to incubate for 10
mimtes before addition to the assay

The assay is started by the mixing of components from &, b and c and allowed was to
incubated at room temperature for 30 mins.
(d) Whesat germ agglutinin-polyvinyltoluene (WGA-PVT) scintillation proximity
assay (SPA) beads were diluted in assay buffer to a concentration of 20mgs/ml.
25ul of bead was then added to the reaction mix and the assay was incubated for
another 30 mins at room temperature with shaking. This was followed by
centrifugation for 5 mins at 1500 rpm. The plate was read between 3 and 6 hours after
completion of centrifuge run in a Wallac Microbeta counter on a 1 min normalised
tritium count protocol. Data was snalysed using a 4-paremeter logistic equation. Basal
activity nsed as mimmum.

Examples 1 to 317 all have an activity of <IyM in the GHS-R GTPyS functional
agonist assays.

2. GHSR Agonist BACMAM FLIPR Assay

Generation of HEK MSR II cells transiently expressing the ghrelin receptor
GHS-R

24 hours prior to assay HEK MSR II celis at confluence 80-95% are harvested and
spm down. The supernatant is removed and the cells resuspended in media (Earls
MEM + 10%FBS+1%L-Gl1nmin'§).AcellcomtispufunnedusingﬂmCedﬂ:
instrumentation, and the concentration of cells is adjusted using media to give 280K
cells per ml (14K cells/ 50ul).

140

\

\1‘1



WO 2006/010629 ) PCT/EP2005/008263

Humen GHSR BACMAM virus is added to the cell suspension at an appropriate %
volume (calculated for individual batches of BACMAM virus as viral titres vary). The
transduced cell suspension is dispensed into FLIPR 384-well clear bottom plates, 50ul
per well. Cell plates are incubated at 37°C overnight.

Generation of U208 cells transiently expressing the ghrelin receptor GHS-R

24 bours prior to assay U20S cells at confluence 100% are harvested and spun down.
The supernatant is removed and the cells resuspended in media (DMEM + 10% FBS
+ 1% L-Glutamine). A cell count is performed using the Cedex instrumentation, and
the concentration of cells is adjusted using media to give 20K cells per ml (10K cells/
50ul).

Human GHSR BACMAM virus is added to the cell suspension at. an appropriate %
volume (calcnlated for individual batches of BACMAM virus as viral titres vary). The
transduced cell suspension is dispensed into FLIPR 384-well clear bottom plates, 50ul
per well. Cell plates are incubated at 37°C overnight.

Componnd Preparation

Master compound plates are prepared in 100% DMSO. 3mM is the top concentration
(giving 10uM final concentration) and they are serially diluted 1 in 4. 2ul from the
master plate is transferred to a daughter plate, to which is added 100ul of compound
dilution buffer (Tyrodes + 1mg/ml BSA + 1.5mM CaCly). This plate is used for the
assay.

Compounds of the invention were tested for i vifro biological activity in accordance
with the following FLIPR assay:

GHSR Agonist BACMAM FLIPR Assay protocol

Media is aspirated from cell plates using a cell washer (leaving 10ul of media). Cells
are immediately loaded with loading buffer (Tyrodes (Elga water + 145mM NaCl +
5mM KCl + 20mM HEPES + 10mM glucose + 1mM MgCl) + 1.5mM CaCl, +
0.714mg/ml Probenicid (predissolved in 1 M NaOH) + 0.5mM brilliant black +
2.5uM Fluo 4 dye, and incubated at 37.5°C for 1 hour.10p] from compound plates is
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then added immediately to cell plates using a FLIPR 3 calcium imaging instrument. - .
Fluorescence measurements are taken. |S\

Examples 1 to 317 all have an ECsy value a of <lpM in the GHSR Agonist
BACMAM FLIPR Assay.

142



WO 2006/010629 PCT/EP2005/008263

Claims

1. A compound of formula (I):

0] c
YOO
Rf Rc

in which R2 is aryl or heteroaryl;
Y is a single bond, CH;, CH>CH3, or CH=CH,;

RP is hydrogen or C;.ealkyl;

RC is hydrogen or methyl;

R4 is Cy.galkyl;

R® is hydrogen, C,.salkyl, Cs¢oycloalkyl, COC,salkyl, C; salkoxy, halogen, hydroxyl,
trifluoromethy}, trifluoromethoxy or cyano; and

R is hydrogen, C;.¢alkyl, Cscycloalkyl, COC.salkyl, C;-galkoxy, Cy.alkoxy C;.
stlicyl, halogen, hydroxyl, trifluoromethyl, or cyano;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof

2. A compound of formule (IA):

o [
RI/Y\ S,',-= o '/LN’ R
\N N\)\
LT
R R
(IA)
wherein R*, R®, R®, RY, R, Rfand Y are as defined in claim 1; or a pharmaceatically
acceptable salt thereof.

3. A compound of formulas (I) or (IA) wherein:
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RS is optionally substituted with one to three substituents selected from C;.salkyl,
balogen, dimethylamino, trifiouromethyl, optionally substituted aryl or optionalty
substituted heteroaryl;

Y is a single bond or CH=CH;

RD is hydrogen or methyl;

R€ is hydrogen;

Rd is methyl;

R® is H, C,.5 alkoxy, cyano, halogen or triflouromethoxy; and

Rf a3 H, ). alkoxy cyano, halogen, hydroxyl, Cy.5 alkoxyC;.s alkyl or COC,.salkyl;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof

4, A compound of formulae (I) or (IA) or a pharmaceutically acceptable salt thereof
wherein:

R2 iz optionally substituted with one to two substituents selected from C;.alkyl,
halogen, oxo, optionally substituted aryl or optionally substituted heteroaryi;

Y as a single bond or CH=CH;

RV is methyl;

RE€ is hydrogen or methyl;

RY is methyl;

RE is H or C,.salkoxy; and

Rfis H, C,.5alkoxy or COCi.calkyi;

or & pharmaceutically acceptable salt thereof

5. A compound of formulae (T) or (TA) wherein:

R" is phenyl, thienyl, benzothiophene, naphthyl, quinolinyl, thienopyridyl, pyridyl,
oxazolyl, benzoxezolyl, chromene or benzoxadiazolyl optionally substituted with one
to three substituents selected from optionally substituted pyridyl, optionally
substituted phenyloxy, chloro, methyl, dimetbylamino, optionally substituted thienyl,
optionally substituted pyrazolyl, iodo, optionally substituted pyrrolidinyl, optionally
substituted isoxazolyl, flouro, bromo, optionally substituted oxazolyl, optionally
substituted phenyl, isopropyl, methoxy, optionally substituted furanyl, optionally
substituted benzothiophenyl, optionally substituted thiszolyl, triflucromethyl,

144

&
152



WO 2006/010629 PCT/EP2005008263

optionally substituted pyrazolyl, optionally substituted pyrazinyl, optionally
substituted pyrimidinyi and optionally substituted phenylethoxy;

Y is a single bond or CH=CH;

R? is hydrogen or methyl;

R° is hydrogen;

R is ethyi;

R’ is hydrogen, methoxy, cyano, fluoro, ethoxy or triflouromethoxy; and

R! is hydrogen, methoxy, cyano, fluoro, ethoxy , isopropoxy, hydroxyl, chloro or
acetyl; or 8 pharmaceutically acceptable salt thereof

6. A compound of formulae (I) or (IA) wherein:

R12 i phenyl, thienyl, pyridinyl, naphthyl, quinolinyl, benzothiophenyl, or
thienopyridiny! optionally substituted with one to two substituents selected from
methyl, chloro, cyano, iodo, oxo, dimethylamino, optionally substituted phenoxy,
optionally substituted phenyl, optionally substituted pyridinyl, optionaily substituted
thienyl, optionally substituted pyrozolyl or optionally substituted pyrrolidinyl;

Y is a single bond or CH=CH,;

RP is methyl;

R€ is hydrogen;

R4 is methyl;

R€ is H or methoxy; and

Rf is H, methoxy or acetyl; or a pharmaceutically acceptable galt thereof,

7. A compound of formulae (T) or (IA) wherein:

R" is phenyl, thieny!, or naphthyl optionally substituted with one to two substituents
selected from chloro, optionally substituted thienyl, flouro, optionally substituted
phenyl and optionally substituted firanyl;

Y is a single bond;

R® is methyl;

R® is hydrogen;

R%is methyl;

R" is hydrogen; and

R is methoxy;
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or a pharmacentically acceptable salt thereof

8. A compound of formulae (1) or (IA) wherein:

R" is pheny] optionaily substituted with one to two substituents selected from, flouro
and optionally substituted furanyl,

Y is a single bond;

R" is methyl;

R°® is hydrogen;

R'is methyl;

R® is hydrogen; and

R? is methoxy; or a pharmaceutically acceptable salt thereof

9. A compound of formulae (I) or (IA) selected from:
N-{3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-5(2-pyridinyi)-
2-thiophenesulfonamide
4-{(3-Chloro-2-cyanophenyl)oxy]-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-
(methyloxy)phenylJbenzenesulionamide
5-Chloro-N-[3-(cis-3,5-dimethyi-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-3-
methyl-1-benzothiophene-2-gulfonamide
5-(Dimethylamino)-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)}-4-
(methyloxy)phenyl}-1-naphthalenesulfonamide
N-[3{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)}-4-(methyloxy)phenyl]-1-
naphthalenesulfonamide
(E)-N-{3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-2-
phenrylethenesulfonamide
5-Chloro-N-[3-(cis-3,5-dimethy!-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-1-
benzothiophene-2-sulfonamide
N-[3cis-3,5-Dimethyi- 1 -piperazinyl}-4-(methyloxy)phenyl]-4-
(phenyloxy)benzenesulfonamide
N-{3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)}-4-(methyloxy)phenyl]-8-
quinolinesulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethy}-1-piperazinyl}-4-(methyloxy)phenyi]thieno{2,3-
blpyridine-2-sulfonamide
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N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)}-4-(methyloxy)phenyl]-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
8-Chloro-N-[3-[(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyli]-1-
naphthalenesulfonamide
N-[5{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2~(methyloxy)phenyl}-5-(2-pyridinyl)-
2-thiophenesulfonamide
4-[(3-Chloro-2-cyenophenyl)oxy]-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]benzanesulfonamide
N-{5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-{methyloxy)phenyl}-4-(1 F-pyrazol-
1-yl)benzenesulfonamide
5-Chloro-N-| 5{cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl)-3-
methyl-1-benzothiophene-2-sulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(meothyloxy)phemyl}-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-{3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl}-4-{methyloxy)phenyl}-2-
naphthalenesulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-4-(1 H-pyrazol-
1-yl)benzenesulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-6-(3-thienyl)-2-
pyridinesulfonamide
N-[3«(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-5~(6-methyl-2-
pyridinyl)-2-thiophenesulfonamide
N-[3-cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl}-4-
iodobenzenesulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)}-4-(methyloxy)phenyl]-4-(2-oxo-1-
pyrrolidinyl)benzenesulfonamide
N-[2-Acetyl-5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)phenyl]-4-{(3-chloro-2-
cyanophenyl)oxy]benzenesulfonamide
N-[2-Acetyl-5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)phenyl]-5-(2-pyridinyl)-2-
thiophenesulfonamide
N-[2-Acetyl-5-{cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)phenyl]-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[2-Acetyl-5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)phenyl]-4-(1 H-pyrazol-1-
yl)benzenesulfonamide.
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N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazanyl)-4-(methyloxy)phenyl]-3,5-dimethyl-4-
isoxazolesulfonamide .
2,3-Dichloro-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyi)-4-
(methyloxy)phenyl]benzenesulfonamide
3,4-Dichloro-N-[3<{cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-
(methyloxy)phenyl]benzenesulfonamide
N-[5<cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyi]-2-
naphthalenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)}-2-(methyloxy)phenyl]-1-
naphthalenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl- 1 -piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-
(phenyloxy)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl- 1 -piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-
jodobenzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-8-
quinolinesulfonamide
3,4-Dichloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyiJbenzenesulfonamide
2,3-Dichloro-N-[5{cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]benzenesulfonamide
(E)-N-{5(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2(methyloxy)phenyl]-2-
phenylethenesulfonamide
N-{4-Cyano-3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)phenyl]-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-5-fluoro-3-
methyl-1-benzothiophene-2-sulfonamide
5'-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2(methyloxy)phenyl]-2,2'-
bithiophene-5-sulfonamide
2-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl- 1-piperazinyi)-2-
(methyloxy)phenyl]benzenesulfonamide
N-[3«cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-5-(1,3-oxazol-5-
yl)-2-thiophenesulfonamide
N-[3(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)phenyl]-4-(2-
thienyD)benzenesulfonamide
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4-(5-Chloro-2-thienyl)-N-{3-(cis-3,5-dimethyl-1-
piperazinyl)phenylJbenzenesulfonamide
N-{3{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)phenyl]-4-(1 H-pyrazol-1-
yl)benzenesulfonamide
5-Chloro-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-2-
naphthalenesulfonamide
N-{3<(cts-3,5-Dimethyl-1-piperaziny])-4-(methyloxy)phenyl]-4-
biphenylsulfonamide
4-Bromo-N-[3(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl}-4-(methyloxy)phenyl]-3-
methylbenzenesulfonamide
4-Bromo-N-[3-{cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl}-4-(methyloxy)phenyl]-3-
fluorobenzenesulfonamide
4-Bromo-2-chloro-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)}-4-
(methyloxy)phenylJbenzenesulfonamide
4-Bromo-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)}-4-(methyloxy)phenyl]-2-
fluorobenzenesulfonamide

N-[5+cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-fluoro-2-(methyloxy)phenyl]-4-(2-

thienyl)benzenesulfonamide

N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-fluoro-2-(methyloxy)phenyl]-5-(2-

pyridinyl)-2-thiophenesulfonamide
5-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl- 1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-1-
benzothiophene-2-sulfonamide

N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperezinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-4-(1,3-0xazol-5-

yl)benzenesulfonamide

N-[3-(cis-3,5-Dimethyi-1-piperazinyl)}-4-(methyloxy)phenyl]-4-(1,3-oxazol-5-

yl)benzenesulfonamide

N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl}-4-methyl-3,4-

dihydro-2H-1,4-benzoxazine-7-sulfonamide
N-[3<{(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyi]-4-(1-
methyliethyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2<(methyloxy)phenyl}-3- {[4-
(methyloxy)phenyljoxy} benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyi}-1-
benzothiophene-3-sulfonamide
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N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-5(1,3-oxazol-5-
yi)-2-thiophenesulfonamide
N-[5<(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyi]-4-
biphenylsulfonamide
N-[3<(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyi)phenyi}-1-naphthalenesulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl}phenyi]-2-naphthalenesulfonsmide
2,3-Dichloro-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-
piperazinyl)phenyi]benzenesulfonamide
N-[3-{(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)phenyl]-1-benzothiophene-2-
sulfonamide
N-{3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)phenyl}-4-(1,3-oxazol-5-
yl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-methylphenyl]-2-
naphthalenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-methylphenyl]-1-
naphthalenesulfonamide
8-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-1-
naphthalenesulfonamide
4-Bromo-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)}-4-(methyloxy)phenyi]-2-
methylbenzenesulfonamide
4-Bromo-N-[5-(ciz-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-3-
methylbenzenesulfonamide
5-Bromo-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-2-
thiophenesulfonamide
4-Chloro-N-{5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2(methyloxy)pbenyl}-1-
naphthalenesulfonamide
3-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]benzenesulfonamide
S-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl)-2-
(methyloxy)benzenesulfonamide
5-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-
methyl-2-thiophenesulfonamide
N-{5-(cis-3,5-Dimethy]-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-5-(1,2,3-
thiadiazol-4-yl)-2-thiophenesulfonamide
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N-{5-(cis-3,5-Dimethyi-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2,2-dimethyl-
3,4-dihydro-2H-chromene-6-sulfonamide
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
methylphenyl]benzenesulfonamide
4-Bromo-N-[3(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-2-
(methyloxy)benzenesulfonamide
N-[S-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-fluorophenyl]-5-(2-pyridinyl)-2-
thiophenesuifonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyi)-2-fluorophenyi}-4-biphenylsulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-fluorophenyi]-4-
iodobenzenesulfonamide
4-Bromo-N-{5-(cis-3,5-dimethy}-1-piperazinyl)-2-fluorophenyl]-2-
fluorobenzenesulfonamide
4-Bromo-2-chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
fuorophenyl]benzenesulfonamide
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-fluorophenyl]-2-
methylbenzenesulfonamide
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-fluorophenyi]-3-
fluorobenzenesulfonamide
N-{5«cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-fluoro-4-(methyloxy)phenyl]-4-
iodobenzenesulfonamide
N-[5«cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-{ethyloxy)phenyl}-5-(2-pyridinyi)-2-
thiophenesulfonamide
N-{5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-{(methyloxy)methyl]phenyl} -4-
biphenylsulfonamide
7-Chloro-N-[5-{(cis-3,5-dimethyl-1-piperszinyl)-2-(methyloxy)phenyl})-2,1,3-
benzoxadiazole-4-sulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-{ethyloxy)phenyl}-4-
iodobenzenesulfonamide
4-(5-Chioro-2-thienyl)-N-[ 5-{cis-3,5-dimethyl- 1 -piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]benzenesulfonamide
4-(5-Chloro-2-thienyl)-N-[2-cyano-5-{cis-3,5-dimethyl-1-
piperazinyl)phenyl]benzenesulfonamide
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N-[2-Cyano-5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)pheny1}-4-(2- :

thiemyl)benzenesulfoneamide \B\
4(5-Chloro-2-thienyl)-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-fluoro-2-
(methyloxy)phenylJbenzenesulfonamide
N-[S-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(ethyloxy)phenyi]-4-
iodobenzenesulfonamide
N-{5-(cis-3,5-Dimethyi-1-piperazinyl)-2-[(1-methylethyl)oxy]phenyl} 4-
iodobenzenesulfonamide
4-Bromo-N-[3-{cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-
(methyloxy)phenylbenzenesulfonamide
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-2-
methylbenzenesulfonamide
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyi}-2-
fluorobenzenesulfonamide
4-Bromo-2-chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenylJbenzenesuifonamide
4-Bromo-N-[5{cis-3,5-dimethy}-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-3-
fluorobenzenesulfonamide
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenylJbenzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2<(methyloxy)phenyl]-4-(4-metbyi-2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2-methyl-4-(4-
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(2-
furanyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-2-finaro-4-(4-
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide
'-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyi]-4-
biphenylsulfonsmide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyioxy)phenyi]-2-fluoro-4-(2-
furanyl)benzenesulfonamide
2-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl- 1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-4-(4-
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide
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N-[5-(cis-3,5-Dimethyi-1-piperaziny)-2-(methyloxy)phenyi]-3-fluoro-4-(2- %
thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-3-fluoro-4-(4- \g\/
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide
N-[5<cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-3-fluoro-4-(3-
furanyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-3-
[(methyloxy)methyl]-4-biphenyisulfongmide
N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(3-
fuoranyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(3-
thienyl)benzenesnlfonamide
N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-hydroxyphenyl}-5-(2-pyridinyl)-2-
thiophenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(2-oxo-1-
pyrrolidinyl)benzenesulfonamide
5-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2<(methyloxy)phenyl]-2-
thiophenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperaziny])}-2-(methyloxy)phenyl]-5-{3-
[(methyloxy)methyllphenyl}-2-thiophenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-5-(2-
fluorophenyl)-2-thiophenesulfonamide
5-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyi-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2-
naphthalenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(6-methyi-2-
pyridinyl)benzenesulfonamide
N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperaziny])-2(methyloxy)phenyl]-5-(6-methyl-2-
pyridinyl)-2-thiophenesulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-4-(6-methyl-2-
pyridinyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cls-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(3-
pyridinyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2,2'-
bithiophene-5-sulfonamide
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N-[5-{(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2{methyloxy)phenyl]-3-(2-
thienyl)benzenesnlfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl}-4~(3-
thienyl)benzenesulfonamide
4-(1-Benzothien-3-yI)-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(me-thyloxy)phmyllbenzenegulﬁmamide
N-[3{cis-3,5-Dimethy}-1-piperazinyl)}-4-(methyloxy)phenyi]-2,3'-
bithiophene-5-sulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-5-phenyl-2-
thiophenesulfonamide
5-(1-Benzothien-3-yl)-N-[5-<{cis-3,5-dimethyl-1-piperaziny])-2-
(methyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-5-{4-
(methyloxy)-3-pyridinyl]-2-thiophenesulfonamide
N-[3(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl}-2,2™-
bithiophene-5-sulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyi}-2'- (ethyloxy)-4-
biphenylsulfonamide
N{3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-4'-fluoro-2'-
methy)-4-biphenylsulfonemide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)}-4-(methyloxy)phenyl]-2'-fluoro-4-
biphenylsulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyi}-2,3"-
bithiophepe-5-sulfonamide
N-[3{(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)}-4-(methyloxy)phenyl]-2-methyl-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-2-methyl-4-(6-
methyl-2-pyridinyl)benzenesulfonamide
"-Chloro-N-[3-(cis-3,5-1imethyl-1-piperazinyl)}-4-(methyloxy)phenyl}-4'"-
fluoro-4-biphenylsulfonamide
N-3(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-{methyloxy)phenyl]-3',5'-diflucro-4-
biphenylsulfonamide
N-[3+cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-3'-fluoro-4-
biphenylsulfonamide

154

1>



WO 2006/010629 PCT/EP2005/008263

N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-3',4"-difluoro-4-
biphenylsulfonamide
N-[3cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl}-4-(methyloxy)phenyi]-2',6'-dimethyl-4-
biphenylsulfonamide
N-{3{(cis-3,5-Dimethyl- 1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl}-4'-fluoro-4-
biphenylsuifonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-4"-methyl-4-
biphenylsulfonamide
N-[3-{(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-2',3'-difluaro-4-
biphenylsulfonamide
N-{3{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-3'-methyl-4-
biphenylsulfonamide
2'-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-
biphenylsnifonamide
N-[5-cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2-methyl-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-3'-
[(methyloxy)methyl]-4-biphenylsulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2-fluoro-4-(2-
thieny])benzenesulfonamide
N-[3-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)}-4-(methyloxy)phenyl}-2-methyl-4-(4-
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamids
N-[5<cis-3,5-Dimethyi-1-piperazinyi)-2-(methyloxy)phenyi]-4-(5-methyi-2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl- 1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-3-fluoro-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
2-Chloro-N-[3-(cis-3,5-dimethy]-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-4-(4-
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2(methyloxy)phenyl]-4-(4-methyl-3-
thienyl)benzenesulfonamide
N-{5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(3-firanyl)-2-
methylbenzenesulfonamide
N-[3-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl}-4-(methyloxy)phenyl]-4-(3-furanyi)-2-
methylbenzenesulfonamide

155

&

1o



WO 20061010629

PCT/EP2005/008263

N-[5<(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2-flnoro-4-(3-
furanyl)benzenesulfonamide
N-{5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-{methyloxy)phenyl]-2-fluoro-4-{6-
methyl-2-pyridinyl)benzenesulfonamide
2-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyi-1-piperazinyi)}-2-(methyloxy)phenyl}-4-(6-
methyl-2-pyridinyl)benzenesulfonamide
N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-2-fluoro-4-(3-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[3~(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl}-4-(methyloxy)phenyli]-3-methyl-4-(2-
thienyl)benzenesutfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperaziny])-4-(metbyloxy)phenyl}-2-fluoro-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-2-fluoro-4-(6-
methyl-2-pyridinyl)benzenesulfonamide
2-Chloro-N-[3-(cis-3,5-dimethy}- 1-piperuzinyl)}-4-(methyloxy)phenyl}-4-{6-
methyl-2-pyridinyl)benzencsulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-methylphenyl]-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyf)-2-methylphenyl]-4-(4-methyl-2-
thienyl)benzenesulfonamide '
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl)-3-methyl-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-{(methyloxy)phenyl]-3-methyl-4-(4-
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide
N-[3-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-4-(4-methyi-2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)}-2-(methyloxy)phenyl]-2-methyi-4-(6-
methyl-2-pyridinyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]j-3-methyl-4-(3-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2<(methyloxy)phenyl)-4-(2-furanyl)-2-
methylbenzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperaziny)-2-(methyloxy)phenyl]-2-(methyloxy)-
5-{4-methy]-2-thieny)benzencsulfonamide
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2-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
2-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(3-
furanyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)pbenyl]-4-(3-furanyl)-3-
methylbenzenesulfonamide
N-{3-(cis-3,5-Dimethyi-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-4-(3-
furanyl)benzenesulfonamide
N-{5{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-2'-fluoro-4-
biphenylsulfonamide
"-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4'-
fluoro-4-biphenyisulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyi}-2',3'-difluoro-4-
biphenylsulfonamide
5'-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl- 1 -piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2'-
(methyloxy)-4-biphenylsuifonamide
N-{5-(cis-3,5-Dimethyi-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-3'-methyl-4-
biphenylsulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyi-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-3-fluoro-4-(6-
methyl-2-pyridinyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyi]}-5+2-
fluoropbenyl)-4-methyl-2-thiophenesulfonamide
N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-methy}-5-(6-
methyl-2-pyridinyl)-2-thiophenesulfonamide
N-[5{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-methyl-5-{3-
[(methyloxy)methyllphenyl}-2-thiophenecsulfonamide
N-[5-{(cis-3,5-Dimethyi-1-piperazinyl)-2-(ethylaxy)phenyl]-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-{5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-[(1-methylethyl)oxy]phenyl}-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-5-phenyl-2-
thiophenesulfonamide
5~(2,4-Difluorophenyl)-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyi]-2-thiophenesulfonamide
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N-[5«(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-5-[2-
(ethyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamide
N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2(methyloxy)phenyl}-4"-methyl-2,2'-
bithiophene-5-gulfonamide
5-(3-Chloro-4-flucrophenyl)-N-[ 5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyi]-2-thiophenesulfonamide -
N-[5-(cis-3,5-Dimethyi-1-piperazinyl)-2(methyloxy)phenyl}-5-(2-
methyiphenyl)-2-thiophemesulfonamids
5-(2,6-Dimethylphenyl)-N-{5-{cis-3,5«limethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl)-2-thiophenesulfonamide
5-[5-Chloro-2(methyloxy)phenyl]-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamide
N-{5-(cis-3,5-Dimethyi-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-5-(3-
methylphenyl)-2-thiophenssulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-5-(4-
fluoropheny])-2-thiophenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl}-2-(methyloxy)phenyl]-5-(4-fluoro-2-
methylphenyl)-2-thiophenesulfonamide
5-(2-Chlorophenyl)-N-[5-{cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
{methyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamide
N-{5-(cis-3,5-Dimethyl- 1 -piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-5-(3-
fluorophenyl)-2-thiophenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-5-(4-
methylphenyl)-2-thiophenesulfonamide
5-(3-Chlorophenyl)-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyli]-2-thiophenesulfonamide
5-(2,4-Difluorophenyl)-N-[3-{cis-3,5-dimethyi-1-piperaziny])-4-
(methyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamide
N-[3-{(cis-3,5-Dimethy}- 1 -piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl}-5-[2-
(cthyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-4'-methyl-2,2'-
bithiophene-5-sulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)}-4-(methyloxy)phenyl]-5-{3-
[(methyloxy)methyljphenyl}-2-thiophenesul fonamide
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5-(3-Chloro-4-fluorophenyl)-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-
(methyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamide
N-[3-cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl}-5-(2-
methylpheny])-2-thiophenesulfonamide
5-(2,6-Dimethyiphenyl)-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-
(methyloxy)phenyl}-2-thiophenesulfonamide
5-[5-Chloro-2<(methyloxy)phenyl)-N-[3-(cis-3,5-dimethy}-1-piperazinyl)-4-
(methyloxy)phenyl}]-2-thiophenesulfonamide
5-(3,5-Diflucrophenyl)-N-[3{cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-4-
(methyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamide
5-(4-Chlorophenyl)-N-{3-(cis-3,5-dtmethyl-1-piperazinyl)-4-
(methyloxy)phenyl)-2-thiophenesulfonamide
N-[3-cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)}-4-(methyloxy)phenyl)-5-(2-
fluorophenyl)-2-thiophenesulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-5-(3-
methylphenyl)-2-thiophenesulfonamide
5-(2,3-Difiuorophenyl)-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyi)-4-
(methyloxy)phenyl]}-2-thiophenesulfonamide
5-(2-Chlorophenyl)-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-pipernzinyl)-4-
(methyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)}-4-(methyloxy)phenyl]-5-(3-
fluorophenyi)-2-thiophenesulfonamide
5-(3-Chlorophenyl)-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyi)-4-
(methyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-finorophenyl]4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-{5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-fluorophenyl}-4-(3-
firanyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyi-1-piperazinyl)-2-flucrophenyl}-2-fluoro-4-(2-
thienyi)benzenesulfonamide
2-Chloro-N-[5-{cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-fluorophenyl]-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
2-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-fluorophenyl]-4-(3-
furanyl)benzenesulfonamide
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N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-fluorophenyl]-2-methyl-4-(2-
thienyl)benzenesulfopamide
N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-fluorophenyl]-4-(3-furanyi)-2-
methylbenzenesulfonamide
N-[5-(cts-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-flucrophenyl]-3-fluoro-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-fluorophenyl]-3-fluoro-4-(3-
furenyl)benzenesuifonamide
N-[3+{(cis-3,5-Dimethyl-1-piperezinyl)-4-(methyloxy)phenyi]-2-(methyloxy)-
4-(2-thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-fiuoro-4-(methyloxy)phenyl}-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[5(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-5-(3-furanyl)-2-
thiophenesulfonsmide
5-(2,3-Diflucrophenyl)-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamide
N-{5-cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-5"-methyl-2 2'-
bithiophene-5-sulfonemide
N-[3(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-5-(3-furanyi)-2-
thiophenesulfonamide
N-{3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl}-4~(methyloxy)phenyl]-5'-methyl-2 2"
bithjophene-5-sulfonamide
N-[5-(cls-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2,4-bis(methyloxy)phenyl}-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-{3-{cis-3,5-Dimethyl- 1-piperazinyl)-4-{(trifluoromethyl)oxylphenyl}-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-{3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-[(trifluoromethyl)oxylphenyl} -5-(2-
pyridinyl)-2-thiophenesulfonamide
N-[5-cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl-4-(5-methyl-2-
furanyl)benzenesulfonamide
N-{5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-3-fluoro4-(5-
methyl-2-furenyl)benzenesulfonamide
N-[5<{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-5-(2-methyl-1,3-
thiazol-4-y1)-2-thiophenesulfonamide
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N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyf)-2(methyloxy)phenyl]-4-methyl-3,4- y{
dihydro-2H- 1 ,4-benzoxazine-7-guifonamide
4-Bromo-N-[3-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)phenyl]-2- "{0
(methyloxy)benzenssulfonamide
N-[2-Chloro-5-cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)phenyl]-5-(2-pyridinyl)-2-
thiophenesulfonamide
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl- 1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-1-
naphthalenesulfonamide
5-(5-Chloro-1,2,4-thiadiazol-3-y1)-N-[ 5-(cis-3,5-dimethyl- 1 -piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyl]-2-thiophenesulfonamide
2-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-
(triflucromethyl)benzenesulfonamide
4-Bromo-2,6-dichloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenyljbenzenesulfonamide
2,6-Dichloro-N-[5-{cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenylJbenzenesulfonamide
2,4-Dibromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-
(methyloxy)phenylJbenzenesulfonamide
2,4-Dichloro-N-[ 5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-5-
methylbenzenesulfonamide
4-Bromo-N-{5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-fluorophenyi}-2-
(methyloxy)benzenesulfonamide
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-fluorophenyl)-3-
methylbenzenesulfonamide
N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-flucrophenyl]-2-(methyloxy)-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide -
N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-flucrophenyl}-4-(3-furanyl)-2-
{methyloxy)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyf)-2-flucrophenyi]-2-(methyloxy)-4-(4-
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide
N-[5<{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-fluorophenyl-4(4-methyl-2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-flucrophenyl]-2-methyl-4-(4-methyl-
2-thienyl)benzenesulfonamide
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N-4{5-(ciy-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-fluorophenyi])-3-methyl-4(4-methyl-
2-thienyl)benzenesulfonamide

N-[5-(cis-3,5-Dimethy]-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyi]-4-(1,3-thiazol-2-
yi)benzenesulfonamide

N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(1-methyl-1H-

pymol-2-yi)benzenesulfonamide
N-[5<(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(2-
pyrazinyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-4-(2-
pyrimidinyl)benzenesuifonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-6-(2-foranyl)-3-
pyridinesulfonamide
N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methryloxy)phenyl]-6-(2-thienyl)-3-
pyridinesulfonamide
N-[5+(cis-3,5-Dimethyl-1-piperezinyl)-2-{methyloxy)phenyi]-6-(5-methyl-2-
furanyl)-3-pyridinesulfonamide
N-[5<{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-6-(4-methyl-2-
thienyl)-3-pyridinesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-{methyloxy)phenyl]-5-(5-methyl-2-
furanyl)-2-pyridinesulfonamide
N-[{2-(Methyloxy)-5-(cis-3,4,5-trimethy)-1-piperazinyl)phenyl]-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
2-Chloro-N-{5<(cis-3,5-dimethyl- 1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(3-
thienyl)benzenesulfonamide
2-Chloro-N-[5~(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(5-
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide
N-[5<cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-3-(2-
furanyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-3-(3-
furanyl)benzenesulfonemide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-3-(4-methyl-2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2(methyloxy)phenyl]-3-methyl-4-(5-
methyl-2-thienyl)benzencsulfonamide
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N-[3(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)phenyl]-2{(methyloxy)»4-(4-methyl-2-
thienyl)benzenesulfonamide %
N-[3<(cis-3,5-Dimethyi-1-piperazinyl)phenyl]-4-(2-furany)-2- n-'[,
(methyloxy)benzenesulfonamide
N-3-(cis-3,5-Dimethyi-1-piperazinyl)phenyl]-2(methyloxy)-4-(2-
thienyl)benzenegulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2-methyl-4-(3-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl)-2-fluoro-4-(5-
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide
N{5+cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2,5-difluoro-4-
(4-methy]-2-thienyl)benzenesulfonamide
N-[5+(cis-3,5-Dimethyl-1-piperaziny)-2-(methyloxy)phenyl]-2-methyl-4-(5-
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-3-fluoro-4-(3-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-3-fluoro-4-(5-
methyl-2-thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2,5-difluoro-4-
(2-furanyl)benzenesulfonamide
N-[5<(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-5-(3-pyridinyl)-
2-thiophenesulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl- 1 -piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-2-methyl-4-
biphenylsulfonamide
N-[3-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-4-(methyloxy)phenyl]-5-(4-
fluorophenyl)-2-thiophenesulfonamide
N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2(methyloxy)phenyl]-2',4'-difluoro-4-
biphenylsulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-3',4'-difluoro-4-
biphenylsulfonamide
N-[2-Chloro-5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)phenyl]-4-(2-
furanyl)benzenesulfonamide
N-[2-Chloro-5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)phenyl]-5-(2-fluorophenyl)-2-
thiophenesulfonamide
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N-[5+(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2(methyloxy)phenyl}-3-fluoro4-(5-
methyl-3-thieny))benzenesulfonamide
N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(meitbyloxy)phenyl}-2-flucro-4-(5-
methyl-3-thienyl)benzenesulfonamide
N-[5<cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-4-(5-methyl-3-
thienyl)benzenesulfonamide
2-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyi-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]4-(5-
methyl-3-thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-7-(2-furanyl)-
2,1,3-benzoxadiazole-4-sulfonamide
2-Chloro-N-[5-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-4-(5-
methyl-2-furanyl)benzenesulfonamide
N-[5-{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-3-fluoro-4-(2-
furanyl)benzencsulfonamide
2-Chloro-N-[5<(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl}-4-(2-
furanyl)benzenegulfonamide '
N-[5+(cis-3,5-Dimethyi-1-piperazinyl)-2-(methyloxy)phenyl]-2-fluoro-4-(5-
methyl-2-furanyl)benzenesulfonamide
N-[3-{cis-3,5-Dimethy}-1-piperazinyl)-4-(ethyloxy)phenyl}-4-(2-
thienyi)benzenesulfonamide
N-{2-(Mcthyloxy)-5-{(35)-3-methyl-1-piperazinyljphenyl}-4-(2-
thienyl)benzenssulfonamide
N-{2-(Methyloxy)-5-[(3R)-3-methyl-1-piperazinyllphenyl}-4-(2-
thienyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyi-1-piperazinyl)-2-hydroxyphenyl]-4(5-methyl-2-
furanyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-hydroxyphenyl]-4~(2-
furanyl)benzenesulfonamide
N-[5<{cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-hydroxyphenyl]-3-fluoro-4-(5-
methyl-2-furanyl)benzenesulfonamide
N-[5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperazinyl)-2-hydroxyphenyl]-5-(2-flucrophenyl)-
2-thiophenesulfonamide
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N-{5-(cis-3,5-Dimethyl-1-piperaziny])-2«(methyloxy)phenyl]-4-
[(phenylmethyDoxylbenzenesulfonamide; or a pharmaceutically acceptable salt
thereof,

10.  Use of a compound according to any one of claims 1 to 9 for the treatment of
conditions or disorders mediated by growth hormone secretagogue (GHS) receptors.

11. Use according to claim 10, wherein the condition or disorder is cachexia,
sarcopenisa, osteoporosis, rheumatoid arthritis, osteoarthritis, frailty associated with
aging, growth hormone deficiency, metabolic disorders, sleep disorders, congestive
heart failure, symptoms associated with gastro-esophageal reflux and/ or with
dyspepsia, with or without appetite~/ metabolic-related cachexia, treatments of
peralytic ileus or psendo-obstruction or conditions associated with constipation, such
as constipation-predominant frritable bowel syndrome.

12.  Use of a compound according to any one of claims 1 to 9 to manufacture &
medicament for use in the treatment of conditions or disorders mediated by growth

hormone secretagogue (GHS) receptors.

13.  Use according to claim 12, wherein the condition or disorder is cachexia,
sarcopenia, osteoporosis, rheumatoid arthritis, osteoarthritis, frailty associated with
aging, growth hormone deficiency, metabolic disorders, sleep disorders, congestive
heart failure, symptoms associated with gastro-esophageal reflux and/ or with
dyspepsia, with or without appetite-/ metabolic-related cachexis, treatments of
paralytic ileus or psendo-obstruction or conditions associated with constipation, such
as constipation-predominant irritable bowel syndrome.

14. A process for the preparstion of a compound according to any one of claims 1
to 9 comprising coupling a compound of formula (II)
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wherein Rb, R¢, R4, R€ and Rf are as defined in formula (T) or protected derivatives
thereof, with a compound of formula (TIT) wherein R2 and Y are as defined in formula

(Dand 1.1 is » smiteble leaving group, such as a mitable halogen group (e.g.
chlorine).

f
R—Y~—§—L'

!

(m

or by interconversion of compounds of formula (I) to other compounds of formula (I).

15. A phermacentical composition comprising 2 compound according to any one
of claims 1 to 9.

16. A process for the preparation of a pharmaceutical composition according to
claim 15,

17. A method of treatment for conditions or disorders in mammals including

humans which can be mediated via the growth hormone secretagogue (GHS)
receptors.
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COMPUESTO DE PIPERAZINA, SU USO PARA LA FABRICACION DE
UNA COMPOSICION FARMACEUTICA, PROCESO PARA LA PREPARA-
CION DE DICHO COMPUESTO, COMPOSICION FARMACEUTICA QUE

LO COMPRENDE Y PROCESO PARA LA PREPARACION DE DICHA
COMPOSICION

La presente invencién se refiere a nuevos derivados de piperazina, a procesos
para su preparacién, a composiciones farmacéuticas que los contienen y a su uso en el
tratamiento de trastornos gastrointestinales y otros trastornos.

La grelina es un péptido de 28 aminodcidos producido predominantemente por
¢l estémago y en una menor medida por el intestino, el péncreas, el rifidn, la placenta,
la pituitaria y el niicleo arcuato del hipotilamo. Hace poco que se ha purificado y ais-
lado del estémago de rata y humano (Kojima et al., Nature 1999; 402: 656), donde se
ha encontrado en células endocrinas X/A asociadas con las células parietales secreto-
ras de 4cido de las gdndulas géstricas. Ciertos estudios han demostrado que la grelina
actla sobre receptores de secretagogos de la hormona del crecimiento (GHS-R), esti-
mula la liberacién de hormona del crecimiento, induce la adiposidad grasa (Tschop et
al., Nature 2000, 407(6806), 908), controla la secrecién de 4cido géstrico (Masuda et
al., Biochemical and Biophysical Research Communications 2000; 276: 905) y cuan-
do se libera dentro del nicleo arcuato de roedores (Kojima et al., Nature 1999; 402:
656; Lu et al., Neuroscience Letters. 2002; 321(3):157) o cuando se administra i.c.v.
(Nakazato et al., Nature 2001; 409: 194; Shintani et al.,, Diabetes 2001;50: 227) esti-
mula el consumo de alimentos. La grelina administrada sistémicamente también pue-
de conseguir lo mismo, posiblemente cambiando ia aportacién del nervio vago en el
nécleo vago del tallo cerebral y, por lo tanto, en el nicleo arcuato (Date et al., Gas-
troenterology 2002; 123: 1120). Estos estudios indican que ciertos agonistas de GHS-
R tienen utilidad terapéutica en el tratamiento de diferentes formas de caquexia y tras-
tornos de la alimentacion.

Se han descrito agonistas del receptor de grelina como compuestos itiles en el
tratamiento de un estado de deficiencia de hormona del crecimiento, que estimulan el
consumo de alimentos y facilitan de esta manera el aumento de peso, el mantenimien-
to del peso o el aumento del apetito. Esto tiene una utilidad particular cuando un pa-
ciente tiene una enfermedad o trastorno, o sc estA sometiendo a un tratamiento, que
tiene asociada una pérdida de peso. Los ejemplos de enfermedades o trastornos que
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tienen asociada una pérdida de peso incluyen trastomnos de la alimentacién (incluyen-
do anorexia, bulimia), caquexia por cincer, SIDA, debilidad, caquexia, y debilidad en
ancianos de salud frigil. Los ejemplos de tratamientos que llevan asociada una pérdi-
da de peso incluyen quimioterapia, radioterapia, inmovilizacién temporal o permanen-
te y didlisis.

Otro trabajo asociado con secretagogos de la hormona del crecimiento [por
ejemplo, el documento WO 97/24369] sugiere papeles para agonistas del receptor de
grelina en el tratamiento o prevencién de la debilidad asociada con el envejecimiento,
en la aceleracién de la reparacion de fracturas de hueso, en la reduccién del catabo-
lismo de protefnas después de una cirugla mayor o durante una enfermedad crénica,
en el aumento de la fuerza musc'ular y en el control de movilidad de la insuficiencia
cardiaca congestiva, y en otros trastornos metabdlicos. Ciertos estudios con tales
compuestos también indican un papel en la promocién de la calidad del sueflo [docu-
mento WO 97/24369], y la mejoria de pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
después de la administracion de grelina (Nagaya et al., J. Clin. Endocrinol. Metab.
2001, 86, 5854-5859; Circulation 2001, 104, 1430-1435).

En roedores tanto anestesiados como conscientes y en perros conscientes, la
grelina aumenta la motilidad y el vaciado gistrico (anaesthetised rat motility Masuda
et al., Biochemical y Biophysical Research Communications 2000; 276: 905; rat gas-
tric emptying Trudel et al., American Journal of Physiology 2002; 282: G948; mouse
gastric emptying Asakawa et al., Gastroenterology 2001; 120: 337). Esta accién tam-
bién puede ilustrarse in vitro, demostrando la capacidad de la grelina de rata para faci-
litar contracciones mediadas por nervios excitadores provocadas eléctricamente en
tiras de fundus géstrico de roedor, una respuesta imitada por agonistas parciales del
receptor 5-HT, y que indica una respuesta de "tipo procinético” (Murray et al., British
Journal of Pharmacology 2002; 136: 18P). Ademds, en ratas conscientes, la adminis-
tracion i.c.v. de grelina reduce la secrecién de écido (Sibilia et al, Neuroendocrinolo-
gy 2002; 75: 92); la administracién s.c. no tuvo efecto. Trudel y colegas (American
Joumnal of Physiology 2002; 282: G948) demostraron que la grelina podia invertir la
estasis géstrica creada provocando fleo paralitico por medio de una manipulacién in-
testinal. Conjuntamente, todos estos datos indican que la grelina podria actuar como
una hormona del sistema digestivo para facilitar tanto la ingesta nutricional como la
digestion. Esto estd de acuerdo con la propuesta de que la capacidad de la grelina de
provocar pequefias reducciones de la secrecién de insulina por el péncreas es coheren-
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te con la liberacién de grelina en estado de ayuno, cuando sea importante mantener
niveles apropiados de azficares en sangre (véase Muccioli et al., Eur J Pharmacology
2002, 440: 235).

De esta manera, ademis de en los estados asociados con la caquexia (por
ejemplo, como resultado de un céncer), sarcopenia y/ o las enfermedades crdnicas que
pueden exacerbarse por una pérdida de masa muscular (por ejemplo, osteoporosis,
artritis reumatoide, osteoartritis, edad avanzada), deficiencias de hormona del creci-
miento (por ejemplo, cuando estdn asociadas con afecciones relacionadas con la
edad), otros trastornos metabélicos, trastornos en patrones de suefio o de insuficiencia
cardiaca congestiva, los agonistas de GHS-R serén tratamientos (tiles para aliviar los
sintomas asociados con el reflujo gastroesofégico y/o con la dispepsia, con o sin ca-
quexia relacionada con el apetito/metabélica. Los ejemplos de tales estados incluyen
la reduccién de la ingestidn y la estasis gistrica y emesis asociada con el tratamiento
de céinceres y otros tratamientos o afecciones que provocan sintomas similares, la gas-
troparesis asociada con la diabetes y gastroparesis y los sintomas asociados con la
dispepsia funcional y la enfermedad de reflujo gastroesoféigico. Ademés, la capacidad
de estimular la motilidad intestinal sugiere que los compuestos activos en el receptor
de grelina serdn tratamientos (tiles de! {leo paralitico o seudo-obstruccion, y de afec-
ciones asociadas con el estreflimiento, tales como sindrome del intestino irritable con
estreflimiento predominante.

La solicitud de patente europea EP1159964 reivindica el uso de compuestos
que estimulan la liberacién de la hormona del crecimiento como medio para estimular
la motilidad del sistema gastrointestinal en un paciente.

El documento WO 95/06637 describe una serie de derivados de piperazina que
se dice que poseen actividad antagonista del receptor 5-HTp. Los documentos
W00236562, WO0132660, WO0005225, W09942465 y W09827081 describen de-
rivados de arilpiperazina sulfonamida que, seg(in se reivindica, son antagonistas del
receptor 5-HTs. Los documentos WO0274764, W0O0274768, y WO0123374 descri-
ben derivados de dimetilpiperazina que, segtn se reivindica, son antagonistas selecti-
vos del receptor SHT) 5.

Ahora se ha descubierto una nueva clase de derivados de arilpiperazina sulfo-
namida que presentan una actividad agonista selectiva en los receptores de secretago-
gos de la hormona del crecimiento (GHS).
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Por lo tanto, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (1) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

O c
’R

R Y S’\’:O (J\N
\)\Rd

M

en la que R2 es arilo o heteroarilo;
Y es un enlace sencillo, CHz, CH,CH,, 0 CH=CH;

Rb es hidrégeno o alquilo Cy.s;

RC es hidrégeno o metilo;

Rd es alquilo Cy.6;

R€ es hidrégeno, alquilo C,, cicloalquilo C34, COalquilo C,.¢ alcoxi Ci.s haldgeno,
hidroxilo, trifluorometilo, trifluorometoxi o ciano; y

Rfes hidrégeno, alquilo C,.¢, cicloalquilo Cy s, COslquiloC,.¢, alcoxi Ci., alcoxi Cy.¢
alquilo C,.s, halégeno, hidroxilo, trifluocrometilo o ciano.

Los grupos alquilo, ya sea a solas o como parte de otro grupo, pueden ser li-
neales o mificados. El término 'halégeno' se utiliza aquf para describir, salvo indica-
cién en contrario, un grupo seleccionado entre fldor, cloro, bromo o yodo.

Los grupos cicloalquilo Ca.s adecuados incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ci-
clopentilo y ciclohexilo.

El término "arilo” como grupo o como parte de un grupo incluye fenilo y nafti-
lo. Cuando se usa en este documento, el término naftilo pretende indicar, a menos que
se indique otra cosa, tanto grupos nafi-1-ilo como naft-2-ilo.

El término "heteroarilo” pretende significar un anillo aromético monociclico
de 5-6 miembros o un anillo aromético biciclico de 8-11 miembros condensado que
contiene heterodtomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno y azufre.

Cuando el término heteroarilo representa un grupo de 5 6 6 miembros, contie-
ne un heterodtomo seleccionado entre O, N o S y opcionalmente puede contener de 1
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2 3 &tomos de nitrdgeno adicionales. Cuando el heteroarilo representa un grupo de 6
miembros, conticne de | a 3 dtomos de nitrégeno.

Cuando ¢l término heteroarilo representa un anillo aromético biciclico de 8-11
miembros condensado, contiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N o S.

Los ejemplos adecuados de tales anillos aromaticos monociclicos incluyen tie-
nilo, furanilo, pirrolilo, triazolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo, iso-
tiazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, pirazolilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo y piri-
dilo. La expresién "grupo aromético biciclico de 8-11 miembros condensado” incluye
grupos en los que uno de los anillos estd parcialmente saturado.

Los ejemplos adecuados de tales anillos arométicos condensados incluyen ani-
llos heterociclicos benzocondensados tales como quinolinilo, isoquinolinilo, quinazo-
linilo, quinoxalinilo, cinolinilo, naftiridinilo, indolilo, indazolilo, pirrolopiridinilo, tie-
nopiridilo, benzofuranilo, benzotienilo, benzoimidazolile, benzoxezolilo, benzoisoxa-
zolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, benzoxadiazolilo, benzotiadiazolilo, benzo-
dioxanilo, indolinilo, isoindolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo,
benzazepinilo o cromanilo.

Los grupos arilo y heteroarilo de acuerdo con las definiciones anteriores inclu-
yen grupos en los que pueden estar opcionalmente sustituidos con uno a tres sustitu-
yentes que pueden ser iguales o diferentes, y que se seleccionan entre el grupo que
consiste en halégeno, hidroxi, ciano, nitro, oxo, trifluorometilo, trifluorometoxi, fluo-
rometoxi, difluorometoxi, alquilo Ci, cicloalquilo Cs¢, pentafivoroetilo C;, alcoxi
C\., aril alcoxi C,., alquiltio C,, alcoxi Ci¢ alquilo C,, cicloalquil C37 alcoxi C).,
alcanollo C,, alcoxicarbonilo Cy, alquilsulfonilo C,., alquilsulfinilo C,, alquilsul-
foniloxi C,.s, alquilsulfonil C, alquilo C,., arilsulfonilo, arilsulfoniloxi, arilsulfonil
alquilo C,., ariloxi, heteroariloxi, aroflo, aroil alquilo C,, aril alcanollo C,, arila,
heteroarilo, heterociclilo, o un grupo NR'R'S, CONR'*R'S, SO,NR'*R'S, NR'*COR!¢
o NR" SO;R' donde R y R" representan independientemente hidrégeno, alquilo
Ci, cicloalquilo Cs.7, arilo, heteroarilo o junto con el &tomo de nitrégeno. forman un
anillo heterociclico no aromético de 5 a 7 miembros que opcionalmente puede conte-
ner un miembro de anillo adicional seleccionado entre O, S o NH.

Cuando R" estd sustituido por grupos arilo o heteroarilo, estos sustituyentes
pueden estar sustituidos adicionalmente siempre que los sustituyentes adicionales no
sean arilo ni heteroarilo. Los sustituyentes adicionales de tales grupos arilo y heteroa-

rilo pueden seleccionarse, por ejemplo, entre halégeno, ciano, alquilo C,., alcoxi C,.s
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y oxo. Particularmente cloro, ciano, metilo, y oxo. En otro aspecto, los sustituyentes
de tales grupos arilo y heteroarilo pueden seleccionarse, por ejemplo, entre flilor, me- \%‘\
toxi y metoximetilo
El término “heterociclilo” pretende significar un anillo alifético monociclico
de 4-7 miembros, saturado o parcialmente insaturado, que contiene de 1 a 3 heterod-
tomos seleccionados entre oxfgeno, azufre o nitrégeno. Los ejemplos adecuados de
tales anillos monociclicos incluyen pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolini-
lo, tiomorfolinilo, diazepanilo, azepanilo y tetrahidrofuranilo.

Otro grupo adecuado de compuestos de esta invencién, son compuestos de
formula (IA):
en donde:

R®
R® Y s/\,go (LN’RG
oL
R' R*
(1A)
R, Rb, RC, RY, R€, Rfe Y son como se han definido para la férmula (I).

Un grupo adecuado de compuestos de formula (I) y (IA) tiene:

R® opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados entre alquilo
Ci haldgeno, dimetilamino, triflourometilo, arilo opcionalmente sustituido o hete-
roarilo opcionalmente sustituido;

Y como un enlace sencillo o CH=CH;

Rb como hidrégeno o metilo;

R€ como hidrégeno;

Rd como metilo;

R® como H, alcoxi C,.¢, ciano, halégeno o trifluorometoxi; y

Rf como H, alcoxi C,., ciano, halégeno, hidroxilo, alcoxi C,.salquilo C,s o COalqui-
lo C|.5.
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Otro grupo adecuado de compuestos de férmula (I) y (1A) tiene:
R2 opcionalmente sustitnido con uno a dos sustituyentes seleccionados entre alquilo
Ci., haldgeno, oxo, arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente susti-
tuido;
Y como un enlace sencillo o CH=CH;
Rb como metilo;
R€ como hidrdgeno o metilo;
RY como metilo;
R como H o alcoxi Cy.6; ¥

Rf como H, alcoxi C,.s0 CO alquilo Cy.s.

Otro grupo adecuado de compuestos de formula (I) o (1A) tiene:

R* como fenilo, tienilo, benzotiofeno, naftilo, quinolinilo, tienopiridilo, piridilo, oxa-
zolilo, benzoxazolilo, cromeno o benzoxadiazolilo opcionalmente sustituido con uno a
tres sustituyentes seleccionados entre piridilo opcionalmente sustituido, feniloxi op-
cionalmente sustituido, cloro, metilo, dimetilamino, tienilo opcionalmente sustituido,
pirazolilo opcionalmente sustituido, yodo, pirrolidinilo opcionalmente sustituido,
isoxazolilo opcionalmente sustituido, flior, bromo, oxazolilo opcionalmente sustitui-
do, fenilo opcionalmente sustituido, isopropilo, metoxi, furanilo opcionalmente susti-
tuido, benzotiofenilo opcionalmente sustituido, tiazolilo opcionalmente sustituido,
wiflucrometilo, pirazolilo opcionalmente sustituido, pirazinilo opcionalmente sustitui-
do, pirimidinilo opcionalmente sustituido y feniletoxi opcionaimente sustituido;

Y como un enlace sencillo o CH=CH;

R® como hidrégeno o metilo;

R como hidrégeno;

R como metilo;

R* como hidrégeno, metoxi, ciano, fldor, etoxi o trifluorometoxi; y

R como hidrégeno, metoxi, ciano, flfior, etoxi, isopropoxi, hidroxilo, cloro o acetilo.

Otro grupo adecuado de compuestos de férmula (T) y (1A) tiene:

R2 como fenilo, tienilo, piridinilo, naftilo, quinolinilo, benzotiofenilo o tienopiridinilo
opcionalmente sustituido con uno a dos sustituyentes seleccionados entre metilo, clo-
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ro, ciano, yodo, oxo, dimetilamino, fenoxi opcionalmente sustituido, fenilo opcional-
mente sustituido, piridinilo opcionalmente sustituido, tienilo opcionalmente sustitui-
do, pirazolilo opcionalmente sustituido o pirrolidinilo opcionalmente sustituido;

Y como un enlace sencillo o CH=CH ;
Rb como metilo;

R€ como hidrégeno;

Rd como metilo;

R€ como H o metoxi; y

Rf como H, metoxi o acetilo.

Otro grupo adecuado de compuestos de férmula (I) y (TA) tiene:

R" como fenilo, tienilo o naftilo opcionalmente sustituido con uno a dos sustituyentes
seleccionados entre cloro, tienilo opcionalmente sustituido, fliior, fenilo opcionalmen-
te sustituido y furanilo opcionalmente sustituido;

Y como un enlace sencillo;

R® como metilo;

R*® como hidrégeno;

R® como metilo;

R*® como hidrégeno; y

R como metoxi.

Otro grupo adecuado de compuestos de férmula (I) o (1A) tiene:

R"* como fenilo opcionalmente sustituido con uno & dos sustituyentes seleccionados
entre fldor y furanilo opcionalmente sustituido,

Y como un enlace sencillo;

R® como metilo;

R como hidrégeno;

RY como metilo;

R°® como hidrégeno; y

R como metoxi.

Son ejemplos especificos de férmula (I):

|t
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N-[3-(cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-4-{metiloxi)fenil]-5-(2-piridinil)-2- ,W
tiofenosulfonamida l%’*
4-[(3-Cloro-2-cianofenil)oxi]-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-
(metiloxi)fenil]Jbencenosulfonamida
5-Cloro-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]-3-metil-1-
benzotiofeno-2-sulfonamida
5«(Dimetilamino)-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-1-
naftalenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-4-(metiloxi)fenil]- 1 -naftalenosulfonamida
(E)-N-[3<{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-{metiloxi)fenii]-2-
feniletenosulfonamida
5-Cloro-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]-1-benzotiofeno-
2-sulfonamida
N-[3<cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-4-
(feniloxi)bencenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-{metiloxi)fenil]-8-quinolinasulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]tieno[2,3-b]piridina-2-
sulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
8-Cloro-N-[3-[(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-{metiloxi)fenil]-1-
naftalenosulfonamida
N-5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]-5-(2-piridinil)-2-
tiofenosulfonamida
4-[(3-Cloro-2-cianofenil)oxi]-N-[5<{cis-3,5-dimetil-] -piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(1 H-pirazol-1-
il)bencenosulfonamida
5-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil)-3-metil-1-
benzotiofeno-2-sulfonamida
N-[5<{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[3-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-{metiloxi)fenil]-2-naftalenosulfonamida
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N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-4-( 1 H-pirazol-1- M
il)bencenosulfonamida \%%
N-{3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-6-(3-tienil )-2-
piridinasulfonamida '
N-[3-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]-5-(6-metil-2-piridinil)-
2-tiofenosulfonamida
N-[3-cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-4-(metiloxi)fenil]-4-
yodobencenosulfonamida
N-[3<(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-4-{metiloxi)fenil]-4-(2-oxo-1-
pirrolidini{)bencenosulfonamida
N-[2-Acetil-5(cis-3,5-dimetil- | -piperazinil)fenil]-4-[(3-cloro-2-
cianofenil)oxi]bencenosulfonamida
N-[2-Acetil-5-(cis-3,5-dimetil- | -piperazinil)fenil]-5-(2-piridinil)-2-
tiofenosulfonamida
N-[2-Acetil-5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)fenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[2-Acetil-5-(c/s-3,5-dimetil-1-piperazinil)fenil}-4-(1 H-pirazol-1-
il)bencenosulfonamida.
N-{3-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-4-{metiloxi)fenil]-3,5-dimetil-4-
isoxazolsulfonamida
2,3-Dicloro-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida
3,4-Dicloro-N-[3<{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)4-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil- 1-piperazinil}-2-(metiloxi)fenil]-2-naftalenosulfonamida
N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-1-naftalenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil- 1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-
(feniloxi)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2{metiloxi)fenil]4-
yodobencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-8-quinolinasulfonamida
3,4-Dicloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida
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2,3-Dicloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida

(E)-N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-
feniletenosulfonamida

N-{4-ciano-3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)fenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida

N-[5«(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5-fluoro-3-metil-1-
benzotiofeno-2-sulfonamida

5'-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil- 1 -piperazinil)-2-(metiloxi)fenil}-2,2"-bitiofeno-
S-sulfonamida

2-Bromo-N-[5-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida

N-[3-{cis-3,5-Dimetil-1 -pipcrazinil}4-(metiloxi)fenil]-5(1,3-oxazol-5-il)-2-
tiofenosulfonamida

N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)fenil]-4-(2-tienil)bencenosulfonamida

4-(5-Cloro-2-tienil)-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-
piperazinil)fenil]bencenosulfonamida

N-[3{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)fenil]-4-(1H-pirazol-1-
il)bencenosulfonamida

5-Cloro-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil}-4-(metiloxi)fenil}-2-
naftalenosulfonamida

N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-{metiloxi)fenil]-4-bifenilsulfonamida

4-Bromo-N-[3<{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)}-4-(metiloxi)fenil]-3-
metilbencenosulfonamida

4-Bromo-N-[3-{cis-3,5-dimetil- | -piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-3-
fluorobencenosulfonamida

4-Bromo-2-cloro-N-[3-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida

4-Bromo-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)}-4-(metiloxi)fenil]-2-
fluorobencenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-fluoro-2-(metiloxi)fenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-fluoro-2-{metiloxi)fenil]-5-(2-piridinil)-

2-tiofenosulfonamida
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5-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]- 1 -benzotiofeno-
2-sulfonamida
N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-2-(metiloxi)fenil]-4-(1,3-oxazol-5-
il)bencenosulfonamida
N-{3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-4-(1,3-oxazol-5-
il)bencenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-4-metil-3,4-dihidro-2H-
1,4-benzoxazina-7-sulfonamida
N-[3(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-4-{metiloxi)fenil]-4-(1-
metiletil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3- {[4-
(metiloxi)fenil]Joxi} bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]- 1 -benzotiofeno-3-
sulfonamida
N-[5+(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2{(metiloxi)fenil]-5-(1,3-oxazol-5-il)-2-
tiofenosulfonamida
N-[5<{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-2-(metiloxi)fenil]-4-bifenilsulfonamida
N-[3-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)fenil]-1-naftalenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil- 1-piperazinil)fenil]-2-naftalenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)fenil]bencenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)fenil]- 1 -benzotiofeno-2-sulfonamida
N-[3-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)fenil]-4-(1,3-oxazol-5-
il)bencenosulfonamida
N-[5<cis-3,5-Dimetil- | -piperazinil)-2-metilfenil]-2-naftalenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil- I -piperazinil)-2-metilfenil]- 1 -naftalenosulfonamida
8-Cloro-N-[5<{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-1-
naftalenosulfonamida
4-Bromo-N-[3-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2-
metilbencenosulfonamida
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil- 1 -piperazinil)-2<(metiloxi)fenil]-3-
metilbencenosulfonamida
5-Bromo-N-[3-(cis-3,5-dimetil- 1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil}-2-
tiofenosulfonamida
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4-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil}-2-(metiloxi)fenil]-1-
naftalenosulfonamida
3-Bromo-N-[5<{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil}-2-
{metiloxi)fenil]bencenosulfonamida
5-Bromo-N-[5-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-
(metiloxi)bencenosulfonamida
5-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil- 1 -piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]-4-metil-2-
tiofenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5-(1,2,3-tiadiazol-4-il)-
2-tiofenosulfonamida
N-[5<(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2,2-dimetil-3,4-dihidro-
2H-cromeno-6-sulfonamida
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
metilfenil]bencenosulfonamida
4-Bromo-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]-2-
(metiloxi)bencenosulfonamida
N-[5<cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-fluorofenil]-5-(2-piridinil)-2-
tiofenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-fluorofenil]-4-bifenilsulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-fluorofenil]-4-yodobencenosulfonamida
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil- 1 -piperazinil}-2-fluorofenil]-2-
fluorobencenosulfonamida
4-Bromo-2-cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
fluorofenil]bencenosulfonamida
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-fluorofenil]-2-
metilbencenosulfonamida
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-fluorofenil}-3-
fluorobencenosulfonamida
N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-fluoro-4-(metiloxi)fenil]-4-
yodobencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(etiloxi)fenil]-5-(2-piridinil)-2-
tiofenosulfonamida
N-{5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-[(metiloxi)metil]fenil } -4-
bifenilsulfonamida
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7-Cloro-N-[5-{(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2,1,3-

benzodiazol-4-sulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(etiloxi)fenil]-4-
yodobencenosulfonamida
4-(5-Cloro-2-tienil)-N-[5-(cis-3,5-dimetil- 1 -piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida
4-(5-Cloro-2-tienil)-N-[2-ciano-5-{cis-3,5-dimetil-1-
piperazinil)fenii]bencenosulfonamida
N-[2-ciano-5-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)fenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
4-(5-Cloro-2-tienil)-N-[S{cis-3,5-dimetil- 1 -piperazinil}-4-fluoro-2-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida
N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-{etiloxi)fenil]-4-
yodobencenosulfonamida
N-{5-cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-[(1-metiletil}oxi]fenil } -4-
yodobencenosulfonamida
4-Bromo-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-
metilbencenosulfonamida
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-
fluorobencenosulfonamida
4-Bromo-2-cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2<(metiloxi)fenil]-3-
fluorobencenosulfonamida
4-Bromo-N-[5<(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(4-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida

N-{5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]-2-metil-4-(4-metil-2-

tienil)bencenosulfonamida
N{5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]-4-(2-
furanil)bencenosulfonamida

ws
192
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N-[5-(cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-fluoro-4-(4-metil-2- W
tienil)bencenosulfonamida l q3

3'-Cloro-N-[5-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil}-4-
bifenilsulfonamida

N-[5-{(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-fluoro-4-(2-
furanil)bencenosulfonamida

2-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]-4-(4-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-{metiloxi)fenil}-3-fluoro-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3-fluoro-4-(4-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida

N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3-fluoro-4-(3-
furanil)bencenosulfonamida

N-[5-{cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-2<(metiloxi)fenil]-3'-[{metiloxi)metil]-4-
bifenilsulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil- 1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(3-
furanil)bencenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(3-
tienil)bencenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-] -piperazinil)-2-hidroxifenil]-5<(2-piridinil)-2-
tiofenosulfonamida

N-[5«(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(2-oxo-1-
pirrolidinil)bencenosulfonamida

5-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil}-2-(metiloxi)fenil]-2-
tiofenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5-{3-
[(metiloxi)metil]fenil}-2-tiofenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5-(2-fluorofenil)-2-
tiofenosulfonamida

5-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2{(metiloxi)fenil]-2-
nafialenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2<{metiloxi)fenil]-4-(6-metil-2-

piridinil)bencenosulfonamida
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N-[5<cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5«{6-metil-2-piridinil)-
2-tiofenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-4-{metiloxi)fenil]-4-(6-metil-2-
piridinil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(3-
piridinil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2,2"-bitiofeno-5-
sulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-4-(3-
tienil)bencenosulfonamida
4-(1-Benzotien-3-il)-N-[5<{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]-2,3'-bitiofeno-5-
sulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-5-fenil-2-
tiofenosulfonamida
5-(1-Benzotien-3-il)-N-[5(cis-3,5-dimetil- 1 -piperazinil}-2-(metiloxi)fenil]-2-
tiofenosulfonamida
N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-2-(metiloxi)fenil]-5-[4-(metiloxi)-3-
piridinil]-2-tiofenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil}-2,2"-bitiofeno-5-
sulfonamida
N-[5-(cls-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2'(etiloxi)-4-
bifenilsulfonamida
N-[3{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-4-{metiloxi)fenil]-4'-fluoro-2'-metil-4-
bifenilsulfonamida
N-[3{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-4-(metiloxi)fenil]-2'-fluoro-4-
bifenilsulfonamida
N-[5-{(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2,3"-bitiofeno-5-
sulfonamida
N-[3-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2-metil-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida

W
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N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2-metil-4-(6-metil-2- M

piridinil)bencenosulfonamida S
3'-Cloro-N-[3-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)}-4-(metiloxi)fenil]-4'-fluoro-4- lq
bifenilsulfonamida
N-{3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-4-(metiloxi)fenil}-3',5'-difluoro-4-
bifenilsulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-3'-fluoro-4-
bifenilsulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-3',4'-difluoro-4-
bifenilsulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2',6'-dimetil-4-
bifenilsulfonamida
N-[3-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-4-(metiloxi)fenil}-4'-fluoro-4-
bifenilsulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-4"-metil-4-
bifenilsulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2',3'-difluoro-4-
bifenilsulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-4-{metiloxi)fenil]-3"-metil-4-
bifenilsulfonamida
2'-Cloro-N-[5-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil] 4-
bifenilsulfonamida
N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-metil-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil- 1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-3'-{(metiloxi)metil]-4-
bifenilsulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil- 1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-fluoro-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[3<{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2-metil-4-(4-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenii]-4-(5-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-{metiloxi)fenil]-3-fluoro-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
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2-Cloro-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-4-(4-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(4-metil-3-
tienil)bencenosulfonamida
N-{5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2(metiloxi)fenil]-4-(3-furanil)-2-
metilbencenosulfonamida
N-[3(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-4-(3-furanil)-2-
metilbencenosulfonamida
N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-fluoro-4-(3-
furanil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]-2-fluoro-4-(6-metil-2-
piridinil)bencenosulfonamida
2-Cloro-N-[5-{cis-3,5-dimetil-]1-piperazinil)-2-{metiloxi)feni}]}-4-(6-metil-2-
piridinil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-fluoro-4-(3-
tienil)bencenosulfonamida
N-{3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-3-metil-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[3-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]-2-fluoro-4-{2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2-fluoro-4-(6-metil-2-
piridinil)bencenosulfonamida
2-Cloro-N-[3-(cis-3,5-dimetil- 1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-4-(6-metil-2-
piridinil)bencenosulfonamida
N-[5«(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-2-metilfenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-metilfenil]-4-(4-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-2{metiloxi)fenil]-3-metil-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3-metil-4-(4-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-4-(4-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida

or
14
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N-[5{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-metil-4-(6-metil-2- M
piridinil)bencenosulfonamida
N-[5-{(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil}-3-metil-4-(3- \ﬂ

tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2<(metiloxi)fenil]-4-(2-furanil}-2-
metilbencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-(metiloxi)-5-(4-metil-
2-tienil)bencenosulfonamida
2-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil}-2-(metiloxi)fenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
2-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil}j-4-(3-
furanil)bencenosulfonamida
N-[5-cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(3-furanil)-3-
metilbencenosulfonamida
N-{3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil] 4-(3-
furanil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2'-fluoro-4-
bifenilsulfonamida
3'-Cloro-N-[5<(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4'-fluoro-4-
bifenilsulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2',3'difluoro-4-
bifenilsulfonamida .
5'-Cloro-N-[5<(cis-3,5-dimetil- 1 -piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2'-(metiloxi)-4-
bifenilsulfonamida
N-[5-cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3'-metil-4-
bifenilsulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3-fluoro-4-(6-metil-2-
piridinil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5-(2-fluorofenil)-4-
metil-2-tiofenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-2-{metiloxi)fenil]-4-metil-5-(6-metil-2-
piridinil)-2-tiofencsulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-metil-5-{3-

[(metiloxi)metil]fenil}-2-tiofenosulfonamida
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N-[5-cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-2-(etiloxi)fenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-{5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-[(1-metiletil)oxi]fenil } -4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5-fenil-2-
tiofenosulfonamida
5-(2,4-Difluorofenil)-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-
tiofenosulfonamida
N-{5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5-[2<(etiloxi)fenil]-2-
tiofenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4'-metil-2,2"-bitiofeno-
5-sulfonamida
5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-N-[5-{cis-3,5-dimetil- 1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]-2-tiofenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil- 1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5-(2-metilfenil)-2-
tiofenosulfonamida
5-(2,6-Dimetilfenil)-N-[5(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-
tiofenosulfonamida
5-[5-Cloro-2-(metiloxi)fenil]-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]-2-tiofenosulfonamida
N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5-(3-metilfenil)-2-
tiofenosulfonamida
N-{5-(cis-3,5-Dimetil- 1-piperazinil)}-2{(metiloxi)fenil]-5<(4-fluorofenil)-2-
tiofenosulfonamida
N-{5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5-(4-fluoro-2-
metilfenil)-2-tiofenosulfonamida
5-(2-Clorofenil)-N-[5-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil}-2(metiloxi)fenil}-2-
tiofenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5-(3-fluorofenil)-2-
tiofenosulfonamida
N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5-(4-metilfenil)-2-
tiofenosulfonamida
5-(3-Clorofenil)-N-[5{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil}-2-{(metiloxi)fenil}-2-
tiofenosulfonamida
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5-(2,4-Difluorofenil)-N-[3-(cis-3,5-dimetil- 1 -piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]-2-
tiofenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-5-[2-(etiloxi)fenil]-2-
tiofenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-4'-metil-2,2"-bitiofeno-
5-sulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-4-(metiloxi)fenil]-5-{3-
[(metiloxi)metil]fenil}-2-tiofenosulfonamida
5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)}-4-
(metiloxi)fenil]-2-tiofenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-5-(2-metilfenil)-2-
tiofenosulfonamida
5-2,6-Dimetilfenil)-N-[3-{cis-3,5-dimetil-}-piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]-2-
tiofenosulfonamida
5-[5-Cloro-2{metiloxi)fenil]-N-[3<{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil}-4-
(metiloxi)fenil]-2-tiofenosulfonamida
5-(3,5-Difluorofenil)-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2-
tiofenosulfonamida
5-{4-Clorofenil)-N-[3<(cis-3,5-dimetil- 1-piperazinil)}-4-{metiloxi)fenil]-2-
tiofenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)}-4-(metiloxi)fenil]-5-(2-fluorofenil)-2-
tiofenosulfonamida
N-[3«cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-5-(3-metilfenil)-2-
tiofenosulfonamida
5<2,3-Difluorofenil)-N-{3-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2-
tiofenosulfonamida
5-(2-Clorofenil)-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2-
tiofenosulfonamida
N-[3-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-4-(metiloxi)fenil]-5-(3-fluorofenil)-2-
tiofenosulfonamida
5-(3-Clorofenil)-N-[3-(cis-3,5-dimetil- | -piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]-2-
tiofenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-fluorofenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
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N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-fluorofenil]-4-(3-
furanil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-fluorofenil]-2-fluoro-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
2-Cloro-N-[5-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-fluorofenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
2-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil- 1 -piperazinil}-2-fluorofenil]-4-(3-
furanil)bencenosulfonamida
N-[5«(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-fluorofenil]-2-metil-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-fluorofenil}-4-(3-furanil)-2-
metilbencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-fluorofenil]-3-fluoro-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-fluorofenil]-3-fluoro-4-(3-
furanil)bencenosulfonamida
N-[3-cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]-2-(metiloxi)-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5<{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-fluoro-4-(metiloxi)fenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5-(3-furanil}-2-
tiofenosulfonamida
5-(2,3-Difluorofenil)-N-[5-(cis-3,5-dimetil- 1 -piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-
tiofenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-2-(metiloxi)fenil]-5"-metil-2,2"-bitiofeno-
5-sulfonamida
N-[3«(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]-5-(3-furanil)-2-
tiofenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-5'-metil-2,2'-bitiofeno-
5-sulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2,4-bis(metiloxi)fenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-{3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-[(trifluorometil)oxi]fenil } -4-(2-

tienil)bencenosulfonamida



10

15

20

25

30

px)

N-{3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-4-[(trifluorometil Joxi]fenil } -5-(2-
piridinil)-2-tiofenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]-4-(5-metil-2-
furanil)bencenosulfonamida

N-[5-{cis-3,5-Dimetil- 1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3-fluoro-4-(5-metil-2-

furanil)bencenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5~2-metil-1,3-tiazol-4-

il)-2-tiofenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-metil-3,4-dihidro-2H-

1,4-benzoxazina-7-sulfonamida
4-Bromo-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)fenil]-2-
(metiloxi)bencenosulfonamida
N-[2-Cloro-5-(cis-3,5-dimetil- 1-piperazinil)fenil]-5-(2-piridinil)-2-
tiofenosulfonamida
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-1-
naftalenosulfonamida
5-(5-Cloro-1,2,4-tiadiazol-3-il)-N-[5-(cis-3,5-dimetil- 1 -piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]-2-tiofenosulfonamida
2-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-
(trifluorometil)bencenosulfonamida
4-Bromo-2,6-dicloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil- 1 -piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida
2,6-Dicloro-N-[5«(cis-3,5-dimetil-1 -piperazinil)-2-
{metiloxi)fenil]bencenosulfonamida
2,4-Dibromo-N-[5-<(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida
2,4-Dicloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil- 1 -piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5-
metilbencenosulfonamida
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-fluorofenil}-2-
(metiloxi)bencenosulfonamida
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)}-2-fluorofenil}-3-
metilbencenosulfonamida
N-{5-(cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-2-fluorofenil]-2-(metiloxi)-4-(2-

tienil)bencenosulfonamida
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N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-fluorofenil]-4-(3-furanil)-2-
(metiloxi)bencenosulfonamida
N-{5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-2-fluorofenil]-2-(metiloxi)-4-(4-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-fluorofenil]-4-(4-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5<(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-fluorofenil]-2-metil-4-(4-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-2-fluorofenil]-3-metil-4-{4-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(1,3-tiazol-2-
il)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(1-metil- 1 H-pirrol-2-
il)bencenosulfonamida
N-[5<cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(2-
pirazinil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(2-
pirimidinil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-6-(2-furanil)-3-
piridinasulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-2-{metiloxi)fenil]-6-(2-tienil)-3-
piridinasulfonamida
N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-6«(5-metil-2-furanil)-3-
piridinasulfonamida
N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-6-(4-metil-2-tienil)-3-
piridinasulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenii]-5-(5-metil-2-furanil)-2-
piridinasulfonamida
N-[2-(Metiloxi)-5<(cis-3,4,5-trimetil- 1 -piperazinil)fenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
2-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]-4-(3-
tienil)bencenosulfonamida
2-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil}-2-(metiloxi)fenil]-4-(5-metil-2-

tienil)bencenosulfonamida

23
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N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3-(2- qu
furanil)bencenosulfonamida 103
N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3-(3-
furanil)bencenosulfonamida
N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3-(4-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2<{metiloxi)fenil]-3-metil-4-(5-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[3«(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)fenil]-2-(metiloxi)-4-(4-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[3«(cis-3,5-Dimetil- | -piperazinil)fenil]-4-(2-furanil)-2-
(metiloxi)bencenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)fenil]-2-(metiloxi)-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-2-(metiloxi)fenil}-2-metil-4-(3-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-fluoro-4-(5-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2<(metiloxi)fenil]-2,5-difluoro-4-(4-metil-
2-tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]-2-metil-4-(5-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-{cis-3,5-Dimetil- | -piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3-fluoro-4-(3-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil- 1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3-fluoro-4-(5-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5<{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]-2,5-difluoro-4-(2-
furanil)bencenosulfonamida
N-[5-cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5-(3-piridinil)}-2-
tiofenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2'-metil-4-
bifenilsulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-4-{metiloxi)fenil]-5-(4-fluorofenil)-2-

tiofenosulfonamida
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N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2',4'-difluoro-4- %

bifenilsulfonamida ?_0“‘

N-5+(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3',4'-difluoro-4-
bifenilsulfonamida
N-[2-Cloro-5-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)fenil]-4-(2-
furanil)bencenosulfonamida
N-[2-Cloro-5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)fenil]-5-(2-fluorofenil)-2-
tiofenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3-fluoro-4-(5-metil-3-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-2-(metiloxi)fenil]-2-fluoro-4(5-metil-3-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(5-metil-3-
tienil)bencenosulfonamida
2-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]-4-(5-metil-3-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-7-(2-furanil)-2, 1,3-
benzodiazol-4-sulfonamida
2-Cloro-N-[5-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(5-metil-2-
furanil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil}-3-fluoro-4-(2-
furanil)bencenosulfonamida
2-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil}-2-(metiloxi)fenil]-4-(2-
furanil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-fluoro-4-(5-metil-2-
furanil)bencenosulfonamida
N-[3-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-4-(etiloxi)fenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-{2-(Metiloxi)-5-[(3S)-3-metil- 1 -piperazinil]fenil } -4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-{2-(Metiloxi)-5-[(3R)-3-metil-1-piperazinil]fenil } -4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-2-hidroxifenil]-4-(5-metil-2-
furanil)bencenosulfonamida
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N-[5<(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-2-hidroxifenil]-4-(2-
furanil)bencenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-hidroxifenil]-3-fluoro-4-(5-metil-2-
furanil)bencenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-hidroxifenil}-5-(2-fluorofenil)-2-
tiofenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-2-(metiloxi)fenil]-4-
[(fenilmetil)oxi]bencenosulfonamida

Los derivados farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula (T)
incluyen cualquier sal farmacéuticamente aceptable, éster o sal de tal éster de un
compuesto de fdrmula (1) que, tras la administraci6n al receptor, puede proporcionar
(directa o indirectamente) un compuesto de férmula (I) o un metabolito activo o resto
del mismo.

Los compuestos de férmula (I) pueden formar sales de adicion de dcido de
ellos mismos. Se apreciard que para su uso en medicina, las sales de los compuestos
de férmula (I) deben ser farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente
aceptables adecuadas serdin evidentes para los especialistas en la técnica e incluyen las
descritas en J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19, tales como las sales de adicién de 4cido
formadas con &cidos inorgénicos, p.¢j. 4cido clorhidrico, bromhidrico, sulfiirico, nitri-
co o fosférico; y écidos orgénicos, por ejemplo, &cido succinico, maleico, acético, fu-
mérico, citrico, tartérico, benzoico, p-toluenosulfénico, metanosulfénico, salicllico,
lctico, mandélico o naftalenosulfénico.

Los compuestos de férmula (1) se pueden preparar en forma cristalina o no
cristalina, y, si se obtienen en forma cristalina, opcionalmente pueden estar hidratados
o solvatados. Esta invencién incluye dentro de su alcance los hidratos estequiométri-
cos asf como compuestos que contienen cantidades variables de agua.

Ciertos compuestos de férmula (I) pueden existir en formas estereoisoméricas
(p.ej., diastereémeros y enantidmeros) y la invencidn se extiende a cada una de estas
formas estereoisoméricas y a sus mezclas, incluidos los racematos. Las diferentes
formas estereoisoméricas se pueden separar entre sf por los métodos habituales, o
puede obtenerse cualquier isémero dado por sintesis estereoespecifica o asimétrica. La

invencién también se extiende a cualesquicr formas tautoméricas y sus mezclas.
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La presente invencién también incluye compuestos marcados con isétopos,
que son idénticos a los mencionados en las férmulas (I) y (TA), con la excepcién de
que uno 0 méis dtomos se reemplazan por un dtomo que tiene una masa atémica o nd-
mero mésico diferente de la masa atdmica o nimero mdsico que se encuentra habi-
tualmente en la naturaleza. Los ejemplos de isétopos que pueden incorporarse en los
compuestos de la invencién incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxi-
geno, fésforo, fltior yodo y cloro, tales como *H, ''C, C, '*F, *’s, '®1y '],

Dentro del alcance de la presente invencién se encuentran compuestos de la
presente invencifn y sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos que
contienen los isGtopos mencionados anteriormente y/u otros isétopos de otros dtomos.
Los compuestos marcados con isétopos de la presente invencién, por ejemplo aque-
llos en los que se incorporan isétopos radioactivos tales como *H o 'C son utiles en
ensayos de distribucién de fArmacos y/o sustratos en tejidos. Se prefieren particular-
mente los is6topos tritio, es decir *H, y carbono-14, es decir, '*C, por su facilidad de
preparacion y detectabilidad. Los isétopos ''C y *F son particularmente dtiles en PET
(tomografla de emisi6n de positrones), y los isétopos '#[ son particularmente Gtiles en
SPECT (tomografia computerizada de emisién de un solo fotdn), todos dtiles en la
formacién de imdgenes del cerebro. Ademds, la sustitucién con isétopos més pesados
tales como.deuterio, es decir 2H, puede producir ciertas ventajas terapéuticas debidas
2 una mayor estabilidad metabélica, por ejemplo una mayor vida media /n vivo 0 me-
nores requisitos de dosificacién y, por lo tanto, pueden preferirse en algunas circuns-
tancias. Los compuestos marcados con isStopos de férmula | de esta invencién pueden
prepararse generalmente realizando los procedimientos descritos en los Esquemas y/o
Ejemplos presentados més adelante, sustituyendo un reactivo no marcado con isdto-
pos por un reactivo marcado con isétopos y ficilmente adquirible.

Los compuestos de la invencién pueden prepararse usando procedimientos
andlogos a los conocidos en la técnica. Sin embargo, la presente invencién también
proporciona procesos para la preparacion de un compuesto de férmuia (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende:

Proceso (a) El acoplamiento de un compuesto de férmula (II)
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en laque Rb, RS, RY, Re y Rf son como se han definido en Ia férmula (I) o derivados
protegidos del mismo, con un compuesto de férmula (III) en la que R® y Y son como

se han definido en la frmula (T) y L1 es un grupo saliente adecuado, tal como un gru-
po halégeno adecuado (por ejemplo, cloro) o un grupo pentafluorofeniloxi.

R™—Y —ﬁI—L'
o]
(1)

El proceso (a) tipicamente comprende el uso de una base, tal como piridina. El proce-
so (a) puede comprender el uso de una base, tal como piridina, en un disolvente apro-
piado tal como diclorometano. Como alternativa, el proceso (a) puede comprender el
uso de una base con un soporte sélido, tal como resina de morfolinometil-poliestireno
HL en un disolvente apropiado tal como diclorometano.

Los compuestos de férmula (I1I} estin disponibles en el mercado o pueden
prepararse de acuerdo con métodos conocidos 0 métodos andlogos a métodos conoci-
dos.

O Proceso (b) Interconversidn de compuestos de férmula (I) en otros compuestos de
férmula (T).

El Proceso (b) puede realizarse usando procedimientos de interconversin
convencionales tales como epimerizacién, oxidacién, reduccion, hidrogenacién, alqui-
lacion, desalquilacién, sustitucién aromdtica nucledfila o electréfila, hidrélisis de és-

ter, formacién de enlaces amida o reacciones de acoplamiento mediadas por metales
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de transicién. Los ejemplos de reacciones de acoplamiento mediadas por metales de
transicién Gtiles como procedimientos de interconversién incluyen las siguientes: re-
acciones de acoplamiento catalizadas con paladio entre electréfilos orgénicos, tales
como haluros de arilo, y reactivos organometilicos, por ¢jemplo, estannanos (reaccio-
nes de acoplamiento cruzado de Stille) u otros reactivos adecuados, por ejemplo, 4ci-
dos borénicos (reacciones de acoplamiento cruzado de Suzuki); reacciones de amina-
cién y amidacion catalizadas por paladio entre electréfilos orgénicos, tales como halu-
ros de arilo, y nucledfilos, tales como aminas y amidas; reacciones de amidacién cata-
lizadas por cobre entre electréfilos orgdnicos (tales como haluros de arilo) y nucledfi-
los tales como amidas; y reacciones de acoplamiento mediadas por cobre entre fenoles
y &cidos borénicos.

Los compuestos de férmula (1I) pueden prepararse de acuerdo con el siguien-

te esquema:

Rb

L2 N’R-

oN Etana (i
O o
.:(:E . " #I:/’VLN\AR‘
R R
R
™ (X " o
R
4]

Etapa (li)

(n
en donde Rb, RC, Rd, RE y Rf son como se han definido anteriormente, L2 es un gru-
po saliente adecuado, tal como halégeno (por ejemplo, bromo).

Cuando el grupo saliente L2 es un 4tomo de haldgeno (por ejemplo, bromo o
cloro), la etapa (i) tipicamente comprende el tratamiento de un compuesto de férmula



10

15

20

25

3

(IV) con una piperazina de férmula (V) con un catalizador de metal de transicién tal
como una sal de paladio (por ejemplo, acetato de paladio (IT)), en combinacién con un
ligando adecuado, tal como BINAP (2,2-bis(difenilfosfino)-1, '-binaftilo), en presen-
cia de una base tal como carbonato de cesio, en un disolvente apropiado tal como
dioxano a una temperatura apropiada tal como a la temperatura de reflujo.

La etapa (i) también puede comprender la reaccién de un compuesto de fér-
mula (V) con una piperazina de férmula (V) en un disolvente apropiado tal como -
metil-2-pirrolidinona, a una temperatura apropiada tal como 160°C (por ejemplo, en

un reactor de microondas).

La etapa (ii) comprende la reduccién del grupo nitro en un compuesto de fér-
mula (VI) para dar una anilina de férmula (II). La etapa (ji) tfpicamente puede reali-
zarse en condiciones de hidrogenacién catalizada con metal de transicién, por ejem-
plo, en una atmésfera de hidrégeno empleando un catalizador adecuado, tal como pa-
ladio sobre carbén, en un disolvente adecuado tal como etanol, o usando hierro y clo-
rurc amdnico acuoso en un disolvente apropiado tal como metanol a una temperatura

apropiada (por ejemplo, la temperatura de reflujo).
Los compuestos de férmula (IV) y (V) estdn disponibles en el mercado o
pueden prepararse de acuerdo con métodos conocidos o por analogla con métodos co-

nocidos.

O Proceso (c¢) reaccién de un compuesto de férmula (VII)

R*” Y“s'\’=o

'J_,Oq
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en la que R®, R€, Rf e Y son como se han definido anteriormente, L2 es un grupo sa-
liente adecuado, tal como halégeno (por ejemplo, yodo, bromo o cloro), con una pipe-
razina de férmula (V) para dar un compuesto de fdrmula (I).

El Proceso (c) tipicamente puede realizarse con un catalizador de metal de
transicibn tal como una sal de paladio (por ejemplo,
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0)) en combinacién con un ligando adecuado (por
ejemplo, 2-diciclohexilfosfino-2’-(N,N-dimetilamino)bifenilo) en presencia de una
base tal como rerc-butéxido sddico en un disolvente apropiado tal como dioxano, a
una temperatura apropiada tal como la temperatura de reflujo. La reaccién también
puede realizarse en un reactor de microondas en un disolvente apropiado tal como

dioxano a una temperatura apropiada tal como 125°C.

Los compuestos de férmula (VII) pueden interconvertirse en otros compues-
tos de fdrmula (VII).

Los compuestos de férmula (VII) pueden prepararse a partir de una anilina de
férmula (VIII) y un compuesto de férmula (11I) de una manera andloga a la descrita en

el proceso (a)

(viny)

Las anilinas de férmula (VIII) estén disponibles en el mercado o pueden pre-
pararse de acuerdo con métodos conocidos o andlogos a métodos conocidos. Por
ejemplo, los compuestos de férmula (VIII) pueden prepararse por reduccién de un
compuesto nitro de férmula (IV) usando hierro y cloruro de amonio acuoso a una
temperatura apropiada tal como la temperatura de reflujo.

Los compuestos de fdrmula (II) también pueden prepararse de acuerdo con el

siguiente esquema:

2\

3\
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en donde Rb, RE, Rd, RCy Rf son como se han definido anteriormente, L2es
un grupo saliente adecuado, tal como halégeno (por ejemplo, yodo, bromo o cloro) y

P! representa un grupo protector adecuado, tal como acetilo.

La etapa (i) tipicamente comprende el tratamiento de un compuesto de for-
mula (IX) con una piperazina de férmula (V) con un catalizador de metal de transi-
cién tal como una sal de paladio (por ejemplo,
tris{(dibencilidenoacetona)dipaladio(0)), en combinacién con un ligando edecuado, tal
como 2-diciclohexilfosfino-2'<(N, N-dimetilamino)bifenilo, en presencia de una base
tal como terc-butéxido sédico, en un disolvente apropiado tal como dioxano, a una
temperatura apropiada tal como la temperatura de reflujo.

La etapa (ii) es una reaccidn de desproteccién para proporcio;nr un c(-)'n'ipués-
to de formula (11). La etapa (ii) puede realizarse en condiciones dcidas, por ejemplo
usando écido clorhidrico en un disolvente adecuado tal como etanol a una temperatura

apropiada tal como la temperatura de reflujo.

o1l
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Los especialistas en la técnica apreciarin que puede ser necesario proteger
ciertos grupos. Los grupos protectores y los métodos adecuados para su unién y eli-
minacién son convencionales en la técnica de la quimica orgénica, tales como los des-
critos en T.W. Greene ‘Protective Groups in Organic Synthesis’ (J. Wiley y Son,
1991). Por ejemplo, los grupos protectores para el grupo piperazina incluyen t-
butiloxicarbonilo, benzollo, triflucroacetilo, benciloxicarbonilo, 2%,2°,2'-
tricloroetoxicarbonilo y metilo, pudiendo retirarse este Gltimo con cloroformiato de 1-
cloroetilo de acuerdo con procedimientos convencionales.

Se ha descubierto que los compuestos de férmula () son agonistas de GHS-R
en los ensayos GTPyS y FLIPR (lector de placas fluorimétrico de imdgenes lumino-
sas) descrito en este documento.

Por lo tanto, los compuestos de férmula (I) y sus sales farmacéuticamente
aceptables tienen utilidad en el tratamiento de afecciones o trastomos que estdn me-
diados por compuestos que actian en los receptores de secretagogos de la hormona
del crecimiento (GHS). En particular, los compuestos de férmula (I) y sus sales far-
macéuticamente aceptables tienen utilidad en el tratamiento de la caquexia, sarcope-
nia, osteoporosis, artritis reumatoide, osteoartritis, debilidad asociada con el enveje-
cimiento, deficiencia de hormona del crecimiento, trastornos metabdlicos, trastornos
del suefio o insuficiencia cardiaca congestiva. Los compuestos de la invencién serdn
tratamientos Gtiles para aliviar los sintomas asociados con el reflujo gastroesofégico
y/o con la dispepsia, con o sin caquexia relacionada con el apetito/metabélica, y para
el tratamiento del {leo paralitico o seudo-obstruccién y de afecciones asociadas con el
estreflimiento, tales como el sindrome del intestino irritable con estreflimiento predo-
minante.

Debe entenderse que "tratamiento”, como se usa.en este documento, incluye
tanto la profilaxis como el alivio de sfntomas establecidos.

De esta manera, la invencién también proporciona un compuesto de férmula
(1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso como una sustancia
terapéutica, en particular, en ¢l tratamiento de las afecciones/trastomnos que pueden
mediarse por los receptores de GHS. En particular, la invencion proporciona un com-
puesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso co-
mo una sustancia terapéutica en el tratamiento de la caquexia, sarcopenia, osteoporo-
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sis, artritis reumatoide, osteoartritis, debilidad asociada con el envejecimiento, defi-
ciencia de hormona del crecimiento, trastornos metabdlicos, trastornos del suefio o
insuficiencia cardiaca congestiva, en el alivio de los sintomas asociados con el reflujo
gastroesofagico y/o con la dispepsia, con o sin caquexia relacionada con el apeti-
to/metabdlica, en el tratamiento del fleo paralitico o seudo-obstruccién, y de afeccio-
nes asociadas con el estreflimiento, tal como sindrome del intestino irritable con estre-
fiimiento predominante. Debe entenderse que los compuestos de férmula ([) también
pueden usarse en combinacién con otras sustancias terapéuticas.

La invencién ademds proporciona un método de tratamiento de afecciones o
trastornos en mamiferos, incluyendo seres humanos, que pueden estar mediados por
los receptores de GHS, que comprende administrar al individuo que padece la afec-
cidn o el trastorno una cantidad terapéuticamente segura y eficaz de un compuesto de
férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto de formula
(1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacién de un medica-
mento para uso en el tratamiento de las afecciones o trastornos mediados por los re-
ceptores de GHS.

Para utilizar los compuestos de férmula (I) en terapia, normalmente se formu-
larén en una composicién farmacéutica de acuerdo con las pricticas farmacéuticas

clasicas. La presente invencién también proporciona una composicion farmacéutica

que comprende un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un proceso para preparar
una composicion farmacéutica, comprendiendo el proceso mezclar un compuesto de
férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo o exci-
piente farmacéuticamente aceptable.

Una composicién farmacéutica de la invencién, que se puede preparar por
mezcla, adecuadamente a temperatura ambiente y presion atmosférica, normalmente
se destina a administracion oral, parenteral o rectal y, para ello, pueden estar en forma
de comprimidos, cdpsulas, preparaciones liquidas orales, polvos, grinulos, pastillas
para chupar, polvos reconstituibles, soluciones o suspensiones inyectables o infundi-
bles o supositorios. Generalmente se prefieren las composiciones administrables por

via oral.
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Los comprimidos y cépsulas para administracién oral pueden estar en forma
de unidades de dosificacién y pueden contener excipientes convencionales, tales como
agentes aglutinantes (por ejemplo, almidén de mafz pregelatinizado, polivinilpirroli-
dona o hidroxipropil metilcelulosa); cargas (por ejemplo, lactosa, celulosa microcris-
talina o hidrégeno fosfato cdlcico); lubricantes para fabricar comprimidos (por cjem-
plo, estearato de magnesio, talco o silice); disgregantes (por ejemplo, almid6n de pata-
ta o almidon glicolato sddico); y agentes humectantes adecuados (por ejemplo, lauril
sulfato sédico). Los comprimidos se pueden revestir de acuerdo con métodos bien co-
nocidos en la prictica farmacéutica cldsica.

Las preparaciones liquidas orales pucden estar, por ejemplo, en forma de sus-
pensiones, soluciones, emulsiones, jarabes o elixires acucsos u oleosos, o pueden estar
en forma de un producto seco para reconstituirlo con agua u otro vehiculo adecuado
antes de su uso. Estas preparaciones liquidas pueden contener aditivos convencionales
tales como agentes de suspensién (por ejemplo, jarabe de sorbitol, derivados de celu-
losa o grasas hidrogenadas comestibles), agentes emulsionantes (por ejemplo, lecitina
o goma arbiga), vehiculos no acuosos (que pueden incluir aceites comestibles, por
ejemplo, aceite de almendras, ésteres oleosos, alcohol etilico o aceites vegetales frac-
cionados), conservantes (por ejemplo, p-hidroxibenzoatos de metilo o propilo o dcido
sérbico), y, si se desea, aromatizantes o colorantes convencionales, sales tampén y
agentes edulcorantes cuando sea apropiado. Las preparaciones para administracién
oral pueden formularse convenientemente para proporcionar la liberacidn controlada
del compuesto activo.

Para administracién parenteral, se preparan formas de dosificacién unitaria
fluidas utilizando un compuesto de la invencién o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables y un vehiculo estéril. Las formulaciones para inyeccién pueden presentarse
en forma de dosificacién unitaria, por ejemplo, en ampollas o envases de miltiples
dosis, utilizando un compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo y un vehfculo estéril, opcionalmente con un conservente afiadido. Las
composiciones pueden tomar formas tales como suspensiones, soluciones 0 emulsio-
nes en vehlculos oleosos o acuosos, y pueden contener agentes de formulacién tales
como agentes de suspension, estabilizantes y/o dispersantes. Como alternativa, el in-
grediente activo puede estar en forma de polvo para reconstituirse con un vehiculo
adecuado, p.ej. agua estéril apirogénica, antes de su uso. El compuesto, dependiendo
del vehiculo y de la concentracién utilizada, bien puede suspenderse o disolverse en el

25
24
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vehiculo. En la preparacién de soluciones, el compuesto se puede disolver para inyec-
cién y esterilizar por filtracion antes de cargarlo en un vial o0 ampolla adecuado y se-
liarlo. Ventajosamente, en el vehiculo se disuelven coadyuvantes tales como un anes-
tésico local, conservantes y agentes tamponantes. Para intensificar la estabilidad, la
composicion se puede congelar después de cargarla en el vial y el agua se puede sepa-
rar a vaclo. Las suspensiones parenterales se preparan esencialmente de la misma ma-
nera, excepto que el compuesto se suspende en el vehiculo en lugar de disolverlo, y la
esterilizacién no puede efectuarse por filtracién. E] compuesto se puede esterilizar por
exposicién a éxido de etileno antes de suspenderlo en un vehiculo estéril. Ventajosa-
mente, se incluye un tensioactivo o agente humectante en la composicién para facilitar
la distribucién uniforme del compuesto.

Pucden formularse lociones con una base acuosa u oleosa y, en general, tam-
bién contendrén uno o més agentes emulsionantes, agentes estabilizantes, agentes dis-
persantes, agentes de suspensifn, agentes espesantes o agentes colorantes.Pueden
formularse gotas con una base acuosa o no acuosa que también comprende uno o mis
agentes dispersantes, agentes estabilizantes, agentes solubilizantes o agentes de sus-
pensién. También pueden contener un conservante.

Los compuestos de la invencién también pueden formularse en composiciones
rectales tales como supositorios o enemas de retencién, por ejemplo que contienen
bases de supositorio convencionales tales como manteca de cacao u otros glicéridos.

Los compuestos de la invencién también pueden formularse como preparacio-
nes de depdsito. Estas formulaciones de actuacién prolongada pueden administrarse
por implantacion (por ejemplo, por via subcutdnea o intramuscular) o por inyeccién
intramuscular, De esta manera, por ejemplo, los compuestos de la invencién pueden
formularse con materiales poliméricos o hidréfobos adecuados (por ejemplo, como
una emulsién en un aceite aceptable) o resinas de intercambio idnico, 0 como deriva-
dos poco solubles, por ejemplo, como una sal poco soluble.

Para la administracion intranasal, los compuestos de la invencién pueden for-
mularse como soluciones para administracién por medio de un dispositivo de dosis
medidas o de dosis unitarias o, como altemativa, como una mezcla en polvo con un
vehiculo adecuado para administracidn usando un dispositivo de liberacién adecuado.
De este manera, los compuestos de férmula (I) pueden formularse para administracién
oral, bucal, parenteral, tdpica (incluyendo oftdlmica y nasal), de depdsito o rectal o en

72\
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una forma adecuada para administracion por inhalacién o insuflacién (a través de la
boca o de la nariz).

Los compuestos de la invencién pueden formularse para administracién tépica
en forma de pomadas, cremas, geles, lociones, supositorios vaginales, aerosoles o go-
tas (por ejemplo, gotas oculares, para los oidos o nasales). Pueden formularse poma-
das y cremas, por ejemplo, con una base acuosa u oleosa con la adicién de agentes
espesantes y/o gelificantes adecuados. Las pomadas para administracién en el ojo
pueden fabricarse de una manera estéril usando componentes esterilizados.

La composicion puede contener de 0,1% a 99% en peso, preferiblemente de 10
a 60% en peso, del material activo, dependiendo del método de administracion. La
dosis del compuesto que se usa en el tratamiento de los trastornos mencionados ante-
riormente variard de la manera habitual dependiendo de la gravedad de los trastomos,
del peso del paciente y de otros factores similares, Sin embargo, como pauta general,
pueden ser dosis unitarias adecuadas de 0,05 a 1000 mg, més convenientemente de
1,0a '200 mg, y estas dosis pueden administrarse més de una vez al dia, por ejemplo,
dos o tres veces al dia. Dicha terapia puede prolongarse durafite varias semanas o va-
rios meses.

Cuando un compuesto (de la invencién) se administra en el intervalo de dosi-
ficacién mencionado anteriormente, no estdn indicados ni se esperan efectos toxicold-

gicos.

Todas las publicaciones, incluyendo, aunque sin limitarse a ello, las patentes y
solicitudes de patentes mencionadas en esta memoria, se¢ incorporan en ¢l presente
documento como referencia como si se indicara especifica e individualmente que cada
publicacion individual se incorpora en el presente documento como referencia como

si se hubiera expuesto en su totalidad.

Las siguientes Descripciones y Ejemplos ilustran la preparacion de compuestos far-
macoldgicamente activos de la invencidn. Cada Ejemplo se caracterizé como la base
libre o la sal hidrocloruro u, ocasionalmente, como la sal de 4cido férmico, directa-
mente por HPLC autopreparativa dirigida a masas. Las sales hidrocloruro se prepara-
ron disolviendo e! material puro en diclorometano o metanol y acidificando con HCI
ctéreo.
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Cuando se indica en la seccidn experimental, el calentamiento por microondas se rea-
lizé en instrumentos Biotage Initiator 60 o Personal Chemistry Optimiser. Estos ins-
trumentos permitieron el control de la temperatura hasta 250°C y permitieron presio-
nes de hasta 20 bares con radiacidén por microondas de hasta 300W a 2,45GHz.

Condiciones, hardware y sofiware usados para el Sistema de Autopurificacién
Dirigido a Masas

Hardware

Mo6dulo de Gradiente Binario Waters 2525
Bomba de Preparacion Waters 515

Médulo de Control de Bomba Waters
Colector de Inyeccién Waters 2767
Conductor de Fluidos de la Columna Waters
Detector de Serie de Fotodiodos Waters 2996
Espectrémetro de Masas Waters ZQ
Colector de fracciones Gilson 202

Colector de residuos Gilson Aspec

Software
Waters Masslynx versién 4 SP2

Columna:

Las columnas usadas son Waters Atlantis, cuyas dimensiones son 19 mm x 100 mm
(cscala pequefia) y 30 mm x 100 mm (escala grande). El tamafio de particulas de la
fase estacionaria es de 5 pm.

Disolventes

A: Disolvente acuoso = Agua + Acido férmico al 0,1%

B: Disolvente orgénico = Acetonritrilo + dcido férmico al 0,1%
Disolvente de preparacion = Metanol : agua 80:20

Disolvente de aclarado de agujas = Metanol

Métodos

Se usan cuatro métodos dependiendo del tiempo de retencién analitico del compuesto
de interés. Todos tienen un tiempo de ejecucion de 13,5-minutos, que comprende un
gradiente de 10 minutos seguido de un lavado abundante de la columna de 13,5 minu-
tos y una etapa de re-equilibrado.

Escala Grande/Pequefia 1,0-1,5=5-30% B

Escala Grande/Pequefia 1,5-2,2 = 15-55% B

Escala Grande/Pequefia 2,2-2,9=30-85% B

Escala Grande/Pequeiia 2,9-3,6 = 50-99% B

Escala Grande/Pequefia 3,6-5,0 = 80-99% B (en 6 minutos)

Y
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Caudal

Todos los métodos anteriores tienen un caudal de 20 mi/min (Escala Pequefia) o de 40
ml/min (Escala Grande)

Condiciones, hardware v software para Sistemas de LCMS Analiticos
Hardware

Bomba de gradiente Agilent 1100

Automuestreador Agilent 1100

Detector Agilent 1100 DAD

Desgasificador Agilent 1100

Estufa Agilent 1100

Controlador Agilent 1100

Espectrémetro de Masas Waters ZQ

Sedere Sedex 55, Sedere Sedex 85 o Polymer Labs PL-ELS-2100

Software
Waters Masslynx version 4.0 SP2

Columna:
La columna usada es una Waters Atlantis, cuyas dimensiones son 4,6 mm x 50 mm.
El tamafio de particulas de la fase estacionaria es de 3 pm.

Disolventes
A: Disolvente acuoso = Agua + icido férmico al 0,05%
B: Disolvente orgénico = Acetonitrilo + écido férmico al 0,05%

Método
El método genérico usado tiene un tiempo de ejecucién de 5 minutos.

Tiempo/min  %B

0 3
0.1 3
4 97
43 97
49 3
5.0 3
Caudal

El método anterior tiene un caudal de 3 mli/min

Condiciones usadas para la RMN
Hardware

Bruker 400 MHz Ultrashield
Automuestreador Bruker B-ACS60
Consola Bruker Advance 400
Bruker DPX250

Bruker AVANCE 500

A
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Bruker DRX600

Software

Interfase del usuario - RMN Kiosk

Software de control - XWin RMN versién 3.0

Ejemplos

Descripeién 1
cis-3,5-Dimetil-1-[2-(metiloxi)-S-nitrofenil]piperazina (D1)

Se agitaron carbonato de cesio (9,77 g, 30 mmol), acetato de paladio (1) (448 mg, 2
mmol) y rac-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo (1,87 g, 3 mmol) en una atmdsfera
inerte en tetrahidrofurano (40 ml) durante 30 minutos. Se afladieron 2-bromo-4-
nitroanisol (4,64 g, 20 mmol) y cis-2,6-dimetilpiperazina (6,85 g, 60 mmol) en te-
trahidrofurano (20 ml) y la mezcla se calenté a reflujo durante 24 horas. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo y
se extrajo con dcido clorhidrico 2 N (x3). El extracto acuoso se agitd con acetato de
etilo y carbén activado y se filtr6 a través de celite. El componente acuoso del filtrado
se separd y el pH de la solucién se ajustd a pH 7 con solucién de hidréxido potdsico al
50% y la solucién se evapord al vacio hasta que se obtuvo un pequefio volumen, El
residuo se basificé a pH 10 con solucion de hidréxido potdsico al 50% y se extrajo
con diclorometano (x3). Los extractos orgdnicos reunidos se lavaron con salmuera

saturada, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron al vacio produ-

ciendo el producto del titulo (D1). EM (ES+) m/e 266 [M+H]*.

Descripcién 2
3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-4-(metiloxi)anilina (D2)
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H\NH
H,N\@N\)\
Se disolvieron cis-3,5-dimetil-1-[2-(metiloxi)-5-nitrofenil]piperazina (D1) (10 g, 38
mmol) y paladio al 10% sobre carbdn en etenol (200 ml) y la solucion se hidrogeno a

temperatura ambiente en una atmdsfera de hidrdgeno durante 16 horas. La mezcla se
filtrd a través de celite y el filtrado se concentrd al vacio produciendo el producto del

titulo (D2). EM (ES+) m/e 236 [M+H]*.

Descripeién 3
cis-3,5-Dimetil-1-[4-(metiloxi)-3-nitrofenil] piperazina (D3)

Se calentaron acetato de paladio (II) (941 mg, 4,2 mmol) y roc-2,2-
bis(difenilfosfino)-1, I*-binaftilo (3,93 g, 6 mmol) a 50°C en dioxano (200 ml) durante
30 minutos. Se aladieron carbonato de cesio (20,48 g, 63 mmol), 4-bromo-2-
nitroanisol (9,75 g, 42 mmol) y cis-2,6-dimetilpiperazina (14,39 g, 126 mmol) y la
mezcla se calent6 a reflujo durante 18 horas. Los sdlidos se filtraron a través de celite
y se lavaron con acetato de etilo. El residuo se concentrd y se disolvié en aceteto de
etilo y se extrajo con 4cido clorhidrico 2 N (x5). Los extractos reunidos se lavaron en
acetato de etilo (x3), se basificaron con amoniaco 0,880 y se extrajeron con dicloro-
metano (x5). Los extractos orgénicos reunidos se concentraron, se volvieron a disol-
ver en acetato de etilo y se lavaron con agua (x3) y salmuera saturada, se secaron so-
bre sulfato sddico anhidro y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia
en columna (Biotage Horizon, diclorometano a 1:9 de amoniaco 2 M en meta-
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nol:diclorometano) produciendo el producto del titulo (D3). EM (ES+) m/e 266 %

[M+H]*. ,&\

Descripcién 4
5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2(metiloxi)anilina (D4)

(LNH
HzNUN\)\
\O
Una mezcla de cis-3,5-dimetil-1-[4-(metiloxi)-3-nitrofenil]piperazina (D3) (2,65 g, 10
mmol) en etanol (60 ml) que contenia paladio sobre carbén (300 mg, pasta al 10%) se
agit en una atmdsfera de gas hidrégeno durante una noche. La mezcla se filtré a tra-
vés de celite, la capa se lavd en etanol y las soluciones de etanol reunidas se evapora-
ron. El residuo se purificé por cromatografla en columna (Biotage (SiO,) 100g, diclo-

rometano a 1:10 de amoniaco 2M en metanol:diclorometano) produciendo el producto
del titulo (D4). EM (ES+) m/e 236 [M+H]™.

Descripeién S
1-[4-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-nitrofenil]etanona (D5)

(L/TH\

ON N

Una mezcla de 1-(4-cloro-2-nitrofenil)etanona (documento WO 9322287) (700 mg,
3,5 mmol) y cis-2,6-dimetilpiperazina (1,2 g, 10,5 mmol) en 1-metil-2-pirrolidinona
(12 m}) se calent6 a 160°C en un reactor de microondas durante 40 min. La mezcla de
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reaccién se enfri6, se diluyd con acetato de etilo, se lavé con agua (x3) y salmuera, se
secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentr$ al vacio. La mezcla 1:1 resul-
tante del compuesto del titulo (D5) MS (ES+) m/e [M+H]* 278 y 1-[4-cloro-2-(cis-
3,5-dimetil-1-piperazinil)feniljetanona MS (ES+) m/e [M+H]* 267/269 se usé en bru-

to en la siguiente reaccion.

Descripcién 6
1-[2-Amino-4-(cis-3,5-dimeti}-1-piperazinil)feniljetanona (D6)

(L)Ni

H,N N

Una mezcla del producto bruto de [a Descripcién 5 en acetato de etilo (150 ml) que
conten{a paladio sobre carbén (300 mg, pasta al 10%) se agitd en una atmésfera de
gas hidrogeno durante 2 horas. La mezcla se filtré a través de celite y el filtrado se
concentrd al vaclo, El residuo se purificé por cromatografia en columna (diclorometa-
no a 1:20 de amoniaco 2 M en metanol:diclorometano) produciendo el producto del

tftulo (D6). EM (ES+) m/e 248 [M+H].

Descripcion 7
6-Bromo-2-piridinasulfonato de fenllo (D7)

Y (o]
Br N > S\/
0 \o

Se afiadi6 cloruro de n-butil magnesio (2,0 M en THF, 2,25 ml, 45 mmol) a una solu-
cién agitada de n-butil litio (1,6 M en hexanos, 5,56 ml, 8,9 mmol) a 0°C en una at-
moésfera de argén. Después de 10 minutos a 0°C, la mezcla se enfri6 a -10°C. Se afia-
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dié una solucién de 2,6-dibromopiridina (3,0 g, 12,7 mmol) en tolueno (35 ml) duran-
te 10 minutos y la mezcla se agit6 a -10° durante 2 horas. Después de la refrigeracion
a -40°C, se burbujed gas diéxido de azufre en la mezcla durante 5 minutos y la reac-
ci6n se agité a -40°C durante 30 minutos. Se afladié cloruro de sulfurilo (1,1 mi, 13,6
mmol) y la mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente. La mezcla resultante se
afadié durante 5 minutos a una mezcla agitada de fenol (1,25 g, 13,3 mmol) y trieti-
lamina (7,0 ml, 50,6 mmol) en acetonitrilo (30 ml) a 0°C. La mezcla se agité a 0°C
durante 30 minutos y después a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se
concentrd al vacio y el residuo se repartié entre acetato de etilo y solucién de bicarbo-
nato sddico diluida. La fase orgénica se lavd con agua y salmuera, se sec cobre sulfa-
to de magnesio y se concentré al vacfo produciendo el producto del titulo (D7). EM

(ES+) m/e 314/316 [M+H]*.

Descripcién 8
6-(3-Tienil)-2-piridinasulfonato de fenilo (DS)

7
4 SN | s
g l o’ % \©

Una mezcla de 6-bromo-2-piridinasulfonato de fenilo (D7) (1,0 g, 7,2 mmol), 4cido 3-
tienilborénico (532 mg, 8 mmol), complejo de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno)-
dicloropaladio (II) con diclorometano (B0 mg) en carbonato sédico (solucién 2 M, 5
ml) y 1-metil-2-pirrolidinona (8 ml) se calentd a 130°C en un reactor de microondas
durante 5 minutos. La mezcla de reaccidn se diluyd con agua y se extrajo con acetato
de etilo. La fase orgénica se lavd con agua y con salmuera, se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentrd al vacfo. El residuo se purificd por cromatografia en
columna (1:40 a 1:5 de acetato de etilo:hexanos) produciendo el producto del titulo

(D8). EM (ES+) m/e 318 [M+H]*.

Descripcién 9
Sal de sodio del dcido 6-(3-tienil)-2-piridinasulfénico (D9)
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Una mezcla de 6-(3-tienil)-2-piridinasulfonato de fenilo (D8) (634 mg, 2 mmol) y so-
lucidn acuosa de hidréxido sédico (1 M, 12 ml) en etanol (20 ml) se agit$ a 60°C du-
rante 18 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, 1a solucién se concentrd al
vacio. El residuo resultante se diluyé con agua, el pH se ajusté a pH 4-5 con dcido
clorhidrico 1 M y la solucién se lav6 con éter dietilico. La fase acuosa se concentré al
vacfo y el residuo se purificé por cromatografia en silice C18 de fase inversa (agua a
1:10 de metanol:agua) produciendo el producto del titulo (D9). MS (ES-) m/e 240 [M-

Na]~.

Descripecién 10
Cloruro de 6-(3-tlenil)-2-piridinasulfonilo (D10)

a
X _Cl
/ ] N o"s\\

[

Una mezcla de sal de sodio del dcido 6-(3-tienil)-2-piridinasulfénico (D9) y N,N-
dimetilformamida (1 gota) en cloruro de tionilo (2 ml) se calenté a 70°C durante 2
horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la solucién se concentré al vacio y
el residuo se coevapord con tolueno (x2). El residuo se triturd con éter dietllico pro-
duciendo ¢l producto del titulo (D10).

Descripcién 11
5-(6-Metil-_2-piridinil)-z-tiofenolull'onato de fenilo (D11)

7 \ S o\\slzo /@
--..N \ / \o
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Una mezcla de S-(trimetilestannanil)-2-tiofenosulfonato de fenilo (1,3 g, 3,2 mmol) /[L$
(documento WO 9827069), 2-bromo-6-metilpiridina (550 mg, 3,2 mmol) y dicloro-
bis(trifenilfosfina)paladio (II) (100 mg) en I-metil-2-pirrolidinona (10 ml) se calentd
a 90°C en argén durante 4 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mez-
cla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgdnica se lavé con
agua y salmuera, se secéd sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré al vacio.El
residuo se purificd por cromatografia (1:10 de acetato de etilo:pentanc) produciendo

el producto del titulo (D11). EM (ES+) m/e 332 [M+H].

Descripeién 12
Cloruro de 5-(6-metil-2-piridinil)-2-tiofenosulfonilo (D12)

Q
7\ s W

="\ [ o

El producto del titulo (D12) se prepard a partir de 5-{6-metil-2-piridinil)-2-
tiofenosulfonato de fenilo (D11) usando los procedimientos descritos en la Descrip-
cién 9 y 10 (D9-D10). MS (ES+) 274/276 [M+H]*.

Descripcién 13
5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-fluoroanilina (D13)

Etapa 1: N-(5-Bromo-2-fluorofenil)acetamida

Se calenté a reflujo 5-bromo-2-fluoroanilina (14,79 g, 78 mmol) en 4dcido acético (50
ml) y anhidrido acético (50 ml) durante 8 horas. La solucién se concentrd al vacio,
destiléndose azeotrépicamente con tolueno. E! residuo se repartié entre acetato de eti-
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lo y solucién acuosa saturada de bicarbonato sddico. La fase orgénica se lavé con
agua (x3) y salmuera, se sec sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré al va-
cio. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (gradiente de hexano a
acetato de etilo) para producir €l compuesto del titulo. EM (ES+) m/e 232/234

[M+H]T,

Etapa 2: N-|5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-fluorofenil]acetamida

El producto de la Etapa 1 (5,12 g, 18,7 mmol), cis-2,6-dimetil piperazina (3,20 g, 28,1
mmol), terc-butéxido sédico (5,39 & 56,1 mmol),
tris(dibencilidenoacetona)dipaladic(0) (343 mg, 0,37 mmol) y 2-diciclohexilfosfino-
2'-(N,N-dimetilamino)bifenil (444 mg, 1,12 mmol) se calentaron a reflujo durante 16
horas in 1,4-dioxano (50 ml). La solucion se filtré a través de celite lavando minucio-
samente con acetato de etilo. El filtrado se concentré al vacio, y el residuo se repartié
entre acetato de etilo y solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico. La fase orgé-
nica se lavd con agua, solucién de salmuera saturada al 50% y salmuera, se secd sobre
sulfato sodico anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatogra-
fia en gel de silice (acetato de etilo, y después un gradiente de diclorometano a amo-
niaco metanélico 2 M al 10% en diclorometano) produciendo el compuesto del titulo.

EM (ES+) m/e 266 [M+H]*.

Etapa 3: 5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-fluoroanilina (D13)

El producto de la Etapa 2 (9,27 g, 35 mmol) se calentd a reflujo en dcido clorhidrico 5
N (100 ml) durante 3 horas. La solucién se lavé con acetato de etilo (x2), se basificd a
pH 10 con amoniaco 0,880 y se extrajo con diclorometano (x3). Los extractos reuni-
dos se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se concentra-
ron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en gel de sflice (gradiente de
diclorometano a amoniaco metandlico 2 M al 20% en diclorometano) produciendo el

compuesto del titulo (D13). EM (ES+) m/e 224 [M-+H]*.

Descripcién 14
4-Bromo-1-(etiloxi)-2-nitrobenceno (D14)
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Se suspendieron 4-bromo-2-nitrofenol (5,0 g, 23 mmol) y carbonato potésico (9,52 g,
69 mmol) en 2-butanona (100 ml). Después se afiadié gota a gota yoduro de etilo (2,2
ml, 28 mmol) a temperatura ambiente y se agité durante 30 minutos. La suspensi6n se
calentd a reflujo durante 18 horas, se enfrid y se filtrd, y el residuo se lavd con aceto-
na. El filtrado se concentrd al vacio hasta que se obtuvo un sé6lido bruto que se usé sin
purificacién adicional (D14). 1H-RMN (CDCls) 6 7,42 (1H, d, J 2,5 Hz), 7,60 (1H,
dd, 19,0, 2,5 Hz), 6,96 (1H, d, ] 9,0 Hz), 4,17 (2H, q, J 7,0 Hz), 1,47 (3H, t, ] 7,0 Hz).

Descripcién 15
4-Bromo-1-[(1-metiletil)oxl]-2-nltrobenceno (D15)

ooy

El compuesto del titulo (D15) se prepard usando un método similar al descrito en la
Descripcion 14 sustituyendo yoduro de etilo por yoduro de isopropilo. 1H-RMN
(CDCly) 8 7,90 (1H, d, J 2,5 Hz), 7,58 (1H, dd, J 9,0 Hz), 6,97 (1H, d, ] 9,0 Hz), 4,64
(1H, m), 1,39 (6H, d, J 6,0 Hz).

Descripeion 16
4-Bromo-1-[(metiloxi)metil]-2-nitrobenceno (D16)

O,N Br
/°\;©/
Se disolvid 4-bromo-!1-{bromometil)-2-nitrobenceno (Heterocycles 1994, 39, 767)
(8,3 g, 28 mmol) en metanol (75 ml) a 0°C. Se afladié gota a gota metdxido sédico al
30% en solucién de metanol (10,7 mL 56 mmol) y la solucién se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas. La mezcla se concentrd hasta un pequeflo volumen y se re-
parti® entre acetato de etilo y solucién acuosa saturada de hidrégeno carbonato sédico.

La capa orgdnica se separd y después se lavd con solucién acuosa saturada de carbo-
nato sodico, agua (x3) y salmuera, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré
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al vacfo. El residuo se purificé por cromatografla en gel de sllice (hexano a acetato de

etilo) produciendo el compuesto del titulo (D16). EM (ES+) m/e 246/248 [M+H]t.

Descripcién 17
1-Bromo-2,4-bis(metiloxi)-5-nitrobenceno (D17)

THT

Se tratd 1,3-dimetoxi-4-nitrobenceno (5,0 g, 27 mmol) en cloroformo (50 ml) a 0°C
con una solucién de bromo (1,68 ml, 33 mmol) en cloroformo (50 ml). La solucién se
agité con calentamiento a temperatura ambiente durante 4 horas, se lavé con solucién
de tiosulfato sédico al 10% y salmuera y después se secé sobre sulfato de magnesio

anhidro y se concentr$ al vacfo. El producto bruto se usd sin purificacién adicional

(D17). EM (ES+) m/e 262/264 [M+H].

Descripcién 18
5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-fluoro-2-(metiloxi)anilina (D18)

% NH
HN N\)\
L
Etapa 1: N-[4-Fluoro-2-(metiloxi)fenil]acetamida

Una solucién de 4-fluoro-2-(metiloxi)anilina (Heterocycles 1992, 34, 2301-2311) (5,6
g, 40 mmol) y trietilamina (6,9 ml, 50 mmol) en diclorometano (200 ml) a 0°C se tratd
con cloruro de acetilo (2,85 ml, 40 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente
durante | hora, la solucién se lavé con dcido clorhidrico 2 N. La fase orgénica se se-
pard, se lavé con agua y salmuera, después se secé sobre sulfato de magnesio anhidro
y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (1:5 a

1:2 de acetato de etilo en diclorometanc) produciendo el compuesto del titulo. EM
(ES+) m/e 184 [M+H].
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Etapa 2: N-[5-Bromo-4-fluoro-2-{metiloxi)feniljacetamida

A una solucién del producto de la Etapa 1 (5,69 g, 31 mmol) en écido acético (100
ml) se le afiadi6 gota a gota bromo (1,8 ml, 34 mmol). Después de 18 horas a tempe-
ratura ambiente, se afladié méas bromo (0,3 ml) y la solucién se agité durante 3 horas
més. La solucién se repartid entre agua y acetato de etilo y las capas se separaron. La
fase organica después se lavd con solucién acuosa de tiosulfato sédico, agua y sal-

muera, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré al vacio para dar el
compuesto del titulo. EM (ES+) m/e 262/264 [M+H]*.

Etapa 3: N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-4-fluoro-2-(metiloxi)fenil]acetamida
El compuesto del titulo se prepard a partir del producto de la Etapa 2 usando un méto-
do similar al descrito en la Etapa 2 de la Descripcion 13. EM (ES+) m/e 296 [M-+H]*,

Etapa 4: 5-[cis-3,5-Dimetil-1-piperazinll}-4-fluoro-2-(metiloxl)anilina (D18)

Une mezcla del producto de la Etapa 3 (883 mg, 3 mmol) en etanol (40 ml) que con-
tenfa 4cido clorhidrico concentrado (2 ml) se calenté a reflujo durante 15 horas. Des-
pués de la refrigeracion, la mezcla se purificé usando un cartucho de intercambio id-
nico SCX (Varian bond-clute) eluyendo con metanol y después con amoniaco 2 M en
metanol. Las fracciones bésicas apropiadas se redujeron al vacfo produciendo el com-

puesto del titulo (D18). EM (ES+) m/e 254 [M+H]*.

Descripeién 19
5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-fluoro-4-(metlloxi)anilina (D19)

El compuesto del titulo (D19) se preparé usando un método similar al descrito en la
Descripcion 18 (D18) sustituyendo 4-fluoro-2-(metiloxi)anilina por hidrocloruro de 2-

fluoro-4-({metiloxi)anilina. EM (ES+) m/e 254 [M+H].

a5
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Descripcién 20
2-Amino-4-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)benzonitrilo (D20)

(5.”\

H,N N

s
N

Etapa 1: 4-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-benzonitrilo

Una mezcla de 4-cloro-2-nitrobenzonitrilo (Tetrahedron 1994, 50, 5515-5126) (650
mg, 3,56 mmol), metéxido sédico (270 mg, 5,00 mmol) y acetato-(2’-di-terc-
butilfosfino-1, 1 *-bifenil-2-il)paladio (II) (115 mg, 0,25 mmol) se trat6 con frietilamina
(0,25 ml, 1,79 mmol) seguido de cis-2,6-dimetilpiperazina (488 mg, 4,27 mmol) y la
mezcla se calentd a 85°C en una atmésfera inerte durante 30 minutos. La mezcla des-
pués se mantuvo a esta temperatura durante 16 horas. Después, la mezcla se filtrd a
través de kieselguhr lavando con tolueno (50 ml) y el filtrado se redujo al vacio. El

residuo después se purificd usando un cartucho de intercambio i6nico SCX (Varian®

bond-elute) eluyendo con metanol seguido de amoniaco 2 M en metanol, produciendo
un residuo oscuro que se purificd por HPLC autopreparativa dirigida a masas para
producir el compuesto del titulo como la sal de dcido férmico. EM (ES+) m/e 261

[M+H].

Etapa 2: 2-Amino-4-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)benzonitrilo (D20)

Una soluci6n del producto de la Etapa 1 (186 mg, 0,71 mmol) en etanol (14 m}) y me-
tanol (3-4 ml) se trat6 con paladio sobre carboén (37 mg, pasta al 10%) y se agitd en
una atmésfera de hidrégeno durante 16 horas. Después, la mezcla se filtr6 a través de
celite, lavando con etanol y después se evapor$ al vacfo. La purificacion del residuo
por HPLC autopreparativa dirigida a masas dio el compuesto del titulo (D20) como la

sal de Acido formico. EM (ES+) m/e 231 [M+H].

Descripciones 21-29
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Las Descripciones 21-29 (D21-D29) se prepararon usando un método similar al des- \

crito para la Descripcién 3 (D3) seguido de la Descripcién 2 (D2), sustituyendo el 4- 9
bromo-2-nitroanisol por el haluro de arilo apropiado indicado en la tabla:

MS
Descripcidn Haluro de Arilo
[M+H]*

3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)anilina 1-Bromo-3-nitrobenceno 206
(D21)
5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- 4-Bromo-1-(etiloxi)-2- 250
(etiloxi)anilina (D22) nitrobenceno (D14)
5-(cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-2-[(1- 4-Bromo-1-[(1- 264
metiletil)oxi]anilina (D23) metiletil)oxi]-2-

nitrobenceno (D15)
5<(cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-2- 4-Bromo-1- 250
[(metiloxi)metil]anilina (D24) [(metiloxi)metil]-2-

nitrobenceno (D16)
5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2,4- 1-Bromo-2,4-bis{metiloxi)- | 266
bis(metiloxi)anilina (D25) 5-nitrobenceno (D17)
3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4- 2-Bromo-4-nitro-1- 312
[(fenilmetil)oxi]anilina (D26) [(fenilmetil)oxi]benceno

(WO 2001004111)
3-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4- 2-Bromo-1-(etiloxi)-4- 250
(etiloxi)anilina (D27) nitrobenceno (WO

9719084)
4-Amino-2-(cis-3,5-dimetil-1- 2-Bromo-4- 231
piperazinil)benzonitrilo (D28) nitrobenzonitrilo

(Bulletin des Societes Chi-

miques Beiges 1971, 80(3-

4), 245-52)
5«(cis-3,5-Dimetil- 1-piperazinil)-2- 4-Bromo-1-metil-2- 220
metilanilina (D29) nitrobenceno

Descripcién 30
Cloruro de 4-bromo-2-(metiloxi)bencenosulfonilo (D30)
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A dcido clorosulfonico (20 mi) a 0°C se le afiadié gota a gota 3-bromoanisol (18,7 g,
0,1 mol) a tal velocidad que la temperatura interna se mantuvo por debajo de 5°C. La
mezcla se agitd a 0°C durante 1 hora y se afiadi6 gota a gota a hielo triturado. La mez-
cla se extrajo con acetato de etilo y las capas orgénicas reunidas se lavaron con agua y
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentraron al vacio. El
residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (1:25 acetato de etilo:pentano)
produciendo el compuesto del titulo; cloruro de  4-bromo-2-
(metiloxi)bencenosulfonilo (D30) IH-RMN (CDCly) 8 7,81 (1H, d, ] 8 Hz), 7,28 (1H,
d, J 2 Hz), 7,26 (1H, dd, J 8, 2 Hz), 4,07 (3H, s) y un isémero; cloruro de 2-bromo-4-
(metiloxi)bencenosulfonilo 1H-RMN (CDCls) & 8,12 (1H, d), 7,33 (1H, d), 6,97 (1H,
dd), 3,92 (3H, s).

Descripcion 31
Cloruro de 4-(2-tienif)bencenosulfonilo y clornoro de 4-(5cloro-2-
tienil)bencenosulfonilo (D31)
a4 e |
] S o
s- <
g ¢ o

Una suspensién de dcido 4-(2-tienil)bencenosulfénico (WO 9827069) (10 mmol) en
cloruro de tionilo (30 ml) se traté gota a gota con N,N-dimetilformamida (5 gotas) y la
mezcla resultante se calentd a 50°C durante 3 horas. La mezcla después se concentré
al vacfo, se destil6 azeotrépicamente con tolueno (x3) y el residuo se lavé con hidrd-
geno carbonato sédico acuoso al 3%, agua y salmuers, se sec6 sobre sulfato de mag-
nesio y se concentré al vacio hasta que se obtuvo un sélido bruto (D31), que contenfa
una mezcla del compuesto del tftulo (en una relacién 2,6:1, respectivamente) que se
usé sin purificacién adicional, Cloruro de 4-(2-tienil)bencenosulfonilo, componente
mayoritario; 1H-RMN (CDCl5) 6 8,03 (2H, d, J 8,8 Hz), 7,81 (2H, d, ] 8,8 Hz), 7,50
(1H, dd, J 3,8, 1,0 Hz), 7,46 (1H, dd, J 5,1, 1,1 Hz), 7,16 (1H, dd, J 5,1, 3,8 Hz) y clo-

27
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ruro de 4-(5-cloro-2-tienil)bencenosulfonilo, componente minoritario): |H-RMN
(CDCIls) & 8,03 (2H, d), 7,71 (2H, d), 7,28 (1H, d), 6,98 (1H, d).

Descripcién 32
Hidrocloruro de cloruro de 6-cloro-3-piridinasulfonilo (D32)

o]

cn—@— §-cl  Hel

0
Etapa 1: Sal de sodio del dcido 6-cloro-3-piridinasulfénico
Se preparé una solucién de cloruro de 6-cloro-3-piridinasulfonilo (5,0 g, 24 mmol) (C.
Rath. Annalen. 1931, 487, 105-119) en dioxano (10 ml) y la solucién se enfrié a 0°C.
A la solucion agitada se le afiadié gota a gota una solucién de hidréxido sédico (1,88
g 47 mmol) en agua (20 ml) durante 10 minutos. Después de otros 10 minutos, se
afiadié medio griinulo de NaOH y después de otros 15 minutos el pH se ajusté a pH 7
con 4cido clorhidrico 2 M y el disolvente se retird al vacio. El material se secé en un
purgador Dean and Stark para dar el compuesto del tftulo. MS (ES-) 192/194 [M-HT".
Etapa 2: Hidrocloruro de cloruro de 6-cloro-3-piridinasulfonilo (D32)
Una mezcla del producto de la Etapa 1 (430 mg, 2 mmol) en cloruro de tionilo (3 ml)
y N,N-dimetilformamida (2 gotas) se calent6 a 70°C durante 3 horas. Después de en-
friar a temperatura ambiente, el disolvente se evapord y el residuo se co-evaporé con
tolueno (x2) para dar el compuesto del tftulo (D32) que se usé directamente en la Eta-
pa 1 del Ejemplo 272. IH-RMN (CDCly) 8 7,61 (1H, m), 8,25 (1H, m), 9,03 (1H, m).

Descripcién 33
Cloruro de 5-bromo-2-piridinasulfonilo (D33)

Etapa 1: 5-Bromo-2-[(fenilmetil)tio] piridina

Una solucién de fenilmetanotiol (1 ml, 8 mmol) en N,N-dimetilformamida (15 ml) en
una atmosfera de argén se trat6 con hidruro sddico (352 mg, 8,8 mmol, dispersion al
60% en aceite). Después de agitar a temperatura ambiente durante 15 minutos, se afla-
di® una solucién de 5-bromo-2-cloropiridina (1,84 g, 9,6 mmol) en NN-
dimetilformamida (5 ml). Después de 2 horas, se afladieron agua y acetato de etilo. La
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capa organica se separd y se lavd con agua y salmuera, se secd sobre sulfato de mag-
nesio anhidro y se concentrd al vacio. El residuo después se purificé por cromatogra-
fia en gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 5% en pentano para dar el com-
puesto del titulo. MS (ES+) 280/282 [M+H]".

Etapa 2: Cloruro de 5-bromo-2-piridinasulfonilo (D33)

Una mezcla del producto de la Etapa 1 (560 mg, 2 mmol) en tetracloruro de carbono
(20 ml) y agua (5 ml) se agité a 0°C. Se burbujed gas cloro a través de la mezcla de
reaccion durante 15 minutos, la solucién se agitd durante 15 minutos més y después se
burbujeé argén a través de la solucién durante |5 minutos. Se afiadieron agua enfriada
con hielo y diclorometano y la fase orgénica se separd, se secé sobre sulfato de mag-
nesio anhidro y se evapord para dar el compuesto del titulo (D33) que se usé directe-
mente en la siguiente reaccién. 1H-RMN (CDCl,) & 8,9 (1H, m), 8,2 (1H, m), 8,0 (1H,

m).

Descripcién 34
5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-cloroanilina (D34)

Etapa 1: 2-cloro-5-yodoanilina

A |-cloro-4-yodo-2-nitrobenceno (1,27 g, 4,49 mmol) en metanol (20 ml) se le afiadié
hierro en polvo (1,25 g, 22 mmol) y la reaccién se calenté a 50°C. Se afiadié lenta-
mente una solucién de cloruro amdnico (1,92 g, 36 mmol) en agua (I0 ml) y la reac-
cién se calentd a 70°C durante una noche. La reacci6n se enfrié, se filtr6 a través de
celite, se lavd con metanol y el disolvente se redujo al vacfo. El residuo se purificd
por cromatografia en gel de silice (gradiente de hexano a acetato de etilo al 10% en

hexano) produciendo el compuesto del titulo. EM (ES+) m/e 254 [M+H]*.

Etapa 2: 5(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-cloroanilina (D34)

Se calentd a reflujo 2-cloro-5-yodoanilina (630 mg, 2,49 mmol) en 4cido acético (7
ml) y anhidrido acético (7 ml) durante 18 horas. La solucién se concentré al vacio,
destilindose azeotrdpicamente con tolueno. El residuo se repartid entre acetato de eti-
lo y solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico. La fase orgdnica se separd y se
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lavé con solucidn acuosa saturada de carbonato sddico, agua y salmuera, se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro y se concentré al vacio para producir una mezcla de la
acetamida mono- y di-acilada (N-(2-cloro-5-yodofenil)acetamida y N-acetil-N-(2-
cloro-5-yodofenil)acetamida). A este producto (820 mg) en 1,4-dioxano (12 ml) se le
afadié cis-2,6-dimetil piperazina (416 mg, 3,64 mmol), ferc-butdxido sédico (700 mg,
7,29 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (45 mg, 0,049 mmol) y 2-
diciclohexilfosfino-2’-(N, N-dimetilamino)bifenilo (39 mg, 0,098 mmol) y la reaccién
se calentd a reflujo durante 18 horas en una atmdsfera de argén. La mezcla de reac-
cidn se enfrid, se diluyd con acetato de etilo (30 ml) y se agitd con una mezcla de celi-
te y carbon. La solucion se filtrd a través de celite lavando con acetato de etilo. El fil-
trado se concentrd al vacio, y el residuo se repartié entre acetato de etilo y solucién
acuosa saturada de bicarbonato sédico. La fase orgénica se lavé con agua, solucién de
salmuera saturade al 50% y sslmuers, se secd sobre sulfato sddico anhidro y se con-
centrd al vaclo. El residuo se tratdé con HC1 5 N (20 ml) y se calent a reflujo durante
24 horas en una atmdsfera de argén. La reaccidn se enfrid y la solucién se lavé con
acetato de etilo (x3), se vertid en hielo, se basificd con amoniaco 0,880 y se extrajo
con diclorometano (x4). Los extractos combinados se lavaron con agus y salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purifi-
¢4 por cromatografla en gel de silice (gradiente de metanol al 2%-10% en diclorome-

tano) para producir el compuesto del titulo (D34). EM (ES+) m/e 240/242 [M+H]*.

Descripcién 35
4-Bromo-N-|2-cloro-5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)fenil| bencenosulfonamida

(D35)
B’\@\ (]\NH
H
~N "\/K
Ay
c

Una solucién de 5-{(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-cloroanilina (D34) (108 mg, 0,45
mmol) en piridina:diclorometano (1:1, 4 ml) se tratd con cloruro de 4-
bromobencenosulfonilo (138 mg, 0,54 mmol). La solucién se agité a temperatura am-
biente durante 2 horas, se inactivdé con metanol y se concentrd al vacfo. El residuo se
aplic6 a un cartucho SCX (Varian bond-elute, 5 g) y se lav6 con metanol y amoniaco
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2 M en metanol. Las fracciones bésicas reunidas se concentraron al vacfo y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna (FlashMaster) (diclorometano a
metanol al 5%:diclorometano) para producir algo de producto puro. Las fracciones
impuras se purificaron adicionalmente por MDAP, y se combinaron con el producto
puro anterior produciendo el producto del titulo (D35). EM (ES+) m/e 458/460/462

[M+H]T.

Descripcion 36
5-Bromo-N-[2-cloro-5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)fenil]-2-tiofenosulfonamida
(D36)

10
o]

NH
AN (L)\
iy

cl
Una solucion de 5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-cloroanilina (D34) (100 mg, 0,42
mmol) en piridina:diclorometano (1:1, 4 mi) se tratd con cloruro de 5-bromo-2-
tiofenosulfonilo (132 mg, 0,51 mmol). La solucién se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas, se inactivé con metanol y se concentré al vacfo. El residuo se aplics a
un cartucho SCX (Varian bond-elute, 5 g) y se lavé con metanol y amoniaco 2 M en
metanol. Las fracciones bidsicas reunidas se concentraron al vacio y el residuo resul-
tante se purificd por cromatografia en columna (FlashMaster) (gradiente de dicloro-
metano a metanol al 4%:diclorometano) produciendo el producto del tftulo (D36). EM

(ES+) m/e 464/466/468 [M+H]™.

Descripcion 37
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxt)fenil]-2,5-
difluorobencenosulfonamida (D37)
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Una solucidn de 5-{(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-{metiloxi)anilina (D4)
(500 mg, 2,12 mmol) en diclorometano (30 ml) se tratd con resina de morfolinometil-
poliestireno HL (1 g, 4 mmol/g de carga, 4,24 mmol) seguido de cloruro de 4-bromo-
2,5-difluorobenceno sulfonilo (930 mg, 3,2 mmol). La solucién resultante se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas y después se filtrd, lavando con diclorometa-
no, y el filtrado se concentré el filtrado se concentrd al vacio. El residuo después se
purificé usando un cartucho de intercambio idnico SCX (Varian bond-elute) eluyendo
con metanol seguido de amoniaco (0,5 M a 2 M en metanol). Las fracciones apropia-
das se combinaron y se redujeron al vacfo para producir un producto bruto que se pu-
rificé adicionalmente por trituracién con metanol para producir ¢l producto deseado

D37. EM (ES+) m/e 490/492 [M+H]*.

Descripcién 38
4,4,5,5-Tetrametil-2-(5-metll-3-tienil)-1,3,2-dioxaborolano (D38)

.,

S
> 1,o
Oq
A 4-bromo-2-metiitiofeno (1,5 g, 8,5 mmol) en THF (17 ml) se le afladié bis[(],1-
dimetiletil)fosfanil]paladio (218 mg, 0,43 mmol), y después N, N-dietiletanamina (2,5
g, 25,4 mmol) y 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (1,63 g, 12,7 mmol) y la mez-
cla resultante se calent6 a 40°C en una atmésfera de argdn durante 2 horas. La reac-
cién se enfrié y después se filtré, lavando con ferc-butil metil éter. Los lavados se re-

dujeron al vacfo y el residuo se purificé por cromatografia en gel de sflice (gradiente
de hexano a acetato de etilo al 3%:hexano) para producir el compuesto del titulo

(D38). EM (ESH) m/e 225 [M+H]*.



15

20

25

Descripcién 39
5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-[(fenilmetil)oxi]anilina (D39)
Ao

HN N\)\
QAOTJ
Etapa 1: 4-Bromo-2-nitro-1-|(fenilmetil)oxi] benceno

A una solucién de 4-bromo-2-nitrofenol (5,2 g, 23,8 mmol) en 2-butanona (100 ml) se
le afiadié carbonato potdsico (9,0 g, 65,1 mmol) seguido de bromuro de bencilo (2,6
ml, 21,8 mmol). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 30 mi-
nutos y después se calenté a reflujo durante una noche. Los sdlidos después se retira-
ron por filtracién, lavando con acetona, y el filtrado se redujo al vacfo. El residuo se
disolvi6 en acetato de etilo y se lavd con solucién acuosa de hidréxido sédico 2 M
(x3) y después con salmuera. La capa orgénica se separ, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filiré y se redujo al vacio para producir el producto del titulo.
1H-RMN (d6-DMSO) & 8,14 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,84 (1H, dd, J 11,0, 3,5 Hz), 7,45-
7,39 (5H, m), 7,37-7,33 (2H, m), 5,32 (2H, s).

Etapa 2: cis-3,5-Dimetll-1-{3-nitro-4-| (fenilmetil)oxi]fenil} piperazina

A una solucién de 4-bromo-2-nitro-1-[(fenilmetil)oxi]benceno (7,0 g, 22,7 mmol) en
dioxano (120 ml) se le afladio cis-2,6-dimetilpiperazina (7,8 g, 67,4 mmol) seguido de
carbonato de cesio (11,0 g, 33,8 mmol), rac-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo (2,1
g, 3,4 mmol) y acetato de paladio (516 mg, 2,3 mmo!). La mezcla resultante se calen-
t6 a 100°C en una atmdsfera de argén durante una noche. La mezcla se dejé enfrier, se
ailadié carbén y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Los
sdlidos después se retiraron por filtracion a través de celite y el residuo se lavé con
acetato de etilo. El filtrado después se redujo al vacfo, el residuo se disolvié en dcido
clorhidrico acuoso 2 M y se afadi6 acetato de etilo. Se formé un sélido que era inmis-
cible en las dos fases, de manera que la mezcla se filtrd y el sélido se lavé con acetato
de etilo. El filtrado bifésico después se separd y la capa acuosa se lavd con més aceta-

to de etilo. La capa acuosa después se basificé con amoniaco 0,880 y el sélido amari-
llo se recogié por filtracién. La solucién acuosa basificada resultante después se extra-
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jo con diclorometano (x2) y las capas de diclorometano reunidas se secaron sobre sul-
fato de magnesio anhidro, se filtraron y se redujeron al vacfo. El residuo después se
purificé por cromatografia en gel de sflice (gradiente de metanol al 0-15% en diclo-

rometano) para producir el producto del titulo. EM (ES+) m/e 342 [M+HJ*.

Etapa 3: 5(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-[(fenilmetil)oxi]anilina (D39)

Una mezcla de cis-3,5-dimetil-1-{3-nitro-4-[(fenilmetil)oxi]fenil} piperazina (3,7 g,
10,8 mmol) en metanol (60 ml) se traté con hierro en polvo (3,03 g, 54,3 mmol) y la
mezcla resultante se calentd a 50°C en una atmésfera de argdn. Después de 15 minu-
tos, se afiadié una solucién de cloruro aménico (4,64 g, 86,7 mmol) en agua (30 ml) y
la mezcla resultante se calentd a 70°C y se mantuvo a esta temperatura durante 17
horas. La mezcla después se dejé enfriar durante 1,5 horas y posteriormente se filtr6 a
través de celite, lavando con metanol, y ¢l filtrado se redujo al vacfo. El residuo se
resuspendié en metanol, se filtré de nuevo y el filtrado se redujo, y ¢l residuo se puri-
ficé por cromatografila en gel de silice (gradiente: diclorometano a diclorometa-
no:metanol 25:1 a 8,5:1,5) para dar un resto de color pardo que solidificé parcialmen-
te tras dejarse en reposo durante una noche. La trituracion con éter dietilico produjo el

producto del titulo (D39). EM (ES+) m/e 312 [M+H]™.

Descripcién 40
4-Bromo-N-{5-(cis-3,5-dimetil-1-plperazinil)-2-
[(fenilmetil)oxi]fenil}bencenosulfonamida (D40)

A una solucién de 5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-[(fenilmetil)oxi]anilina (D39)
(500 mg, 1,61 mmol) en diclorometano (8 ml) y piridina (8 ml) se le afladi6 cloruro de
4-bromobencenosulfonilo (820 mg, 3,21 mmol) y la mezcla resultante se agitd a tem-
peratura ambiente en una atmdsfera de argén durante 2 horas. La mezcla después se
redujo al vacio, se destilé azeotrépicamente con metanol y el residuo se repartid entre
diclorometano (75 ml) e hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado (75 ml). Las ca-

pas se scpararon, la capa acuosa se re-extrajo con diclorometano (50 m!) y las capas



15

20

62

orgdnicas reunidas se lavaron con salmuera (125 ml), se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtraron y se redujeron al vacio. El residuo se purificé por cro-

matografla en gel de silice (gradiente: diclorometano:metanol 25:1 a 10:1) para pro-
ducir el compuesto del tftulo (D40). EM (ES+) m/e 530/532 [M+H].

Descripcién 41
4-Bromo-N-{5-(cis-3,5-dimetil-1-plperazinil)-2-{(fenilmetil)oxi] fenil}-3-

fluorobencenosulfonamida (D41)

T:Tl /

C%\ﬁ

El compuesto del titulo (D41) se prepard usando un método similar al descrito para 4-

O O ZI

bromo-N-{5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
[(fenilmetil)oxi]fenil} bencenosulfonamida (D40) sustituyendo el cloruro de 4-
bromobencenosulfonilo por cloruro de 4-bromo-3-fluorobencenosulfonilo. EM (ES+)

m/e 548/550 [M+H]T,

Descripcion 42
5-Bromo-N-{5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-[(fenlimetil)oxi] fenil}-2-
tiofenosulfonamida (D42)

J (]\NH
) 8 | ,)gu "\)\
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A una solucién de 5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-[(fenilmetil)oxi]anilina (D39)
(300 mg, 0,96 mmol) en diclorometano {5 ml) y piridina (5 ml) se le afiadié cloruro de
5-bromo-2-tiofenosulfonilo (505 mg, 1,93 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura

ambiente durante 4 horas. La mezcla después se redujo al vacio y el residuo se purifi-
c6 por SCX (eluyendo con metanol y después amoniaco 2 M en metanol). Las frac-
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ciones apropiadas se combinaron y se redujeron y el residuo se purificé por trituracién
con metanol para producir el compuesto de] titulo (D42). EM (ES+) m/e 536/538

[M+H]T.

Descripciones 43-46

Las descripciones 43-46 (D43-D46) se prepararon a partir del haluro de arilo apropia-
do y el 4cido bordnico indicado en la tabla usando un método similar al descrito para
los Ejemplos 126-196.

Ha- | Acido Bor6nico MS
Descripcion luro [M+H]*

de

Arilo
N-{5<(cis-3,5-Dimetil- i -piperazinii)-2- D40 | Acido (5-metil-2- | 532
[(fenilmetil)oxi}fenil} -4-(5-metil-2- furanil)borénico
furanil)bencenosulfonamida (D43)
N-{5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- D40 Acido 2-| 518
[(fenilmetil)oxi]fenil}-4-(2- furanilborénico

furanil)bencenosutfonamida (D44)

N-{5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- D41 Acido (5-metil-2- | 550

[(fenilmetil)oxi] fenil}-3-fluoro-4-(5- furanil)borénico
metil-2-furanil)bencenosulfonamida

(D45)

N-{5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- D42 Acido (2-| 552
[(fenilmetil)oxi]fenil}-5-(2-fluorofenil)- fluorofenil)borbnico

2-tiofenosulfonamida (D46)

Descripcién 47
Disulfuro de bis{4-|(fenilmetil)oxi]fenilo} (D47)

.
‘CL(,«@
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A carbonato potasico sélido (11,59 g, 83,89 mmol) se le afladi6 4,4'-ditiodifenol (7,00
g, 27,96 mmol), como un sélido, en una atmésfera de argbn, seguido de N,N-
dimetilformamida (130 ml). La suspensidn agitada después se calenté a 80°C durante
2,25 h. Después se afladié cloruro de bencilo (7,24 ml, 62,91 mmol) durante 2-3 mi-
nutos y la mezcla se agitd a 80°C durante una noche. Después se dejé que la mezcla se
enfriara lentamente a temperatura ambiente durante el fin de semana. La mezcla resul-
tante después se vertié en agua (800 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 250 ml).
Los extractos orgdnicos se combinaron y se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y
se evaporaron para dar un sélido amarillo palido que se tritur con metanol caliente
(80 ml) y se dejé enfriar lentamente durante una noche para producir el compuesto del
titulo (D47). 1H-RMN (CDCl3) d 7,43-7,33 (14H, m), 6,90 (4H, dd, J 6,8 Hz, 2,0

Hz), 5,05 (4H, s).

Descripcién 48
Cloruro de 4-[(fenilmetil)oxi]bencenasulfonilo (D48)

A una suspension de disulfuro de bis{4-[(fenilmetil)oxi]fenilo} (D47) (10,87 g, 25,24
mmol) en écido acético (290 ml) a temperatura ambiente en una atmdsfera de argdn se
le afadié N-clorosuccinimida (16,85 g, 126,2 mmol) por porciones durante 10 minu-
tos y la mezcla resultante se dejé en agitacién a temperatura ambiente durante una no-
che. La mezcla después se vertié en agua (1200 ml) para dar una emulsién que se ex-
trajo con diclorometano (3 x 500 ml). La fraccién acuosa después se filtrd sobre celite
y el sélido se lavd con diclorometano (500 ml). La emulsién atn estaba presente, de
forma que la capa acuosa se agité con cloruro sddico sdlido y después se re-extrajo
con diclorometano (500 ml). Todas las capas de diclorometano se reunieron y se seca-
ron sobre sulfato sédico, se filtraron y se secaron para dar el compuesto del titulo. 1H-
RMN (CDCl3) d 8,00-7,96 (2H, m), 7,43-7,36 (5H, m), 7,13-7,10 (2H, m), 5,18 (2H,

5).
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Descripcién 49
4-|(Fenilmetil)oxi]bencenosulfonato de pentafluorofenilo (D49)

@\/0
T
_o F
o"s“o
F F
F

A una solucién agitada de cloruro de 4-[(fenilmetil)oxi]bencenosulfonilo (D48)
(13,77 g, 48,70 mmol) en diclorometano (265 ml) se le afladié trietilamina (9,16 ml,
65,75 mmol) en una atmdsfera de argén y la mezcla se enfri6 a -15°C. Después se
afadié répidamente una solucién de pentafluorofenol (9,86 g, 53,57 mmol) en diclo-
rometano (lavado de 20 ml + 20 ml) y la reaccién se dejé calentar lentamente a tem-
peratura ambiente durante 1,75 h. Después se afiadié dcido clorhidrico (2 M, 250 ml),
la mezcla se agitd durante 20-30 minutos y las capas se separaron. La capa acuosa
después se re-exirajo con diclorometano (100 ml) y las fracciones orgénicas reunidas
se lavaron con hidrégeno carbonato sédico acuoso saturado (200 ml). Las capas se
separaron y la capa acuosa se re-extrajo con diclorometano (100 ml). Todas las capas
de diclorometano se combinaron y se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se
evaporaron. El sélido resultante después se disolvid en diclorometano (40 ml) con ca-
lentamiento, se dejé enfriar y después se purificd por cromatografia en gel de sflice
eluyendo con éter dietllico al 10-15% / hexano para producir el compuesto del tftulo
(D49). 1H-RMN (d6-DMSO) d 7,97-7,94 (2H, m), 7,50-7,31 (7H, m), 5,29 (2H, s).

Ejemplo 1
N-[3(cis-3,5-Dimetil-1-plperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-5-(2-piridinil)-2-

tiofenosulfonamida (E1)
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Se agitd 3<{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)anilina (D2) (100 mg, 0,42
mmol) en diclorometano (10 ml) con resina de morfolinometil-poliestireno HL (320
mg, 4 mmol/g de carga, 1,28 mmol) a temperatura ambiente. Se afiadié cloruro de 5-
(2-piridinil)-2-tiofenosulfonilo (110 mg, 0,4 mmol) y la mezcla se agitd durante 18
horas. Después se ailadié resina eliminadora Argopore-trisamine (100 mg, 4 mmol/g
de carga, 0,4 mmol) y la mezcla se agité durante 30 minutos mds. La resina se retird
por filtracién, se lavd con diclorometano y el filtrado se concentré al vacfo. El residuo

se purificé por cromatografia en columna (1:19 amoniaco 2 M en metanol: diclorome-

tano) produciendo el producto del titulo (E1). MS (ES+) 459 [M+H]*.

Ejemplos 2-10

Los Ejemplos 2-10 (E2-E10) se prepararon usando un método andlogo al descrito para
el Ejemplo 1 (El) a partir de 3{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)anilina (D2)
y ¢l cloruro de sulfonilo apropiado indicado en la tabla:

Ejemplo Cloruro de sulfonilo LC/MS
(M+H)+

4-[(3-Cloro-2-cianofenil)oxi]-N-[3- Cloruro de 4-[(3-cloro-2-
is-3,5-dimetil-1-pi inil)-4- ianofe-

(cis imetil-1-piperazinil)-4 cianofe 527/529

(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida nil)oxi]bencenosulfonilo

(E2)

5-Cloro-N-[3<(cis-3,5-dimetil-1- Cloruro de 5-cloro-3-metil-
piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-3-metil- | 1-benzotiofeno-2-sulfonilo | 480/482
1-benzotiofeno-2-sulfonamida (E3)

5-(Dimetilamino)-N-[3-(cis-3,5- Cloruro de 5-
dimetil-1-piperazinil)-4- (dimetilamino)-1- 469
{metiloxi)fenil]-1- naftalenosulfonilo
naftalenosulfonamida (E4)

N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}4- | Cloruro de 1-
(metiloxi)fenil]-1- naftalenosulfonilo 426

naftalenosulfonamida (E5)

(E)-N-[3«(cis-3,5-Dimetil-1- Cloruro de (E)-2- | 402
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piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]-2- feniletenosulfonilo
feniletenosulfonamida (E6)

5-Cloro-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1- Cloruro de S-cloro-1-
piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-1- benzotiofeno-2-sulfonilo 466/468
benzotiofeno-2-sulfonamida (E7) (US 5.731.315)
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4- | Cloruro de 4
{metiloxi)fenil]-4- (feniloxi)bencenosulfonilo | 468
(feniloxi)bencenosulfonamida (E8)

N-[3<{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-4- | Cloruro de 8-
(metiloxi)fenil]-8- quinolinasulfonilo 427
quinolinasulfonamida (E9)

N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4- | Cloruro de tieno[2,3-
(metiloxi)feniljtieno[2,3-b]piridina-2- | b]piridina-2-sulfonilo (EP | 433
sulfonamida (E10) - 271273)

Ejemplo 11
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-plperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida (E11)

O:T

Una solucién de 3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)}-4-(metiloxi)anilina (D2) (117 mg,
0,5 mmol) en piridina:diclorometano (1:1, 4 ml) se traté con una solucién de cloruro
de 4-(2-tienil)bencenosulfonilo (WO 9827069) (143 mg, 0,55 mmol) en diclorometa-
no (2 ml). La soluci6n se agité a temperatura ambiente durante 24 horas, se inactivé
con metanol (2 ml) y se concentré al vacio. El residuo se disolvié en diclorometano y
se lavo con agua (x3). La fase orginica se aplicd a un cartucho SCX (Varian bond-
elute, 5 g) y se lavé con metanol y amoniaco 2 M en metanol. Las fracciones bdsicas

reunidas se concentraron al vacio y el residuo resultante se purificd por cromatografia
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en columna (diclorometano a 1:4 de amoniaco 2 M en metanol:diclorometano) produ-

ciendo el producto del titulo (E11). EM (ES+) m/e 458 [M+H]+.

Ejemplo 12

El Ejemplo 12 (E12) se prepard usando un método andlogo al descrito para el Ejem-
plo 11 (EI1) a partir de 3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)anilina (D2) y el

cloruro de sulfonilo apropiado indicado en la tabla:

Ejemplo Cloruro de sulfonilo LC/MS

(MHHY)
8-Cloro-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1- Cloruro de 8-cloro-1-
piperazinil)-4-(metiloxi)fenil}-1- naftalenosulfonilo (EP | 460/462
naftalenosulfonamida (E12) 511826)

Ejemplos 13-16

Los Ejemplos 13-16 (E13-E16) se prepararon usando un método anédlogo al descrito
para el Ejemplo 1 (El) a partir de 5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2{metiloxi)anilina

{D4) y el cloruro de sulfonilo apropiado indicado en la tabla:

Ejemplo Cloruro de sulfonilo LC/MS
(M+HY)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- |Cloruro de 542-
(metiloxi)fenil]-5-(2-piridinil)-2- piridinil)-2- 459
tiofenosulfonamida (E13) tiofenosulfonilo
4-[(3-Cloro-2-cianofenil)oxi}-N-[5(cis- | Cloruro de 4-[(3-cloro-
3,5-dimetil-1-piperazinil)-2- 2- 577/529
(metiloxi)fenil]Jbencenosulfonamida cianofe-
(El14) nil)oxi]bencenosulfonilo
N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- |Cloruro de 4-(1H-
(metiloxi)fenil]-4-(1 H-pirazol-1- pirazol-1- 442
il)bencenosulfonamida (E15) il)bencenosulfonilo
5-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1- Cloruro de 5-cloro-3-
480/482

piperazinil)-2-{metiloxi)fenil)-3-metil-1-

metil-1-benzotiofeno-2-
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benzotiofeno-2-sulfonamida (E16) sulfonilo

Ejemplo 17
N-[5-(cis-3,5-Dimctil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil ] 4-(2-
ticonll)bencenosulfonamida (E17)

Una solucién de 5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2{metiloxi)anilina (D4) (200 mg,
0,85 mmol) en piridina (5 ml) se tratd con cloruro de 4-(2-tienil)bencenaosulfonilo
(WO 9827069) (258 mp, 1,0 mmol). La solucién se agitd a temperatura ambiente du-
rante 24 horas y se concentrd al vacio. El residuo se coevaporé con metanol y tolueno
(x3). El residuo se disolvié en diclorometano y se lavé con solucién saturada de bi-
carbonato sédico. La fase orgéinica se lavé con agua y salmuera, se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro y se concentr al vacio.El residuc se purificd por cromatografla

en columna (1:40 a 1:20 de amoniaco 2 M en metanol:diclorometano) produciendo el

producto del titulo (E17). EM (ES+) m/e 458 [M+H]™.

Ejemplos 18-22

Los Ejemplos 18-22 (E18-E22) se prepararon usando un método andlogo al descrito
para el Ejemplo 17 (E17) a partir de 3<(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-
(metiloxi)anilina (D2) y el cloruro de sulfonilo apropiado indicado en la tabla:

Ejemplo Cloruro de sulfonilo LC/MS
(M+HY)
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1- Cloruro de 2- | 426

piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2- naftalenosulfonilo
naftalenosulfonamida (E18)

N-[3-cis-3,5-Dimetil-1- Cloruro de 4-{1H-pirazol-1- | 442
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piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]-4- il)bencenosulfonilo

(1 H-pirazol-1-

il)bencenosulfonamida (E19)

N-[3(cis-3,5-Dimetil-1- Cloruro de 6-(3-tienil)-2-
piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-6-(3- | piridinasulfonilo 459

tienil)-2-piridinasulfonamida (E20) Descripcién 10

N-[3-{cis-3,5-Dimetil-1- Cloruro de 5-{6-metil-2-
piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-5(6- | piridinil)-2-tiofenosulfonilo

] o 473
metil-2-piridinif)-2- Descripcitn 12
tiofenosulfonamida (E21)

N-[3-cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)- | Cloruro de 4-
4-(metiloxi)fenil]-4- yodobencenosulfonilo 502

yodobencenosulfonamida (E22)

Ejemplo 23
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-4-(2-oxo-1-
pirrolidinil)bencenosulfonamida (E23)

(T

eIy
e

Una mezcla de N-[3-cis-3,5-dimetil-1-piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]-4-
yodobencenosulfonamida (E22) (170 mg, 0,34 mmol), 2-pirrolidinona (0,05 ml, 0,68
mmol), carbonato potésico (169 mg, 1,22 mmol), yoduro de cobre (I) (19 mg, 0,1
mmol) y N,N'-dimetil-1,2-etanodiamina (0,01 ml, 0,1 mmol) en dioxano (3 ml) se ca-
lent6 a 140°C en un reactor de microondas durante 50 minutos. La mezcla de reaccién
se aplicé a un cartucho SCX (Varian bond-elute) y se lavé con metanol y amoniaco 2
M en metanol. Las fracciones béisicas reunidas se concentraron al vacio y el residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna {diclorometano a 1:7 de amoniaco
2 M en metanol:diclorometano) produciendo el producto del titulo (E23). EM (ES+)

m/e 459 [M+H].
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Ejemplos 24-27

Los Ejemplos 24-27 (E24-E27) se prepararon usando un método andlogo al descrito
para el Ejemplo 17 (E17) a particr de 1-[2-amino-4-(cis-3,5-dimetil-1-
piperazinil)fenil]etanona (D6) y el cloruro de sulfonilo apropiado indicado en la tabia:

LC/MS
Ejemplo Cloruro de sulfonilo

(M+H")
N-[2-Acetil-5-(cis-3,5-dimetil-1- Cloruro de 4-[(3-cloro-2-
piperazinil)fenil]-4-[(3-cloro-2- cianofe- 539/541
cianofenil)oxi]bencenosulfonamida nil)oxi]bencenosulfonilo
(E24)
N-[2-Acetil-5-(cis-3,5-dimetil-1- Cloruro de 5-(2-piridinil)-
piperazinil)fenil]-5-(2-piridinil)-2- 2-tiofenosulfonilo 471
tiofenosulfonamida (E25)
N-[2-Acetil-5-(cis-3,5-dimetil-1- Cloruro de 4-(2-
piperazinil)fenil}-4-(2- tienil)bencenosulfonilo 470
tienil)bencenosulfonamida (E26)
N-[2-Acetil-5-(cis-3,5-dimetil-1- Cloruro de 4-(1H-pirazol-
piperazinil)fenil]-4-(1 H-pirazol-1- 1-il)bencenosulfonilo 454
il)bencenosulfonamida (E27)
Ejemplos 28-30

Los Ejemplos 28-30 (E28-E30) s¢ prepararon usando métodos similares al descrito
para el Ejemplo 1 (El) a partir de 3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)anilina
(D2) y el cloruro de sulfonilo apropiado indicado en la tabla:

N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4- Cloruro de 3,5-|395
(metiloxi)fenil]-3,5-dimetil-4-isoxazolsulfonamida | dimetil-4-
(E28) isoxazolsulfonilo
2,3-Dicloro-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4- Cloruro de 2,3-| 444/446
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida (E29) diclorobencenosul-

fonilo
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3,4-Dicloro-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)4- | Cloruro de 3,4- | 444/446
(metiloxi)fenil]bencenosuifonamida (E30) diclorobencenosul-
fonilo

Ejemplos 31-38

Los Ejemplos 31-38 (E31-E38) se prepararon usando métodos similares al descrito
més adelante a partir de 5-(cis-3,5-dimetil- I-piperazinil)-2-(metiloxi)anilina (D4) y el
cloruro de sulfonilo apropiado indicado en la tabla:

Se agitd 5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil}-2(metiloxi)anilina (D4) (100 mg, 0,42
mmol) en diclorometano (10 ml) con resina de morfolinometil-poliestireno HL (315
mg, 4 mmol/g de carga, 1,26 mmol) a temperatura ambiente. Después se afladié el
cloruro de sulfonilo apropiado (0,51 mmol) y la mezcla se agité a temperatura am-
biente durante una noche. Después se afiadié resina eliminadora Argopore-trisamine
(105 mg, 4 mmol/g de carga, 0,42 mmol) y la mezcla se agitd durante 2,5 horas més.
La resina se retird por filtracién y el filrado se concentré al vacfo. El residuo después
se purificéd adicionalmente por cromatografia en gel de silice eluyendo con {(metanol
al 0-10% en diclorometano) seguido de una purificacién adicional por HPLC autopre-
parativa dirigida a masas y/o usando un cartucho de intercambio iénico SCX (Varian
bond-elute) eluyendo con metanol seguido de amoniaco (2 M en metanol), cuando fue
apropiado, para producir el producto deseado que se caracterizé como la base libre o
la sa} hidrocloruro.

Ejemplo Cloruro de sulfonilo s
[M+H]*
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- Cloruro de 2- | 426
(metiloxi)fenil]-2-naftalenosulfonamida (E31) naftalenosulfonilo
N-[5<(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- Cloruro de 1- | 426
(metiloxi)fenil]-1-naftalenosulfonamida (E32) naftalenosulfonilo
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- Cloruro de 4- | 468
(metiloxi)fenil)-4-(feniloxi)bencenosulfonamida | (feniloxi)bencenosulfon
(E33) ilo
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- Cloruro de 4-| 502
(metiloxi)fenil]-4-yodobencenosulfonamida (E34) | yodobencenosulfonilo
N-[5«cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- Cloruro de 8- | 427
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(metiloxi)fenil]-8-quinolinasulfonamida (E35) quinolinasulfonilo
3,4-Dicloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil}> | Cloruro de 3,4- | 444/446
2-(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida (E36) diclorobencenosulfonilo
2,3-Dicloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)- | Cloruro  de 2,3- | 444/446
2-(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida (E37) diclorobencenosulfonilo
(E)-N-[5<cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- Cloruro de (E)-2-|402
(metiloxi)fenil]-2-feniletenosulfonamida (E38) feniletenosulfonilo

Ejemplos 39-54

Los Ejemplos 39-54 (E39-E54) se prepararon usando métodos similares al descrito
miés adelante a partir de la anilina apropiada y el cloruro de sulfonilo indicado en la
tabla:

La anilina apropiada (I eq) en piridina (0,1 — 0,4 M) se traté con el cloruro de sulfoni-
lo apropiado (1,5 eq) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente hasta que
se completd la reaccidn (1 hora — durante una noche). La mezcla después se concentrd
al vaclo, el residuo se repartié entre diclorometano y solucién acuosa saturada de car-
bonato sédico y las capas se separaron. La capa acuosa se re-extrajo con diclorometa-
no (x2) y las capas orgénicas reunidas se lavaron con salmuera, s¢ secaron sobre sul-
fato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacfo. El residuo después
se purificd, cuando fue apropiado, usando un cartucho de intercambio idnico SCX
(Varian bond-elute) eluyendo con metanol seguido de amoniaco (1 M en metanol) y
después amoniaco (2 M en metanol) y las fracciones apropiadas se combinaron y se
concentraron al vacfo para producir un producto bruto. La purificacién adicional por
HPLC autopreparativa dirigida a masas y/o por trituracion (con metanol o
DMSO/McCN) o por cromatografia en gel de silice eluyendo con (metanol al 0-10%
en diclorometano) produjo el producto deseado que se caracterizé como la base libre o

la sal hidrocloruro.

Ejemplo Cloruro de sulfonilo Anilina Vs
M+H]*
N-[4-ciano-3-(cis-3,5-dimetil-1- Cloruro de 4-(2- | D28 453
piperazinil)fenil]-4-(2- tienil)bencenosulfonilo
tienil)bencenosulfonamida (E39) (usando D31)
N-[54cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- | Cloruro de 5-fluoro-3-metil- | D4 464




"

(metiloxi)fenil]-5-fluoro-3-metil-1-
benzotiofeno-2-sulfonamida (E40)

1-benzotiofeno-2-sulfonilo

5'-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1- Cloruro de S5'<loro-2,2'-|D4 498/500
piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2,2'- bitiofeno-5-sulfonilo

bitiofeno-5-sulfonamida (E41) (W002100830)
2-Bromo-N-[5<(cis-3,5-dimetil-1- Cloruro de 2-| D4 454/456
piperazinil)-2- bromobencenosulfonilo
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida

()

N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4- | Cloruro de 5-(1,3-oxazol-5- | D2 449
(metiloxi)fenil]-5<{1,3-oxazol-5-il)-2- | il}-2-tiofenosulfonilo

tiofenosulfonamida (E43)

N-[34cis-3,5-Dimetil-1- Cloruro de 4-(2- | D21 428
piperazinil)fenil]-4-(2- tienil)bencenosulfonilo
tieni{)bencenosulfonamida (E44) (usando D31)

4-(5-Cloro-2-tienil)-N-[3-(cis-3,5- Cloruro de 4-(5-cloro-2- | D21 462/464
dimetil-1- tienil)bencenosulfonilo
piperazinil)fenil]bencenosulfonamida | (usando D31)

(E45)

N-[3-(cis-3.5-Dimetil-1- Cloruro de 4(1H-pirazol-1- | D21 412
piperazinil)fenil]-4-(1 H-pirazol-1- il)bencenosulfonilo

il)bencenosulfonamida (E46)

5-Cloro-N-[3<cis-3,5-dimetil-1- Cloruro de 5<loro-2- | D2 460/462
piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2- naftalenosulfonilo

nafialenosulfonamida (E47)

N-[3-cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-<4- | Cloruro de 4- | D2 452
(metiloxi)fenil]-4-bifenilsulfonamida | bifenilsulfonilo

(E48)

4-Bromo-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1- Cloruro de 4-bromo-3- | D2 468/470
piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-3- metilbencenosulfonilo
metilbencenosulfonamida (E49)

4-Bromo-N-[3-{cis-3,5-dimetil-1- Cloruro de 4-bromo-3- | D2 472/474

piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-3-

fluorobencenosulfonilo
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fluorobencenosulfonamida (E50)
4-Bromo-2-cloro-N-[3-{cis-3,5- Cloruro de 4-bromo-2- | D2 488/490/
dimetil- 1-piperazinil)-4- clorobencenosulfonilo 492
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida
(E51)
4-Bromo-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1- Cloruro de 4-bromo-2-| D2 472/474
piperazinil)-4-{metiloxi)fenil]-2- fluorobencenosulfonilo
fluorobencenosulfonamida (E52)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}4- | Cloruro de 4-(2-1 D18 476
fluoro-2-(metiloxi)fenil]-4-(2- tienil)bencenosulfonilo
tienil)bencenosulfonamida (E53) (W0O9827069)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4- | Cloruro de 5-(2-piridinil)-2- | D18 477
fluoro-2-{metiloxi)fenil]-5-(2- tiofenosulfonilo
piridinil)-2-tiofenosulfonamida (E54)

Ejemplos 55-68

Los Ejemplos 55-68 (E55-E68) se prepararon usando métodos similares al descrito
més adelante a partir de la anilina apropiada y el cloruro de sulfonilo indicado en Ia
tabla:

La anilina apropiada (1 eq) en piridina (aprox. 0,1 M) se tratd con el cloruro de sulfo-
nilo apropiado (1,2 — 1,9 eq) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
hasta que se completé la reaccién (2 horas — durante una noche). La mezcla después
se concentrd al vacio, el residuo se repartié entre diclorometano y solucién acuosa
saturada de carbonato sddico y las capas se separaron usando un cartucho de separa-
cion de fase hidréfoba. La capa orgénica se lavé con mds solucién acuosa saturada de
carbonato sédico y después se concentré al vacfo. El residuo después se purificé
usando un cartucho de intercambio iénico SCX (Varian bond-clute) eluyendo con me-
tanol seguido de amoniaco (1 a 2 M en metanol) o por cromatografia en gel de silice
eluyendo con (metanol al 0-10% en diclorometano) para producir un producto bruto.
La purificacién adicional por HPLC autopreparativa dirigida a masas o trituracién
(con diclorometano) produjo el producto descado que se caracterizé como la base li-
bre o la sal hidrocloruro.

Ejemplo Cloruro de sulfonilo Axilina | MS




76
M+HT*

5-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1- Cloruro de S5-<cloro-1-| D4 466/468
piperazinil)}-2-{metiloxi)fenil]-1- benzotiofeno-2-sulfonilo
benzotiofeno-2-sulfonamida (ES5) (US 5.731.315)
N-[5+(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- | Cloruro de 4-(1,3-oxazol-5- | D4 443
(metiloxi)fenil]-4-(1,3-oxazol-5- il)bencenosulfonilo
il)bencenosulfonamida (E56)
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-4- | Cloruro de 4<1,3-oxazol-5- | D2 443
(metiloxi)fenil]-4-(1,3-oxazol-5- ilbencenosulfonilo
il)bencenosulfonamida (E57)
N-[3{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)4- |{ Cloruro de 4-metil-3,4- | D2 447
(metiloxi)fenil]-4-metil-3,4-dihidro- | dihidro-2H-1,4-
2H-1 4-benzoxazina-7-sulfonamida benzoxazina-7-sulfonilo
(E58)
N-[3(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)<4- | Cloruro de 4-(1- | D2 418
{metiloxi)fenil]-4-(1- metiletil)bencenosulfonilo
metiletil)bencenosulfonamida (E59)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- | Cloruro de 3-([4- | D4 498
(metiloxi)fenil]-3-{[4- (meti-
(meti- loxi)fenil]oxi}bencenosulfo
loxi)fenil]oxi} bencenosulfonamida nilo
(E60)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-2- | Cloruro de 1-benzotiofeno- | D4 432
(metiloxi)fenil]-1-benzotiofeno-3- 3-sulfonilo
sulfonamida (E61)
N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- | Cloruro de 5-(1,3-oxazol-5- | D4 449
(metiloxi)fenil]-5-(1,3-oxazol-5-il)-2- | il)-2-tiofenosulfonilo
tiofenosulfonamida (E62)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- | Cloruro de 4- | D4 452
(metiloxi)fenil]-4-bifenilsulfonamida | bifenilsulfonilo
(E63)
N-{3-(cis-3,5-Dimetil-1- Cloruro de 1- | D21 396
piperazinil)fenil]-1- naftalenosulfonilo
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naftalenosulfonamida (E64)

N-[3-{(cis-3,5-Dimetil-1- Cloruro de 2-| D21 396
piperazinil)fenil}-2- naftalenosulfonilo

naftalenosulfonamida (E65)

2,3-Dicloro-N-[3{(cis-3,5-dimetil-1- Cloruro de 2,3- | D21 414/416
piperazinil)fenil]lbencenosulfonamida | diclorobencenosulfonilo

(E66)

N-[3-cis-3,5-Dimetil-1- Cloruro de 1-benzotiofeno- | D21 402
piperazinil)fenil]-1-benzotiofeno-2- 2-sulfonilo

sulfonamida (E67)

N-3-(cis-3,5-dimetil-1- Cloruro de 4-(1,3-oxazol-5- | D21 413
piperazinil)fenil]-4-(1,3-oxazol-5- il)bencenosulfonilo

il)bencenosulfonamida (E68)

Ejemplos 69-81

Los Ejemplos 69-81 (E69-E81) se prepararon usando métodos similares al descrito
més adelante a partir de la anilina apropiada y el cloruro de sulfonilo indicado en la
tabla:

Una solucién de la anilina apropiada (1 eq) en diclorometano (aprox. 0,06 — 0,13 M)
se tratd con resina de morfolinometil-poliestireno HL (4 - 4,2 mmol/g de carga, 2 eq)
seguido del cloruro de sulfonilo apropiado (1,5 — 2,0 eq). La solucién resultante se
agit6 a temperatura ambiente durante (1 — 2 dfas) y después se filrd, lavando con me-
tanol, y el filtrado se concentrd al vaclo. El residuo después se purificé usando un car-
tucho de intercambio iénico SCX (Varian bond-elute) eluyendo con metanol seguido
de amoniaco (0,5 M a 2 M en metanol). Las fracciones apropiadas se combinaron y se
redujeron al vacfo para producir un producto bruto que se purificé adicionalmente por
HPLC autopreparativa dirigida a masas o trituracién (con éter dietilico, DMSO/MeCN
o metanol) y/o por cromatografia en gel de sflice eluyendo con (metanol al 0-10% en
diclorometano) para producir el producto deseado que se caracteriz6 como la base li-
bre o la sal hidrocloruro.

MS

Ejemplo Cloruro de sulfonilo

Anilina | v+H]H

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- | Cloruro de 2- | D29 410
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metilfenil]-2-naftalenosulfonamida naftalenosulfonilo

(E69)

N-[5-cis-3,5-Dimetil- | -piperazinil)-2- | Cloruro de 1- | D29 410
metilfenil]-1-naftalenosulfonamida naftalenosulfonilo

(E70)

8-Cloro-N-[5<{cis-3,5-dimetil-1- Cloruro de 8-cloro-1- | D4 460/462
piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-1- naftalenosulfonilo

naftalenosulfonamida (E71)

4-Bromo-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1- Cloruro _dc 4-bromo-2- | D2 468/470
piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2- metilbencenosulfonilo
metilbencenosulfonamida (E72)

4-Bromo-N-[5-{cis-3,5-dimetil-1- Cloruro de 4-bromo-3- | D4 468/470
piperazinil)-2<{metiloxi)fenil]-3- metilbencenosulfonilo
metilbencenosulfonamida (E73)

5-Bromo-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1- Cloruro de 5-bromo-2- | D2 460/462
piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2- tiofenosulfonilo

tiofenosulfonamida (E74)

4-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1- Cloruro de 4-cloro-1- | D4 460/462
piperazinil)-2<(metiloxi)fenil]-1- naftalenosulfonilo

naftalenosulfonamida (E75)

3-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1- Cloruro de 3-| D4 454/456
piperazinil)-2- bromobencenosulfonilo
(metiloxi)fenillbencenosulfonamida

(E76)

5-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1- Cloruro de S5-bromo-2- | D4 484/486
piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2- (metiloxi)bencenosulfonilo
(metiloxi)bencenosulfonamida (E77)

5-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1- Cloruro de 5-bromo-4-| D4 474/476
piperazinil)}-2-(metiloxi)fenil]-4-metil- | metil-2-tiofenosulfonilo

2-tiofenosulfonamida (E78) (W02004/043366)
N-[5<cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- | Cloruro de  5<(1,2,3- | D4 466

(metiloxi)fenil]-5-(1,2,3-tiadiazol-4-
il)-2-tiofenosulfonamida (E79)

tiadiazol-4-il)-2-
tiofenosulfonilo
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N-[5-{(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- | Cloruro de 2,2-dimetil-3,4- | D4 460
(metiloxi)fenil]-2,2-dimetil-3,4- dihidro-2 H-cromeno-6-

dihidro-2 H-cromeno-§-sulfonamida sulfonilo

(E80)

4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1- Cloruro de 4- | D29 438/440
piperazinil)-2- bromobencenosulfonilo
metilfenil]bencenosulfonamida (E81)

Ejemplos 82-100

Los Ejemplos 82-100 (E82-E100) se prepararon usando métodos similares al descrito
més adelante a partir de la anilina apropiada y el c¢loruro de sulfonilo indicado en la
tabla:

Una solucién de la anilina apropiada (1 eq) en diclorometano y piridina (1:1, 0,07 M)
se traté con el cloruro de sulfonilo apropiado (1,2 eq) y la solucidn resultante se agit6
a temperatura ambiente durante una noche, afiadiéndose mds cloruro de sulfonilo si
fuera apropiado. La mezcla después se concentrd al vacio, el residuo se repartié entre
diclorometano y solucién acuosa saturada de carbonato sédico y las capas se separa-
ron. La capa acuosa se re-exirajo con diclorometano (x2) y las capas orgénicas reuni-
das se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra-
ron y se concentraron al vacio. El producto bruto después se purificé adicionalmente
por HPLC autopreparativa dirigida a masas para producir el producto deseado que se
caracterizé como la base libre o la sal hidrocloruro.

Ejemplo Cloruro de sulfonilo Anilina Ms
[M+H]*

4-Bromo-N-[3<{cis-3,5-dimetil- | Cloruro de 4-bromo-2-| D2 484/486

1-piperazinil)-4- (metiloxi)bencenosulfonilo

(metiloxi)fenil]-2- (D30)

{metiloxi)bencenosulfonamida

(E82)

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1- Cloruro de 5-(2-piridinil)- | D13 447

piperazinil)-2-fluorofenil]-5-(2- | 2-tiofenosulfonilo

piridinil)-2-tiofenosulfonamida

(E83)




N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1- Cloruro de 4- | D13 440
piperazinil)-2-fluorofenil]-4- bifenilsulfonilo

bifenilsulfonamida (E84)

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1- Cloruro de 4- | D13 490
piperazinil)-2-fluorofenil]-4- yodobencenosulfonilo
yodobencenosulfonamida (E85)

4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil- | Cloruro de 4-bromo-2-|DI13 460/462
|-piperazinil)-2-fluorofenil]-2- | fluorobencenosulfonilo
fluorobencenosulfonamida

(E86)

4-Bromo-2-cloro-N-[5-(cis-3,5- | Cloruro de 4-bromo-2-| D13 476/478/
dimetil-1-piperazinil)-2- clorobencenosulfonilo 480
fluorofenil]bencenosulfonamida

(E87)

4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil- | Cloruro de 4-bromo-2-| D13 456/458
1-piperazinil)-2-fluorofenil]-2- | metilbencenosulfonilo
metilbencenosulfonamida (E88)

4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil- | Cloruro de 4-bromo-3- | D13 460/462
|-piperazinil)-2-fluorofenil]-3- | fluorobencenosulfonilo
fluorobencenosulfonamida

(E89)

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1- Cloruro de 4- | D19 520
piperazinil)-2-fluoro-4- yodobencenosulfonilo

(metiloxi)fenil]-4-

yodobencenosulfonamida (E90)

N-[5<cis-3,5-Dimetil-1- Cloruro de 5-(2-piridinil)- | D22 473
piperazinil)-2-(etiloxi)fenil]-5- | 2-tiofenosulfonilo

(2-piridinil)-2-

tiofenosulfonamida (E91)

N-{5«cis-3,5-Dimetil-1- Cloruro de 4- | D24 466
piperazinil)-2- bifenilsulfonilo

[(metiloxi)metil]fenil} -4-
bifenilsulfonamida (E92)




Bl

7-Cloro-N-[5<{cis-3,5-dimetil-1- [ Cloruro de 7-cloro-2,1,3-| D4 452/454
piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]- | benzodiazol-4-sulfonilo

2,1,3-benzodiazol-4-

sulfonamida (E93)

N-[3cis-3,5-Dimetil-1- Cloruro de 4- | D27 516
piperazinil)-4-{etiloxi)fenil]-4- | yodobencenosulfonilo
yodobencenosulfonamida (E94)

4-(5-Cloro-2-tienil)}-N-[5-{cis- | Cloruro de 4-(5-cloro-2- | D4 492/494
3,5-dimetil-1-piperazinif)-2- tienil)bencenosulfonilo

(meti- (usando D31)

loxi)fenil]bencenosul fonamida

(E95)

4-(5-Cloro-2-tienil)-N-[2-ciano- | Cloruro de 4-(5-cloro-2- | D20 487/489
5-(cis-3,5-dimetil-1- tienil)bencenosulfonilo

piperazi- (usando D31)

nil)fenil]bencenosulfonamida

(E96)

N-[2-Ciano-5-{cis-3,5-dimetil- | Cloruro de 42- 1 D20 453
1-piperazinil)fenil]-4-(2- tienil)bencenosulfonilo
tienil)bencenosulfonamida (usando D31)

(E97)

45-Cloro-2-tienil}-N-[5-(cis- | Cloruro de 4{5-<cloro-2-|DI8 510/512
3,5-dimetil-1-piperazinil)}-4- tienil)bencenosulfonilo

fluoro-2- (usando D31)

(meti-

loxi)fenil]bencenosulfonamida

(ES8)

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1- Cloruro de 4- | D22 516
piperazinil}-2-(etiloxi)fenil]4- | yodobencenosulfonilo
yodobencenosulfonamida (E99)

N-{5-(cis-3,5-Dimetil-1- Cloruro de 4- | D23 530
piperazinil)-2-[(1- yodobencenosulfonilo
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metiletil)oxi]fenil}-4-
yodobencenosulfonamida
(E100)

Ejemplo 101
4-Bromo-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-
(metiloxi)fenil] bencenosulfonamida (E101)
Br.
\Q\i’fo (J\NH
%
°N "\/k
~

L

Una solucidn de 3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)anilina (D2)

(800 mg, 3,40 mmol) en diclorometano (50 ml) se traté con resina de morfolinometil-
poliestireno HL (1,70 g, 4,0 mmol/g de carga, 6,80 mmol) seguido de cloruro de 4-
bromobencenosulfonilo (1,30 g, 5,09 mmol). La solucién resultante se agité a tempe-
ratura ambiente durante una noche y después se filtrd, lavando con metanol, y el fil-
trado se concentrd al vacio. El residuo después se purificé usando un cartucho de in-
tercambio iénico SCX (Varian bond-elute) eluyendo con metanol seguido de amonia-
co (2 M en metanol). Las fracciones apropiadas se combinaron y se redujeron al vacfo
para producir un producto bruto que se purific adicionalmente por cromatografia en
gel de sflice eluyendo con (metanol al 0-20% en diclorometano) para producir el

compuesto del titulo (E101). EM (ES+) m/e 454/456 [M+H] ™.
La sal hidrocloruro del producto se prepard disolviendo el material puro procedente
de la cromatografia en diclorometano y acidificando con HCI etéreo.

Ejemplo 102
4-Bromo-N-|5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil}-2-
metilbencenosulfonamida (E102)
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Una solucién de 5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2<(metiloxi)anilina (D4) (1,20 g, 5,1
mmol) en diclorometano (35 ml) se traté con resina de morfolinometil-poliestireno
HL (2,43 g, 4,2 mmol/g de carga, 10,2 mmol) seguido de cloruro de 4-bromo-2-
metilbencenosulfonilo (2,75 g, 10,2 mmol). La solucién resultante se agit$ a tempera-
tura ambiente durante una noche, la resina se retiré por filtracién, el disolvente se
evapord al vacio y el residuo se pasd a través de una columna SCX eluyendo primero
con metanol y después con amoniaco 2 M en metanol. Las fracciones bdsicas se com-
binaron y el disolvente se evapord al vacfo para producir un producto bruto que se pu-
rificé adicionalmente por cromatografia en gel de sflice usando a Flashmaster y un
gradiente de elucién de metanol al 0-10% en diclorometano. Las fracciones relevantes
se combinaron y el disolvente se evapord al vacilo para producir el compuesto del tftu-

lo (E102). EM (ES+) m/e 468/470 [M+H]*.

Ejemplo 103
4-Bromo-N-|5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-

fluorobencenosulfonamida (E103)

Una solucién de 5-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)anilina (D4) (1,20 g,
5,09 mmol) en diclorometano (35 ml) se tratd con resina de morfolinometil-
poliestireno HL (2,43 g, 4,2 mmol/g de carga, 10,2 mmol) seguido de cloruro de 4-
bromo-2-fluorobencenosulfonilo (2,79 g, 10,2 mmol). La solucién resultante se agitd
a temperatura ambiente durante una noche, la resina después se retird por filtracién, el
disolvente se evapord al vaclo y el residuo después se pasé a través de una columna
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SCX eluyendo primero con metanol y después con amoniaco 2 M en metanol. Las
fracciones bésicas se combinaron y el disolvente se evaporé al vacio para producir un
producto bruto que se cargd en seco en una columna y se purificé adicionalmente
usando un Flashmaster y un gradiente de elucién de metanol al 0-10% en diclorome-

tano. Las fracciones relevantes se recogieron, se combinaron y el disolvente se evapo-

r6 para producir el compuesto del titulo (E103). EM (ES+) m/e 472/474 [M+H] .

Ejemplo 104
4-Bromo-2-cloro-N-|5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida (E104)

O ‘/\lj"\

M
Ay
7

Una solucidn de 5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)anilina (D4) (1,20 g,
5,09 mmol) en diclorometano (35 ml) se trat6 con resina de morfolinometil-
poliestireno HL (2,43 g, 4,2 mmol/g de carga, 10,21 mmol) y después con cloruro de
4-bromo-2-clorobencenosulfonilo (2,96 g, 10,21 mmol). La solucién resultante sc agi-
t6 a temperatura ambiente durante una noche. La resina se filtr, se lavé con metanol
y el disolvente se evaporé al vacio. El residuo después se pasd a través de una colum-
na SCX eluyendo primero con metanol seguido de amoniaco 2 M en metanol. Las
fracciones bdsicas se recogieron y el disolvente se evapord al vacio para producir un
producto bruto que se purificd adicionalmente por cromatografia usando un Flashmas-
ter y usando un gradiente de elucién de metanol al 0-5% en diclorometano. Las frac-

ciones relevantes se recogieron, se combinaron y el disolvente se evapord al vacio pa-

ra producir €] compuesto del titulo (E104). EM (ES+) m/e 488/490/492 [M-+H]*.

Ejemplo 105
4-Bromo-N-|5-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2{metiloxi)fenil]-3-
fluorobencenosulfonamida (E105)

4
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Una solucién de 5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)anilina (D4) (400
mg,1,70 mmol) en diclorometano (15 ml) se tratd con resina de morfolinometil-
poliestireno HL (1,00 g, 3,4 mmol/g de carga) seguido de cloruro de 4-bromo-3-
fluorobencenosulfonilo (0,50 ml, 930 mg, 3,40 mmol). La solucién resultante se agitd
a temperatura ambiente durante una noche (20 horas). La mezcla de reaccién después
se filtrd, se lav6 con metanol y el disolvente se evapord al vacio. El residuo se aplicéd a
una columna SCX eluyendo primero con metanol y después con amoniaco 2 M en
metanol. Las fracciones que contenfan el producto se recogieron, se¢ combinaron y se
cvaporaron al vaclo para producir un producto bruto que se cargd en seco en una co-
lumna y se purificd adicionalmente por cromatografia usando un Flashmaster con un
gradiente de elucion de metanol al 0-5% en diclorometano durante 40 minutos. Las
fracciones que contenfan el producto se combinaron y se evaporaron al vacio para
producir el compuesto del titulo (E105). EM (ES+) m/e 472/474 [M+H]*.

La sal hidrocloruro del producto se preparé disolviendo el compuesto del titulo proce-
dente de la cromatografia en diclorometano (1 ml) y unas pocas gotas de metanol y
tratando la solucién con 0,5 ml de HCI | M en éter.

Ejemplo 106
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetll-1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida (E106)

e
fegreng

Una soluci6én de 5<{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)anilina (D4) (1,20 g, 5,1
mmol) en diclorometano (35 ml) se traté con resina de morfolinometil-poliestireno
HL (2,45 g 4.2 mmol/g de carga, 10,29 mmol) seguido de cloruro de 4-
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bromobencenosulfonilo (2,60 g, 10,2 mmol). La solucién resultante se agitd a tempe-
ratura ambiente durante una noche (~24 horas) y después la resina se retiré por filtra-
cién con metanol y el disolvente se evapord al vaclo. El residuo se pasé a través de
una columna SCX eluyendo primero con metanol seguido de amoniaco 2 M en meta-
nol. Las fracciones relevantes se recogieron, se combinaron y el disolvente se evaporé
al vacio. El producto bruto se purificd por Flashmaster usando un gradiente de elucién
de metano! al 0-10% en diclorometano. Las fracciones relevantes se recogieron, se
combinaron y el disolvente se evaporé para producir el compuesto del titulo (E106).

EM (ES+) m/e 454/456 [M+H]*.

Ejemplo 107
N-|5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil}-4-(4-metil-2-
tienil)bencenosuifonamida (E107)

{1

.
°”s‘p|:©/"\/T\
i

A una mezcla de 4-bromo-N-[5-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil}bencenosulfonamida (E106) (100 mg, 0,22 mmol) y dcido (4-metil-2-
ticnil)bordnico (71 mg, 0,50 mmol) en DME (3 ml) se le afladié terc-butdxido potdsi-
¢o (220 mg, 1,96 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (15 mg, 0,061 mmol) en
agua (1 ml) y la mezcla resultante se agité en un microondas (puesto a alta absorban-
cia) a 100°C durante 30 minutos. La mezcla resultante después se evapord al vacfo y
se purificé usando un cartucho SCX eluyendo con metanol seguido de amoniaco 2 M

en metanol). Las fracciones apropiadas se combinaron, el disolvente se evapord al va-

clo y el residuo se purificé adicionalmente por HPLC autopreparativa dirigida a masas
para producir el compuesto del titulo (E107). EM (ES+) m/e 472 [M+H]*.

Ejemplo 108
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N-|5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-metil-4(4-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida (E108)

A una mezcla de 4-bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-
metilbencenosulfonamida (E102) (120 mg, 0,26 mmol) y 4cido (4-metil-2-
tienil)bordnico (73 mg, 0,51 mmol) en DME (3 ml) se le afladié rerc-butdxido potdsi-
¢o {263 mg, 2,34 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (15 mg, 0,01 mmol) en
agua (1 ml) y la mezcla resultante se agité en un microondas (puesto a alta absorban-
cia) a 100°C durante 30 minutos. La mezcla resultante después se evaporé al vacio y
se purificd usando un cartucho SCX eluyendo con metanol seguido de amoniaco (2 M
en metanol). Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacfo y el

residuo se purificé edicionalmente por HPLC autopreparativa dirigida a masas para
producir el compuesto del titulo (E108). EM (ES+) m/e 486 [M+H]*.

Ejemplo 109
N-15-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(2-
furanil)bencenosulfonamida (E109)

A una mezcla de 4-bromo-N-[5-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]Jbencenosulfonamida (E106) (100 mg, 0,22 mmol) y 4cido 2-

A
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furanilborénico (50 mg, 0,45 mmol) en DME (3 ml) se le afladi6 rerc-butdxido potdsi-
co (220 mg, 1,96 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (15 mg, 0,01 mmol) en
agua (1 ml) y la mezcla resultante se agitd en un microondas (puesto a alta absorban-
cia) a 100°C durante 30 minutos. La mezcla resultante después se evaporé al vaclo y
se purificé usando un cartucho SCX eluyendo con metanol seguido de amoniaco (2 M
en metanol). Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacfo y el

residuo se purificd adicionalmente por HPLC autopreparativa dirigida a masas para
producir el compuesto del titulo (E109). EM (ES+) m/e 442 [M+H]*.

Ejemplo 110
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metlloxi)fenil]-2-fluoro-4-(4-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida (E110)

A una mezcla de 4-bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-]1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-
fluorobencenosulfonamida (E103) (100 mg, 0,21 mmol) y écido (4-metil-2-
tienil)bordnico (60 mg, 0,42 mmol) en DME (3 ml) se le afadi6 rerc-butéxido potdsi-
¢o (220 mg, 1,96 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (15 mg, 0,01 mmol) en
agua (1 ml) y la mezcla resultante se agitd en un microondas (puesto a alta absorban-
cia) a 100°C durante 30 minutos. La mezcla resultante después se evapord al vaclo y
se purificd usando un cartucho SCX eluyendo con metanol seguido de amoniaco (2 M
en metanol). Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacfo y el
residuo se purificé adicionalmente por HPLC autopreparativa dirigida a masas para

producir el compuesto del titulo (E110). EM (ES+) m/e 490 [M-+H]*.

Ejemplo 111
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J'-Cloro-N-|5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-
bifenilsulfonamida (E111)

A una mezcia de 4-bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
5  (metiloxi)fenil]bencenosulfonamida (E106) (75 mg, 0,17 mmol) y écido (3-
clorofenil)borénico (56 mg, 0,36 mmol) en DME (3 ml) se le afladié ferc-butéxido
potasico (180 mg, 1,60 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (15 mg, 0,01
mmol) en agua (1 ml) y la mezcla resultante se agité en un microondas (puesto a alta
absorbancia) a 100°C durante 30 minutos. La mezcla resultante después se evapord al
10 vacio y se purificé usando un cartucho SCX cluyendo con metanol seguido de amo-
niaco (2 M en metanol). Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron y
el residuo se purificé adicionalmente por HPLC autopreparativa dirigida a masas para

producir el compuesto del titulo (E111). EM (ES+) m/e 486/488 [M+H]™.

15 Ejemplo 112
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil}-2-fluoro-4-(2-
furanil)bencenosulfonamida (E112)

A una mezcla de 4-bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil}-2-
20 fluorobencenosulfonamida (E103) (100 mg, 0,21 mmol) y 4cido 2-furanilborénico (50
mg, 0,42 mmol) en DME (3 ml) se le afadié ferc-butéxido potdsico (220 mg, 1,96
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mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (15 mg, 0,01 mmol) en agua (1 ml) y la
mezcla resultante se agit en un microondas (puesto a alta absorbancia) a 100°C du-
rante 30 minutos. La mezcla resultante después se evapord al vacfo y se purificé
usando un cartucho SCX eluyendo con metanol seguido de amoniaco (2 M en meta-
nol). Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacifo y el residuo se
purificé adicionalmente por HPLC autopreparativa dirigida a masas para producir el

compuesto del titulo (E112). EM (ES+) m/e 460 [M-+H]*.

Ejemplo 113
2-Cloro-N-|5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil}-4-(4-metil-2-

tienil)bencenosulfonamida (E113)

%
A é\

- N.
p ~°:©’

A una mezcla de 4-bromo-2-cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida (E104) (70 mg, 0,14 mmol) y écido (4-metil-2-
tienil)borénico (40 mg, 0,28 mmol) en DME (3 ml) se le afadi6 ferc-butéxido potdsi-
co (142 mg, 1,26 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (12 mg, 0,01 mmol}) en
agua (1 ml) y la mezcla resultante se agité en un microondas (puesto a alta absorban-
cia) a 100°C durante 30 minutos. Después se afiadieron mds dcido (4-metil-2-
tienil)borénico (20 mg, 0,14 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (12 mg, 0,01
mmol) y la mezcla se agitd en un microondas (puesto a alta absorbancia) a 100°C du-
rante 30 minutos més. El disolvente se evapor$ después de la transferencia a un nuevo
matraz con metanol y unas pocas gotas de tolueno y el residuo se pasé a través de una
columna SCX eluyendo con metanol seguido de amoniaco 2 M en metanol. Las frac-
ciones apropiadas se recogieron y se evaporaron y ¢l residuo se purificé adicional-

mente por HPLC autopreparativa dirigida a masas para producir el compuesto del tftu-
lo (E113). EM (ES+) m/e 506/508 [M+H]T,
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La sal hidrocloruro del producto se preparé disolviendo el material puro procedente
de Ia cromatografia en 1 ml de diclorometano y tratando con 0,5 ml de HCI1 (1 M) en
éter.

Ejemplo 114
N-|5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3-fluoro-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida (E114)

P e
5 NH
N "\)\
o’ \OU

i
A una mezcla de 4-bromo-N-[{5-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3-
fluorobencenosulfonamida (E105) (100 mg, 0,21 mmol) y 4cido 2-tienilborénico (54
mg, 0,42 mmol) en DME (3 ml) se le afiadié terc-butéxido potisico (212 mg, 1,89
mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (12 mg, 0,01 mmol) en agua (1 ml) y la
mezcla resultante se agité en un microondas (puesto a alta absorbancia) a 100°C du-
rante 30 minutos. Después se afiadieron mas &cido 2-tienilborbnico (27 mg, 0,21
mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (12 mg, 0,01 mmol) y la mezcia se agitd
en un microondas (puesto a alta absorbancia) a 100°C durante 45 minutos més. El di-
solvente se evaporé con la adicién de unas pocas gotas de tolueno y el residuo se pasd
a través de una columna SCX eluyendo con metanol scguido de amoniaco 2 M en me-
tanol. Las fracciones bdsicas se combinaron y el disolvente se evapord. El producto
bruto se purificd por HPLC autopreparativa dirigida a masas, las fracciones relevantes
se recogieron Y el disolvente se evapord para producir ¢l compuesto del titulo (E114).
EM (ES+) m/e 476 [M+H]T.
La sal hidrocloruro del producto se prepard disolviendo el material puro procedente
de la cromatografia en 1 ml de diclorometano y unas pocas gotas de metanol y acidifi-
cando con 0,5 ml de HCI (1 M) en éter.

Ejemplo 115
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-{metiloxi)fenil}-3-fluoro-4-(4-metil-2-
ticnil)bencenosulfonamida (£115) GSK719250A (KC104997-020B3)

2



15

20

s (L,T\

A una mezcla de 4-bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3-
fluorobencenosulfonamida (E105) (100 mg, 0,21 mmol) y A&cido (4-metil-2-
tienil)borénico (60 mg, 0,42 mmol) en DME (3 ml) se le afiadid terc-butdxido potdsi-
co (212 mg, 1,89 mmol) y tetraquis{trifenilfosfina)paladio(0) (12 mg, 0,01 mmol) en
agua (1 ml) y la mezcla resultante se agité en un microondas (puesto a alta absorban-
cia) a 100°C durante 30 minutos. Después se afladieron més dcido (4-metil-2-
tienil)borbnico (30 mg, 0,21 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (12 mg, 0,01
mmol) y la mezcla se agité en un microondas (puesto a alta absorbancia) a 100°C du-
rante 45 minutos més. El disolvente se evapor6 con la adicién de unas pocas gotas de
tolueno y el residuo se pasé a través de una columna SCX eluyendo con metanol se-
guido de amoniaco 2 M en metanol. Las fracciones bdsicas se combinaron y el disol-
vente se evapord. El producto bruto se purificé por HPLC autopreparativa dirigida a
masas, las fracciones relevantes se recogieron y el disolvente se evaporé para producir
¢l compuesto del titulo (E115). EM (ES+) m/e 490 [M+H]*.

La sal hidrocloruro del producto se prepard disolviendo el material puro procedente
de la cromatografia en 1 ml de diclorometano y unas pocas gotas de metanol y acidifi-
cando con 0,5 ml de HC] (1 M) en éter.

Ejemplo 116
N-[5-(cis-3,5-Dimetll-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3-flzoro-4-(3-
furanil)bencenosulfonamida (E116)

@\d ) (LJ\

)01

— o
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A una mezcla de 4-bromo-N-[5-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3-
fluorobencenosulfonamida (E105) (100 mg, 0,21 mmol) y &cido 3-furanilborénico (47
mg, 0,42 mmol) en DME (3 ml) se le afiadié terc-butdxido potdsico (212 mg, 1,89
mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (12 mg, 0,01 mmol) en agua (1 ml) y la
mezcla resultante se agitd en un microondas (puesto a alta absorbancia) a 100°C du-
rante 30 minutos. El disolvente se evaporé con la adicién de unas pocas gotas de to-
lueno y el residuo se pasd a través de una columna SCX eluyendo con metanol segui-
do de amoniaco 2 M en metanol. Las fracciones bdsicas se combinaron y el disolvente
se evapord. El producto bruto se purificéd por HPLC autopreparativa dirigida a masas,
las fracciones relevantes se recogieron y el disolvente se evapord para producir el
compuesto del titulo (E116). EM (ES+) m/e 460 [M+H]*.

La sal hidrocloruro del producto se prepard disolviendo el material puro procedente
de la cromatografia en 1 ml de diclorometano y unas pocas gotas de metanol y acidifi-
cando con 0,5 ml de HCI (1 M) en éter.

Ejemplo 117
N-|5-(cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-2-{metlloxi)fenil]-3'-[ (metiloxi)metil |-4-
bifenilsulfonamida (E117)

NS ~

o

4

o
301
A una mezcla de 4-bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]lbencenosulfonamida (E106) (100 mg, 0,22 mmol) y #écido {3-
[(metiloxi)metil]fenil}borénico (75 mg, 0,45 mmol) en DME (3 ml) se le afladid rerc-

butéxido potdsico (220 mg, 1,96 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (15 mg,
0,01 mmol) en agua (1 ml) y la mezcla resultante se agitd en un microondas (puesto a

alta absorbancia) a 100°C durante 30 minutos. La mezcla resultante después se evapo-
ré y se purificd por SCX seguido de HPLC autopreparativa dirigida a masas para pro-
ducir el compuesto del titulo (E117). EM (ES+) m/e 496 [M+H]T.
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La sal hidrocloruro del producto se prepar6 disolviendo el material puro procedente
de la cromatogrefia in | ml diclorometano, acidificando con 0,4 ml de HCI (1 M) y

agitando a temperatura ambiente durante 30 minutos, evaporando y secando.

Ejemplo 118
N-|5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil|-4-(3-

furanil)bencenosulfonamida (E118)

0

X (5"”\

A una mezcla de 4-bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida (E106) (100 mg, 0,22 mmol) y écido 3-
furanilborénico (54 mg, 0,48 mmol) en DME (3 ml) se le afadi6 terc-butéxido potdsi-
co (220 mg, 1,96 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (15 mg, 0,01 mmol) en
agua (I ml) y la mezcla resultante se agité en un microondas (puesto a alta absorban-
cia) a 100°C durante 30 minutos. L.a mezcla resultante se purificé por SCX seguido de
HPLC autopreparativa dirigida 28 masas para producir el compuesto del titulo (E118).
EM (ES+) m/e 442 [M+H] ™.

La sal hidrocloruro del producto se prepar$ disolviendo el material sélido procedente
de 1a cromatografla en | ml de diclorometano y afiadiendo 0,4 ml de HCI (1 M) en
éter, agitando a temperatura ambiente durante 30 minutos, evaporando y secando.

Ejemplo 119
N-|5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(3-
tienil)bencenosulfonamida (E119)
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A una mezcla de 4-bromo-N-[5-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida (E106) (200 mg, 0,44 mmol) y dcido 3-
tienilborénico (113 mg, 0,88 mmol) en DME (3 ml) se le afiadi6 ferc-butéxido potési-
co (445 mg, 3,97 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (30,5 mg, 0,03 mmol)
en agua (1 ml) y la mezcla resultante se agité en un microondas (puesto a alta absor-
bancia) a 100°C durante 30 minutos. Se afiadieron 2-3 ml de tolueno y el disolvente se
evapord, el residuo se disolvié en metanol y se afladié a un cartucho SCX preacondi-
cionado (metanol) eluyendo con metanol (x3), amoniaco (IM en metanol (x2)) y des-
pués amoniaco (2M en metanol (x3)), seguido de HPLC autopreparativa dirigida a
masas y seguido de trituracién con éter dietilico para producir el compuesto del titulo
(E119). EM (AP+) m/e 458 [M+H]*,

La sal hidrocloruro del producto se prepard disolviendo el material puro procedente
de la cromatografia en 1 ml de diclorometano y acidificando con 0,5 ml de HCI (1 M)
en éter, agitando a temperatura ambiente durante 1 hora.

Ejemplo 120
N-|5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-hidroxifenil]-5-(2-piridinil)-2-
tiofenosulfonamida (E120)

Se disolvié N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2<{metiloxi)fenil]-5-(2-piridinil)-2-
tiofenosulfonamida (E13) (277 mg, 0,66 mmol) en diclorometano (5 ml) y se tratd con

N
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tribromuro de boro 1 M en diclorometano (1,8 ml, 1,8 mol) durante 4.5 horas. Se afia- /b
di6é més tribromuro de boro 1 M en diclorometano (3 ml, 3 mmol) y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadieron cuidadosamente agua y me-
tanol y la solucion se basificd a pH 9 con solucién acuosa saturada de carbonato sédi-
co. Los sélidos precipitados se filtraron, se lavaron con éter y se purificaron por
HPLC autopreparativa dirigida a masas para producir el compuesto del titulo (E120).

EM (ES+) m/e 445 [M+H].

Ejemplo 121
N-)5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil}-4-(2-0x0-1-

pirrolidinif)bencenosulfonamida (E121)

El compuesto del titulo (E121) se prepard a partir de 4-bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-
piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]bencenosulfonamida (E106) y 2-pirrolidinona usando un
método similar al descrito para el Ejemplo 23 (E23). EM (ES+) m/e 459 [M+H]T.

Ejemplo 122
5-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-
tiofenosulfonamida (E122)

Una solucién de 5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2{metiloxi)anilina (D4) (1,00 g,
4,25 mmol) en diclorometano (50 ml) se tratd con resina de morfolinometil-
poliestireno HL (2,10 g, 4,0 mmol/g de carga, 8,50 mmol) seguido de cloruro de 5-
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bromo-2-tiofenosulfonilo (1,33 g, 5,09 mmol). La solucién resultante se agité a tem-
peratura ambiente durante una noche, después se filtr6 y el disolvente se evapord. El
residuo después se cromatografié sobre gel de silice (Flashmaster (1)) cluyendo con
metanol al 0-10% en diclorometano al 90% durante 5 minutos, al 0-10% durante 20
minutos y al 10% durante 10 minutos. El compuesto después se purificd por HPLC
autopreparativa dirigida a masas y el residuo se purificé adicionalmente por SCX,
cluyendo primero con metanol y después con NH;OH/metanol. (E122). EM (ES+)

m/e 460/462 [M+H]*.

Ejemplo 123
N-|5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5-{3-| (metiloxi)metil | fenil}-
2-tiofenosulfonamida (E123)

ot

1

A una mezcla de 5-bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-
tiofenosulfonamida (E122) (100 mg, 022 mmol) y é4cido {3-
[(metiloxi)metil]fenil } borénico (83 mg, 0,5 mmol) en DME (3 ml) se le afiadié ferc-
butdxido potasico (210 mg, 1,9 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio{0) (15 mg,
0,013 mmol) en agua (1 ml) y la mezcla resultante se agitd en un microondas (puesto
a ala absorbencia) a 100°C durante 30 minutos. La mezcla resultante después se con-
centrd en Genevac y los residuos se pasaron sobre SCX. Las fracciones bésicas se re-
concentraron en Genevac y el residuo se purificé usando HPLC autopreparativa diri-
gida a masas para producir el compuesto del titulo (E123). EM (ES+) m/e 502

[M+H]T.

Ejemplo 124
N-|5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5-(2-fluorofenil)-2-
tiofenosulfonamida (E124)

2R



15

20

25

58

A una mezcla de S5-bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]-2-
tiofenosulfonamida (E122) (150 mg, 0,33 mmol) y 4cido (2-fluorofenil)borénico (91
mg, 0,65 mmol) en DME (3 mi) se le afladié rerc-butdxido potdsico (329 mg, 2,94
mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (37 mg, 0,033 mmol) en agua (1 ml) y la
mezcla resultante se agitd en un microondas (puesto a alta absorbancia) a 100°C du-
rante 30 minutos. La mezcla resultante después se redujo al vacfo, se destild azeotrd-
picamente con tolueno (x3) y se purificé usando SCX y después HPLC autopreparati-
va dirigida a masas produciendo el producto del titulo (E124). EM (ES+) m/e 476
[M+H]*.

La sal hidrocloruro del producto se preparé disolviendo el material puro procedente
de la cromatografia en | ml de diclorometano y acidificando con 1 ml de HCI (1 M)
en éter, agitando durante 30 minutos a temperatura ambiente, y se redujo al vacio.

Ejemplo 125
S-cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil }-2-
naftalenosulfonamida (E125)

@ - d

~o

A una solucidn de 5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)anilina (D4) (100 mg,
0,42 mmol) en piridina (3 ml) se le afadi6 cloruro de 5-cloro-2-naftalenosulfonilo
(167 mg, 0,64 mmol) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1
hora. Después se evapord la piridina y el residuo bruto se disolvié en diclorometano
(25 ml) y se extrajo con solucién acuosa saturada de carbonato sédico (25 ml). La ca-

pa acuosa se re-extrajo con diclorometano (2 x 25 ml) y Ias capas orgdnicas reunidas
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se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente
se evapord. El residuo bruto después se disolvié en metanol y se afladié a un cartucho
SCX de 10 g preacondicionado (metanol) eluyendo con metanol (x2) seguido de
amoniaco (1 M en metanol (x3) a 2 M en metanol (x2)). Las fracciones apropiadas se
combinaron y se redujeron al vacio y el residuo se purificé adicionalmente por HPLC
autopreparativa dirigida a masas para producir ¢l compuesto del titulo (E125). EM

(AP+) m/e 460/462 [M+H].

La sal hidrocloruro del producto se prepard disolviendo el material puro procedente
de la cromatografia en 1 m! diclorometano y | ml metanol, acidificando con 0,5 ml de
HCI (1 M) en éter y agitando a temperatura ambiente durante 45 minutos.

Ejemplos 126-196

Los Ejemplos 126-196 (E126-E196) se prepararon usando métodos similares al des-
crito més adelante a partir del haluro de arilo apropiado y el 4cido bordnico que se
indica en la tabla:

A una mezcla del heluro de arilo apropiado (1 eq) y dcido bordnico (2 eq) (o éster de
boronato) en DME (aprox. 0,1 M) se le afladié una solucién de ferc-but6xido potdsico
(9 eq) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio{0) (5-10% en moles) en agua (aprox. 0,2 M)
y la mezcla resultante se agité en un microondas (puesto a alta absorbancia) a 100°C
durante 30 minutos. Cuando fue apropiado, se afiadieron més dcido bordnico y tetra-
quis(trifenilfosfina)paladio(0) y la mezcla se agitdé en un microondas (puesto a alta
absorbancia) a 100°C durante 30-45 minutos méds. La mezcla resultante después se
redujo al vacio y se purificé usando un cartucho de intercambio iénico SCX (Varian
bond-elute) eluyendo con metanol seguido de amoniaco (2 M en metanol). Como al-
termativa, la mezcla de reaccién bruta se afiadié directamente al cartucho de intercam-
bio iénico SCX (Varian bond-elute) eluyendo con metanol seguido de amoniaco (2 M
en metanol). Las fracciones apropiadas se combinaron y se redujeron al vaclo, y el
residuo se purificé por HPLC autopreparativa dirigida a masas o cromatografla en gel
de silice para producir el compuesto del titulo que se caracterizd como la base libre o

la sal hidrocloruro.

Ha- |Acido borbnico o |MS
luro éster de boronato (M+H]Y
de

Ejemplo
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N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- EI06 | (6-Metil-2- 467
(metiloxi)fenil]-4-{6-metil-2- piridinil)boronato de
piridinil)bencenosulfonamida (E126) bis(1, 1-dimetiletilo)

(WO 02/094815)
N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- E122 | (6-Metil-2- 473
(metiloxi)fenil]-5-(6-metil-2-piridinil)-2- piridinil)boronato de
tiofenosulfonamida (E127) bis(1,1-dimetiletilo)

(WO 02/094815)
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4- E101 | (6-Metil-2- 467
(metiloxi)fenil]-4-(6-metil-2- piridinil)boronato de
piridinil)bencenosul fonamida (E128) bis(1,1-dimetiletilo)

(WO 02/094815)
N-5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- E106 | Acido 3- [ 453
(metiloxi)fenil]-4-(3- piridinilborénico
piridinil)bencenosulfonamida (E129)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- E122 | Acido 2- | 464
(metiloxi)fenil]-2,2"-bitiofeno-5- tienilborénico
sulfonamida (E130)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- E76 Acido 2- | 458
(metiloxi)fenil]-3-(2- tienilbor6nico
tienil)bencenosulfonamida (E131)
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4- | E101 [ Acido 3-| 458
(metiloxi)fenil]-4-(3- tienilborénico
tienil)bencenosulfonamida (E132)
4-(1-Benzotien-3-il)-N-[5<(cis-3,5- E106 | Acido 1-benzotien-3- | 508
dimetil-1-piperazinil)-2- ilborénico
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida
(E133)
N-[3-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4- E74 | Acido 3-| 464
(metiloxi)fenil]-2,3"-bitiofeno-5- tienilborbnico
sulfonamida (E134)
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4- E74 Acido fenilborénico | 458




(metiloxi)fenil]-5-fenil-2-
tiofenosulfonamida (E135)
5-(1-Benzotien-3-il)-N-[5-(cis-3,5- E122 | Acido 1-benzotien-3- | 514
dimetil-1-piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]- ilbordnico
2-tiofenosulfonamida (E136)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-2- E122 | Hidrocloruro del 4ci- | 489
(metiloxi)fenil]-5-[4-(metiloxi)-3- do [4-(metiloxi)-3-
piridinil]-2-tiofenosutfonamida (E137) piridinil]borénico
N-[3-{cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-4- E74 | Acido 2- | 464
(metiloxi)fenil]-2,2"-bitiofeno-5- tienilbordnico
sulfonamida (E138)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- E106 | Acido [2- | 496
(metiloxi)fenil]-2'<etiloxi)-4- (eti-
bifenilsulfonamida (E139) loxi)fenil]bordnico
N-[3-(cis-3,5-Dimetil- | -piperazinil)-4- E10! |Acido (4-fluoro-2- | 484
(metiloxi)fenil]-4'-fluoro-2'-metil-4- metilfenil)borénico
bifenilsulfonamida (E140)
N-[3-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4- E101 [ Acido (2- | 470
(metiloxi)fenil]-2"-flucro-4- fluorofenil)borénico
bifenilsulfonamide (E141)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- El122 | Acido 3- | 464
(metiloxi)fenil]-2,3'-bitiofeno-5- tienilbordnico
sulfonamida (E142)
N-[3«cis-3,5-Dimetil-1 -piperazinil)-4- E72 Acido 2-|1472
(metiloxi)fenil]-2-metil-4-(2- tienilborénico
tienil)bencenosulfonamida (E143)
N-[3{cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-4- E72 (6-Metil-2- 481
(metiloxi)fenil]-2-metil-4-(6-metil-2- piridinil)boronato de
piridinil)bencenosulfonamida (E144) bis(1,1-dimetiletilo)

(WO 02/094815)
3'-Cloro-N-[3{cis-3,5-dimetil-1- EI01 [Acido  (3-cloro-4- | 504/506
piperazinil)-4-(metiloxi)fenil}-4'-fluoro- fluorofenil)borénico
4-bifenilsulfonamida (E145)
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N-[3-(cis-3,5-Dimetil- | -piperazinil)-4- E101 | Acido (3,5- ] 488
(metiloxi)fenil]-3',5'-difluoro-4- difluoro-
bifenilsulfonamida (E146) fenil)borénico
N-[3-(cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)}-4- E101 | Acido (3-| 470
(metiloxi)fenit]-3'-fluoro-4- fluorofenil)borénico
bifenilsulfonamida (E147)

N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4- |EI01 | Acido (3,4- | 488
(metiloxi)fenil]-3',4'difluoro-4- difluoro-
bifenilsulfonamida (E[48) fenil)borénico
N-[3-cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4- EI01 | Acido (2,6- | 480
(metiloxi)fenil]-2',6'-dimetil-4- dimetilfenil)bor6nico
bifenilsulfonamida (E149)

N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4- E101 | Acido (4- | 470
(metiloxi)fenil]-4'-fluoro-4- fluorofenil)borénico
bifenilsulfonamida (E150)

N-[3-(cis-3,5-Dimetil- | -piperazinil)-4- E101 | Acido (4- | 466
(metiloxi)fenil]-4'-metil-4- metilfenil)borénico
bifenilsulfonamida (E151)

N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4- El01 | Acido (2,3- | 488
(metiloxi)fenil]-2',3'-difluoro-4- difluoro-
bifenilsulfonamida (E152) fenil)borénico
N-[3<cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4- El0l | Acido (3- | 466
(metiloxi)fenil}-3'-metil-4- metilfenil)bordnico
bifenilsulfonamida (E153)

2'-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1- E106 | Acido (2- | 486/488
piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4- clorofenil)bordnico
bifenilsulfonamida (E154)

N-[5<cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- E102 | Acido 2- 472
(metiloxi)fenil]-2-metil-4-(2- tienilborénico
tienil)bencenosulfonamida (E155)

N-[3{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)4- | EI01 | Acido {3- [ 496
(metiloxi)fenil]-3'-[(metiloxi)metil]-4- [(meti-

bifenilsulfonamida (E156) loxi)metil]fenil} boré

¥
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N-[5-{(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- E103 | Acido 2- | 476
(metiloxi)fenil]-2-fluoro—4-(2- tienilborénico
tienil)bencenosulfonamida (E157)
N-{3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4- E72 Acido (4-metil-2- | 486
(metiloxi)fenil]-2-metil-4-(4-metil-2- tienil)borénico
tienil)bencenosulfonamida (E158)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- EI06 | Acido (5-metil-2- | 472
(metiloxi)fenil]-4-{5-metil-2- tienil)borénico
tienil)bencenosulfonamida (E159)
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)4- E50 Acido 2- | 476
(metiloxi)feni!]-3-fluoro-4-(2- tienilbordnico
tienil)bencenosulfonamida (E160)
2cloro-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1- ES1 Acido (4-metil-2- | 506/508
piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]-4-(4-metil- tienil)bordnico
2-tienil)bencenosulfonamida (E161)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-2- E106 | Acido (4-metil-3- | 472
(metiloxi)fenil]-4-(4-metil-3- tienil)borénico
tienil)bencenosulfonamida (E162)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- E102 | Acido 3-| 456
(metiloxi)fenil]-4-(3-furanil)-2- furanilborénico
metilbencenosulfonamida (E163)
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4- E72 Acido 3-| 456
{metiloxi)fenil]-4-(3-furanil)-2- furanilbordnico
metilbencenosulfonamida (E164)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- E103 | Acido 3- | 460
(metiloxi)fenil]-2-fluoro4-(3- furanilborénico
furanil)bencenosulfonamida (E165)
N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- E103 | Acido (6-metil-2- | 485
(metiloxi)fenil]-2-fluoro-4-(6-metil-2- piridinil)bordnico
piridinil)bencenosulfonamida (E166)
2-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1- E104 | Acido (6-metil-2- | 501/503
piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(6-metil- piridinil)bor6nico
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2-piridinil)bencenosulfonamida (E167)

N-[5<{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- E103 | Acido 3- | 476
{metiloxi)fenil]-2-fluoro-4-(3- tienilbordnico
tienil)bencenosulfonamida (E168)
N-[3«cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-4- E49 Acido 2-| 472
(metiloxi)fenil]-3-metil-4-(2- tienilborénico
tienit)bencenosulfonamida (E169)
N-[3<cix-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4- E52 Acido 2- | 476
(metiloxi)fenil]-2-fluoro-4-(2- tienilbordnico
tienil)bencenosulfonamida (E170)
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4- ES2 (6-Metil-2- 485
(metiloxi)fenil]-2-fluoro-4-(6-metil-2- piridinil)boronato de
piridini)bencenosulfonamida (E171) bis(1, 1 dimetiletilo)

(WO 02/094815)
2-Cloro-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1- E51 (6-Metil-2- 501/503
piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-4-(6-metil- piridinil)boronato de
2-piridinil)bencenosulfonamida (E172) bis(1, 1-dimetiletilo)

(WO 02/094815)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- E81 Acido 2- | 442
metilfenil]-4-(2- tienilbordnico
tienil)bencenosulfonamida (E173)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- ESI Acido (4-metil-2- | 456
metilfenil]-4-(4-metil-2- tienil)bordnico
tienil)bencenosulfonamida (E174)
N-[5<(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- |E73 | Acido 2- 1472
(metiloxi)fenil}-3-metil-4-(2- tienilborénico
tienil)bencenosulfonamida (E175)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- E73 Acido (4-metil-2- | 486
(metiloxi)fenil]-3-metil-4-(4-metil-2- tienil)bordnico
tienil)bencenosulfonamida (E176)
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-4- El10] | Acido (4-metil-2- | 472
(metiloxi)fenil]-4-(4-metil-2- tienil)bordnico

tienil)bencenosulfonamida (E177)
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N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- E102 | Acido (6-metil-2- | 481
(metiloxi)fenil]-2-metil-4-(6-metil-2- piridinil)borbnico
piridinil)bencenosulfonamida

(E178)

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- E73 Acido 3-| 472
(metiloxi)fenil]-3-metil-4-(3- tienilborénico
tienil)bencenosulfonamida (E179)

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- E102 | Acido 2- | 456
(metiloxi)fenil}-4-(2-furanil)-2- furanilborénico
metilbencenosulfonamida (E180)

N-[5<(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- E77 Acido  (4-metil-2- | 502
(metiloxi)fenil}-2(metiloxi)-5-(4-metil- tienil)borénico
2-tienil)bencenosulfonamida (E181)

2-cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1- E104 | Acido 2- | 492/494
piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(2- tienilborénico
tienil)bencenosulfonamida (E182)

2-<cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1- E104 | Acido 3- | 476/478
piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(3- furanilbordnico
furanil)bencenosulfonamida (E183)

N-[5<cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-2- E73 Acido 3- | 456
(metiloxi)fenil]-4-(3-furanil)-3- furaniibordnico
metitbencenosulfonamida (E184)

N-[3«(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil4- | EI01 | Acido 3- | 442
(metiloxi)fenil]-4-(3- furanilbordnico
furanil)bencenosulfonamida (E185)

N-[5{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- EI06 | Acido (2- ] 470
(metiloxi)fenil]-2'-fluoro-4- fluorofenil)borénico
bifenilsulfonamida (E186)

3'cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1- E106 | Acido (3cloro4- | 504/506
piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4'-fluoro- fluorofenil)bordnico
4-bifenilsulfonamida (E187)

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- E106 | Acido (2.3- | 488
(metiloxi)fenil]-2',3'difluoro-4- difluoro-
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bifenilsulfonamida (E188)

fenil)boronico

5'-cloro-N-[5-{(cis-3,5-dimetil-1- E106 |Acido [S-cloro-2- | 516/518
piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2'- (meti-
(metiloxi)-4-bifenilsulfonamida (E189) loxi)fenil]borénico
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- E106 | Acido (3- | 466
(metiloxi)fenil]-3'-metil-4- metilfenil)bordnico
bifenilsulfonamida (E190)

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- E105 | Acido (6-metil-2- | 485
(metiloxi)fenil]-3-fluoro-4-{6-metil-2- piridinil)borénico
piridinil)bencenosulfonamida (E191)

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-2- |E78 [ Acido (2- | 490
(metiloxi)fenil]-5-(2-fluorofenil)-4-metil- fluorofenil)borénico
2-tiofenosulfonamida (E192)

N-{5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- E78 Acido {6-metil-2- | 487
(metiloxi)fenil]-4-metil-5-(6-metii-2- piridinil)bordnico
piridinil)-2-tiofenosulfonamida (E193)

N-[5<{cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-2- E78 | Acido {3-]516
(metiloxi)fenil]-4-metil-5-{3- [(meti-
[(metiloxi)metil]fenil}-2- loxi)metil]fenil}bord
tiofenosulfonamida (E194) nico
N-[5«cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- E99 Acido 2-1472
(etiloxi)fenil]-4-(2- tienilbordnico
tienil)bencenosulfonamida (E195)

N-{5<{cis-3,5-Dimetil- 1-piperazinil}-2- E100 | Acido 2- | 486
[(1-metiletil)oxi]fenil} -4-(2- tienilborénico

tienil)bencenosulfonamida (E196)

Ejemplos 197-211

Los Ejemplos 197-211 (E197-E211) se prepararon a partir de 5-bromo-N-[5-{cis-3,5-
dimetil- 1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-tiofenosulfonamida (E122) y el 4cido boré-
nico apropiado indicado en la tabla usando un método similar al descrito para los

Ejemplos 126-196.
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MS
Ejemplo Acido Borénico

[M+H]*
N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- Acido fenilborénico 458
(metiloxi)fenil]-5-fenil-2-tiofenosulfonamida
(E197)
5-(2,4-Difluorofenil)-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1- | Acido (2,4- | 494
piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2- difluorofenil)borénico
tiofenosulfonamida (E198)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- Acido [2- | 502
(metiloxi)fenil)-5-[2<{etiloxi)fenil]-2- (etiloxi)fenil]bornico
tiofenosulfonamida (E199)
N-[5«(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- Acido (4-metil-2- { 478
(metiloxi)fenil]-4'-metil-2,2"-bitiofeno-5- tienil)bordnico
sulfonamida (E200)
5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-N-[5{cis-3,5- Acido (3-cloro4- | 510/512
dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2- fluorofenil)borénico
tiofenosulfonamida (E201)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- Acido (2- [ 472
{metiloxi)fenil]-5-(2-metilfenil)-2- metilfenil)bordnico
tiofenosulfonamida (E202)
5-(2,6-Dimetilfenil)-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1- | Acido (2,6- | 486
piperazinil)-2(metiloxi)fenil]-2- dimetilfenil)borénico
tiofenosulfonamida (E203)
5-[5-Cloro-2-(metiloxi)fenil]-N-[5-(cis-3,5- | Acido [S-cloro-2- | 522/524
dimetil-1-piperazinil)-2(metiloxi)fenil]-2- (metiloxi)fenil]bordnico
tiofenosulfonamida (E204)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- Acido (3-metil-2- | 472
{metiloxi)fenil]-5-(3-metilfenil)-2- tienil)borénico
tiofenosulfonamida (E20S)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- Acido (4- | 476
(metiloxi)fenil]-5-(4-fluorofenil)-2- fluorofenil)bordnico
tiofenosulfonamida (E206)
N-[5<{(cis~3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- Acido (4-fluoro-2- | 490

™
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(metiloxi)fenil]-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-2- | metilfenil)borénico
tiofenosulfonamida (E207)

5-(2-Clorofenil)-N-[5<{cis-3,5-dimetil-1- Acido (2- | 492/494
piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2- clorofenil)borénico
tiofenosulfonamida (E208)

N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- Acido (3- | 476
(metiloxi)fenil]-5~(3-fluorofenil)-2- fluorofenil)borénico
tiofenosulfonamida (E209)

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- Acido (4- | 472
(metiloxi)fenil]-5-(4-metilfenil)-2- metilfenil)borénico
tiofenosulfonamida (E210)

5-(3-Clorofenil)-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1- Acido (3- | 492/494
piperazinil)}-2<{metiloxi)fenil}-2- clorofenil)bordnico
tiofenosulfonamida (E211)

Ejemplos 212-227

=

Los Ejemplos 212-227 (E212-E227) sc prepararon a partir de 5-bromo-N-[3-{cis-3,5-
dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2-tiofenosulfonamida (E74) y el écido bort-
nico apropiado indicado en la tabla usando métodos similares al descrito para los

Ejemplos 126-196.

MS
Ejemplo Acido Borénico

(M+H]T
5-(2,4-Difluorofenil)-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1- | Acido (2,4- | 494

.| piperazinil)-<4(metiloxi)fenil]-2- difluorofenil)borénico

tiofenosulfonamida (E212)
N-[34cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-4- Acido [2- | 502
(metiloxi)fenil]-5-[2-(etiloxi)fenil]-2- (etiloxi)fenil]borénico
tiofenosulfonamida (E213)
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4- Acido (4-metil-2- | 478
(metiloxi)fenil]-4'-metil-2,2'-bitiofeno-5- tienil)bordnico
sulfonamida (E214)
N-[3-(cis-3,5-Dimetil- 1-piperazinil)-4- Acido {3- | 502
(metiloxi)fenil]-5-{3-[(metiloxi)metil]fenil}- | [(meti-
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2-tiofenosulfonamida (E215)

Joxiymetiljfenil } boronico

5-(3<cloro-4-fluorofenil)-N-[3<(cis-3,5- Acido (3<cloro-4- | 510/512
dimetil-1-piperazinil)}4-(metiloxi)fenil]-2- fluorofenil)borénico '
tiofenosulfonamida (E216)

N-[3-(cis-3,5-Dimetil- | -piperazinil)-4- Acido (2- | 472
(metiloxi)fenil]-5-(2-metilfenil)-2- metilfenil)borénico
tiofenosulfonamida (E217)

5-(2,6-Dimetilfenil)-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1- | Acido (2,6- | 486
piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2- dimetilfenil)borénico
tiofenosulfonamida (E218)

5-[5-Cloro-2-(metiloxi)fenil]-N-[3-{cis-3,5- | Acido [5-cloro-2- | 522/524
dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil)-2- (metiloxi)fenil]borénico
tiofenosulfonamida (E219)

5<3,5-Difluorofenil)-N-[3{cis-3,5-dimetil-1- | Acido (3,5- | 494
piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2- difluorofenil)borénico
tiofenosulfonamida (E220)

5-(4-Clorofenil)-N-[3{cis-3,5-dimetil-1- Acido (4- | 492/494
piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2- clorofenil)borénico
tiofenosulfonamida (E221)

N-[3-(cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-4- Acido (2-| 476
(metiloxi)fenil]-5(2-fluorofenil)-2- fluorofenil)borénico
tiofenosulfonamida (E222)

N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4- Acido (3-| 472
(metiloxi)fenil]-5-(3-metilfenil)-2- metilfenil)borénico
tiofenosulfonamida (E223)

5-(2,3-Difluorofenil)-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1- | Acido (2,3- | 494
piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2- difluorofenil)borénico
tiofenosulfonamida (E224)

5-(2-Clorofenil)-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1- Acido (2- | 492/494
piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2- clorofenil)borénico
tiofenosulfonamida (E225)

N-[3<{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4- Acido (3- | 476
(metiloxi)fenil]-5-(3-fluorofenil)-2- fluorofenil)borénico
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tiofenosulfonamida (E226)

5-(3-Clorofenil)-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1- Acido (3- | 492/494
piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2- clorofenil)borénico
tiofenosulfonamida (E227)

Ejemplos 228-236

Los Ejemplos 228-236 (E228-E236) se prepararon usando métodos similares al des-
crito més adelante a partir del haluro de arilo apropiado y el 4cido borénico indicado
en la tabla presentada més adelante:

Una mezcla de haluro de arilo (1 eq), dcido bordnico (1,5 eq), solucién acuosa de car-
bonato sédico 2 M (6 eq) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(II} (5-10% en moles)
en DME (0,05-0,4 M) se agité en un reactor de microondas (puesto a alta absorban-
cia) a 130°C durante 30 minutos. La mezcla se filtrd a través de un cartucho hidroma-
trix lavando con diclorometano y el disolvente se evapord al vacfo. El residuo se apli-
cd & un cartucho de intercambio idnico SCX (Varian bond-elute) y se lavé con meta-
nol y amoniaco 2 M en metanol. Las fracciones bdsicas reunidas se concentraron y el
residuo se purificéd por HPLC autopreparativa dirigida a masas o cromatografia en gel
de silice para producir el producto deseado que se caracterizé como la base libre o la

sal hidrocloruro.

Haluro de MS
Ejemplo Acido Borénico

Arilo [M+H]*
N-[5<(cis-3,5-Dimetil-1- E8S Acido 2- | 446
piperazinil)-2-fluorofenil]-4-(2- tienilborénico
tienil)bencenosulfonamida (E228)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1- E85 Acido 3-| 430
piperazinil)-2-fluorofenil]-4-(3- furanilborénico
furanil)bencenosulfonamida (E229)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1- E86 Acido 2- | 464
piperazinil)-2-fluorofenil]-2-fluoro- tienilborénico
4-(2-tienil)bencenosulfonamida
(E230)
2-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1- E87 Acido 2- | 480/482
piperazinil)-2-fluorofenil]-4-(2- tienilborénico
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tienil)bencenosulfonamida (E231)

2-Cloro-N-[5-{cis-3,5-dimetil-1- E87 Acido 3- | 464/466
piperazinil)}-2-fluorofenil]-4-(3- furanilbordnico
furanil)bencenosulfonamida (E232)

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1- E88 Acido 2- | 460
piperazinil)-2-fluorofenil]-2-metil- tienilborénico
4-(2-tienil)bencenosulfonamida

(E233)

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1- E88 Acido 3- | 444
piperazinil)-2-fluorofenil]-4-(3- furanilborénico
furanil)-2-metilbencenosulfonamida

(E234)

N-[5<cis-3,5-Dimetil-1- E89 Acido 2- {464
piperazinil)-2-fluorofenil]-3-fluora- tienilborénico
4-(2-tienil)bencenosulfonamida

(E235)

N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1- E89 Acido 3- 1448
piperazinil)-2-fluorofenil]-3-fluoro- furanilborénico
4-(3-furanil)bencenosulfonamida

(E236)

Ejemplos E237-E243

Los Ejemplos 237-243 (E237-243) se prepararon usando métodos similares al descrito
més adelante a partir del bromuro de arilo apropiado y el 4cido borénico indicado en
la tabla presentada més adelante:

Una mezcla de bromuro de arilo (1 eq), dcido borénico (2 eq), solucidn acuosa de car-
bonato sddico 1 M (5 eq) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (5-10% en moles) en
1:1 de tolueno:etanol (0,05-0,2 M) se agit6 a reflujo en una atmésfera de argén duran-
te 1-18 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se
aplicé a un cartucho de intercambio i6nico SCX (Varian bond-clute) y se lavé con
metanol y amoniaco 2 M en metanol. Las fracciones bédsicas reunidas se concentraron

y el residuo se purificé por HPLC autopreparativa dirigida a masas o cromatografia en



gel de silice para producir el producto deseado que se caracterizd como la base libre o ’)/
Ia sal hidrocloruro.

Haluro de MS
Ejemplo Acido Borénico

Arilo [M+H]+
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1- E82 Acido 2-| 488
piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]- tienilbor6nico
2-(metiloxi)-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
(E237)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1- E90 Acido 2- | 476
piperazinil)-2-fluoro-4- tienilbordnico
(metiloxi)fenil]-4-(2-
tienil)bencenosuifonamida
(E238)
N-[5-{(cis-3,5-Dimetil-1- E122 Acido 3- | 448
piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]- furanilborénico
5-(3-furanil)-2-
tiofenosulfonamida (E239)
5+2,3-Difluorofenil)}-N-[5{cis- | E122 Acido (2,3- | 494
3,5-dimetil-1-piperazinil)-2- difluoro-
{metiloxi)fenil]-2- fenil)bordnico
tiofenosulfonamida (E240)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1- El22 Acido (5-metil-2- | 478
piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]- tienil)bordnico
5'-metil-2,2"-bitiofeno-5-
sulfonamida (E241)
N-[3{cis-3,5-Dimetil-1- E74 Acido 3- | 448
piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]- furanilborénico
5-(3-furanil)-2-
tiofenosulfonamida (E242)
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1- E74 Acido (5-metil-2- | 478
piperazinil)-4-{metiloxi)fenil]- tienil)borénico
5'-metil-2,2'-bitiofeno-5-
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sulfonamida (E243)

Ejemplo 244
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2,4-bis(metiloxi)fenil]-4-(2-
tieall)bencenosulfonamida (E244)

Oy &
\IZ[,

Etapa 1: N-|5«(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2,4-bis(metiloxi)fenil|-4-
yodobencenosulfonamida.

El compuesto del titulo se prepard a partir de 5<{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2,4-
bis(metiloxi)anilina (D25) y cloruro de 4-yodobencenosulfonilo usando un procedi-
miento similar al descrito para el Ejemplo 81. EM (ES+) m/e 532 [M+H].

Etapa 2: N-|5-{(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2,4-bis(metiloxi)fenil]|-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida (E244)

El compuesto del titulo (E244) se prepard a partir del producto de la Etapa 1 y écido
2-tienilborénico usando un método similar al descrito para los Ejemplos 237-243. EM

(ES+) m/e 488 [M+H]*.

Ejemplo 245
N-{3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-| (trifluorometil)oxi] fenil }-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida (E245)

-O¥ X

Etapa 1: N-{3-Bromo-4-|(trifluorometil)oxi]fenil}-4-yodobencenosulfonamida

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-bromo-4-[(trifluorometil)oxi]anilina y
cloruro de 4-yodobencenosulfonilo usando un método similar al descrito para los
Ejemplos 82-100. MS (ES-) m/e 520/522 [M-H]J"
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Etapa 2: N-{3-Bromo-4-|(triflucrometil)oxi]fenil}-4-(2-tienil)bencenosulfonamida
El compuesto del titulo se preparé a partir del producto de la Etapa | y 4cido 2-
tienilborénico usando un método similar al descrito para los Ejemplos 126-196. MS
(ES-) m/e 476/478 [M-H]".

Etapa 3: N-{3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-[(trifluorometil)oxi]fenil}-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida (E245)

El producto de la Etapa 2 (162 mg, 0,34 mmol), cis-2,6-dimetil piperazina (78 mg,
0,68 mmol), terc-butéxido  sédico (169 mg, 0,68 mmol),
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (16 mg, 0,017 mmol) y 2-diciclohexilfosfino-
2’<(N,N-dimetilamino)bifenilo (20 mg, 0,051 mmol) en dioxano (4 ml) se calentaron
en un reactor de microondas a 125°C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se
aplicé a un cartucho de intercambio idnico SCX (Varian bond-elute) y se lavé con
metanol y amoniaco 2 M en metanol. Las fracciones bdsicas reunidas se concentraron

y el residuo se purificé por HPLC autopreparativa dirigida a masas para producir el
compuesto del titulo (E245). EM (ES+) m/e 512 [M+H]™.

Ejemplo 246
N-{3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}4-[ (trifluorometil)oxi]fenil}-5-(2-piridinil)-2-
tiofenosulfonamida (E246)

N x (L)\

N
8
= 28
L
OCF,

El compuesto del titulo (E246) se prepar6 a partir de 3-bromo-4-
[(trifluorometil)oxilanilina y cloruro de 5-(2-piridinil)-2-tiofenosulfonilo usando un

método similar al descrito para el Ejemplo 245 (Etapa | seguida de la Etapa 3). EM
(ES+H) m/e 513 [M+H]t.

Ejemplo 247
N-|5-(cis-3,5-Dimetil-1-plperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(5-metil-2-
furanil)bencenosulfonamida {(E247)
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Etapa 1. Trihidrocloruro de 5<{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)anilina

Una mezcla de cis-3,5-dimetil-1-[4-(metiloxi)-3-nitrofenil]piperazina (D3) (74 g, 279
mmol) se disolvié en etanol (500 ml) y se hidrogené (paladio sobre carbon, 7,4 g, pas-
ta al 10%9) a temperatura ambiente en una atmésfera de gas hidrégeno durante una no-
che. El catalizador se filtr6, se lavé con etanol y se concentrd. El residuo se redisolvié
en metanol y sc traté gota a gota con una solucién de HCl 4 M en dioxano (140 ml,
560 mmol). La solucion se filtré a través de carbdn y se concentrd hasta que se obtuvo
un sélido. El residuo solido se trituré con éter y se sec6 en una estufe de vaclo para

producir ¢l compuesto del titulo. EM (ES+) m/e 236 [M+H]*.

Etapa 2. 4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida

Se suspendi6 trihidrocloruro de 5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)anilina
(40,66 g, 118 mmol) en diclorometano (300 ml) enfriado a 0°C y se trat6 con piridina
(300 ml). Se afadié gota a gota cloruro de 4-bromobencenosuifonilo (33,20 g, 130
mmol) disuclto en diclorometano (300 ml) y la solucién se agitd a temperatura am-
biente durante 3 horas. La mezcla se concentré al vacio y se repartié entre acetato de
etilo y solucién saturada de bicarbonato sddico. El material insoluble se filtré, s lavd
con agua y se afladié un pequefio volumen de acetato de etilo y pentano para producir
la sal hidrocloruro del producto del titulo. E! filtrado se lavd con solucién saturada de
bicarbonato sddico, agua (x3) y salmuera, se secd sobre sulfato sddico anhidro y se
concentrd al vacio hasta que se obtuvo un sélido bruto. Este slido despuds se triturd
con pentano y se filtrd. La sal hidrocloruro obtenida anteriormente se reparti6 con so-
lucién de amoniaco 0,880 en diclorometano y se extrajo con diclorometano (x5). Los
extractos reunidos se lavaron con agua y salmuera (x2), se secaron sobre sulfato sbdi-
co anhidro y se concentraron hasta que se obtuvo un sélido. Todo el material acuoso
se basificé con solucién de amoniaco 0,880, se extrajo con diclorometano y se con-
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centrd. El residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavé en agua y salmuera y se secéd
sobre sulfato sédico anhidro para producir un sdlido. Los sélidos se purificaron por
cromatografia ultrarrdpida en gel de sflice (Biotage Flash 75 +L, diclorometano 1:10
amoniaco 2 M en metanol: diclorometanao) para dar el compuesto del titulo. EM (ES+)

m/e 454/456 [M+H) ™.

Etapa 3. N-[S{(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2(metiloxi)fenll]-4-(5-metil-2-
furanil)bencenosulfonamida (E247)

Se suspendi6 4-bromo-N-[5-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida (32,96 g, 72,5 mmol) en 1,2-dimetoxietano (300
ml) y se tratd con carbonato sddico (38,4 g, 363 mmol) disuelto en agua (150 ml). Se
afiadieron dcido (5-metil-2-furanil)borénico (13,7 g, 109 mmol) y cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(II} (108 mg, 0,15 mmol) y Ia mezcla se calenté a reflujo
durante 1,5 horas. La mezcla se enfrié y se diluyé con acetato de etilo, se afiadié car-
bén y la mezcla se agitd con carbén durante 45 minutos. La mezcla se filtr6 a través
de celite, el filtrado se separd y se lavd con solucién saturada de bicarbonato sddico,
agua (x3) y salmuera, se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd hasta que se
obtuvo un sélido bruto, se trituré con pentano y se filtrd. Los residucs combinados se
purificaron por cromatografia ultrarrdpida (Biotage Flash 75 +., diclorometano a 1:10
de amoniaco 2 M en metanol: diclorometano) seguido de trituracién con pentano para

dar el compuesto del titulo (E247). EM (ES+) m/e 456 [M+H] .

El compuesto del titulo (33,13 g, 72,7 mmol) se suspendié en metanol (400 ml) a 0°C.
Se afladi6 gota a gota HC1 1 M en éter dietilico (80 ml, 0,8 mmol) y la solucién se agi-
16 a temperatura ambiente durante 15 minutos. La solucién se concentrd al vacio, se
destilé azeotrOpicamente con éter (x3), se triturd con éter, se filtrd, se lavé con éter y
después se secd en una estufa de vacio a 40°C durante una noche para producir a séli-
do que contenfa aprox. 6% de éter dietlico (p/p). El sélido se secé en una estufa de
vacio a 60°C durante 4 horas y se descubrié que contenfa aprox. 4% de éter dietflico
(p/p). Después de secar a 60°C en una estufa de vacio durante una noche, se descubrié
que el contenido de éter dietflico era 3% (p/p). El sdlido se suspendié en acetato de
etilo caliente y se afiadié metanol hasta que se disolvieron los sdlidos. La solucién se
destilé azeotrépicamente hasta que aparecieron s6lidos, después de lo cual se dejé en-
friar durante una noche. El sélido se filtrd, se suspendié en acetato de etilo (x3), se
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filtrd y se secé en una estufa de vacio a 50°C durante una noche para producir la sal
hidrocloruro del compuesto del titulo.

Ejemplo 248
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil|-3-flaoro-4-(5-metil-2-
furanil)bencenosulfonamida (E248)

< r

Etapa 1. 4-Bromo-N-[5<{(cis-3,5-dimetil-1-plperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3-
fluorobencenosulfonamida

A una solucién de 5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)anilina D4 (2,50 g,
10,62 mmol) en diclorometano (50 ml) se le afadid piridina (53 ml) seguido de cloru-
ro de 4-bromo-3-fluorobencenosulfonilo (5,81 g, 21,24 mmol) disuelto en diclorome-
tano (2 ml + | ml), afadiéndose este Gltimo gota a gota durante 1-2 min. La soluci6n
naranja-roja resultante se agitd a temperatura ambiente, en una atmésfera de argén
durante 4 horas y después se redujo al vacfo y se destilé azeotrépicamente con meta-
nol (x3). El residuo después se repartié entre diclorometano (250 ml) y soluci6n satu-
rada de bicarbonato sddico (250 ml), las capas se separaron y la capa acuosa se re-
extrajo con diclorometano (250 ml). Las capas orgénicas se combinaron y se lavaron
con salmuera (500 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se
redujeron. El residuo se purificé por cromatografia en columna (SPE, Si, 50 g eluyen-
do con diclorometano: metanol 50:1 a 5:1) para dar fracciones puras que se destilaron
azeotrdpicamente y después se trituraron con hexano:éter dietflico (5:1) para dar el

producto del titulo. EM (ES+) m/e 472/474 [M+H]*.

Etapa 2. N-|5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3-fluoro-4-(5-
metil-2-furanil)bencenosulfonamida (E248)

Una suspensién agitada de 4-bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]-3-fluorobencenosulfonamida (3,4 g, 7,2 mmol) en 1,2-dimetoxictano
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(80 ml) se tratd con una solucién de carbonato sédico (3,8 g, 36 mmol) en agua (20
ml). Se afiadieron dcido (5-metil-2-furanil)borénico (1,4 g, 10,8 mmol) y cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (10 mg, 0,2% en moles) con algo de agua y la mezcla se
agitd a reflujo durante 3 horas. Se afladié mds dcido (5-metil-2-furanil)borénico (420
mg, 3,3 mmol) y la mezcla se calentd a reflujo durante 30 minutos més. Después de
enfriar a temperatura ambiente, sc afiadicron acetato de etilo (50 ml), agua (50 ml) y
carbén (3 g) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mez-
cla se filtrd a través de celite, la capa de acetato de etilo se separd y la capa acuosa se
extrajo adicionalmente con acetato de etilo. Los extractos de acetato de etilo se com-
binaron, se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se
evaporaron. El residuo se purificd por cromatografia en una columna de 100 g elu-
yendo con 1:40 a 1:10 de amoniaco 2 M en metanol: diclorometano. El residuo des-
pués se triturl en éter, se disolvié en éter/pentanc y se evapord. El residuo después se
triturd en pentano, se lavé en pentano, se secé al aire y después se secé a 50°C en una
atmdsfera de argén y alto vacio para dar ¢l compuesto del titulo (E248). EM (ES+)
m/e 474 [M+H]T.

La sal hidrocloruro del producto se prepard disolviendo el material puro en metanol y
acidificando con HCI etéreo. Después de 5 minutos a temperatura ambiente, el disol-
vente se evapord y la mezcla se co-evaporé en éter (x2).El residuo se triturd en éter,
se afiadié una pequefia cantidad de acetato de etilo y metanol para climinar el color y

el sélido se recogid, se lavé en éter y se secd.

Ejemplos 249-253

Los Ejemplos 249-253 (E249-E253) se prepararon a partir de |a anilina y el cloruro de
sulfonilo indicados en la tabla usando un método similar al descrito para los Ejemplos
69-81 (E69-E81):

Cloruro de sulfo- MS
Ejemplo Anilina

nllo [M+H]
N-[5<(cis-3,5-Dimetil-1- Cloruro de 5-2-| D4 479
piperazinil)-2-(metiloxi)fenil}-5-(2- | metil-1,3-tiazol-4-
metil-1,3-tiazol-4-il)-2- il)-2-
tiofenosulfonamida (E249) tiofenosulfonilo
N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1- Cloruro de 4-metil- | D4 447
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piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4- 3,4-dihidro-2H-1,4-
metil-3,4-dihidro-2H-1,4- benzoxazina-7-
benzoxazina-7-sulfonamida (E250) | sulfonilo
4-Bromo-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1- |Cloruro de 4-|D2] 454/456
piperazinil)fenil]-2- bromo-2-
{metiloxi)bencenosulfonamida (meti-
(E251) loxi)bencenosulfoni

lo (D30)
N-[2-Cloro-5-{cis-3,5-dimetil-1- Cloruro de 5<(2-| D34 463/465
piperazinil)fenil]-5-(2-piridinil)-2- | piridinil)-2-
tiofenosulfonamida (E252) tiofenosulfonilo
4-Bromo-N-[5<(cis-3,5-dimetil-1- Cloruro de 4-|D4 504/506
piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-1- bromo-1-
naftalenosulfonamida (E253) naftalenosulfonilo

Ejemplo 254

5(5-Cloro-1,2,4-tiadiazol-3-il)-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]-2-tiofenosulfonamida (E254)

Una solucién de 5-{cis-3,5-dimetil-|-piperazinil)-2-(metiloxi)anilina (D4) (33 mg,
0,14 mmol) en diclorometano (2 ml) y piridina (0,5 ml) se tratd con cloruro de 5-(5-
cloro-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-tiofenosulfonilo (50 mg, 0,17 mmol) y la mezcla resultan-
te se agitd a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla después se concentrd
al vacfo, se co-evapord con tolueno y el producto bruto se purificé por HPLC auto-
preparativa dirigida a masas para producir el producto deseado que se caracterizd co-

mo la sal hidrocloruro. EM (ES+) m/e 500/502 [M+H]*.

Ejemplos 255-259

Los Ejemplos 255-259 (E255-E259) se prepararon usando métodos similares al des-
crito més adelante a partir de 5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)anilina
(D4) y el cloruro de sulfonilo apropiado indicado en la tabla:

Una solucién de 5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)anilina (D4) (100 mg,
0,43 mmol) en diclorometano (1 ml) y piridina (3 ml) se traté con el cloruro de sulfo-
nilo apropiado (1,2 eq) y la soluci6n resultante se agit a temperatura ambiente duran-
te 2 horas. La mezcla después se concentré al vacio y el producto bruto se purificd por



120

HPLC autopreparativa dirigida a masas para producir el producto deseado que se ca-

racterizé como la base libre o 1a sal hidrocloruro.

Cloruro de sulfo-

Ejemplo . MS [M+H]*

milo
2-Bromo-N-[5<{cis-3,5-dimetil-1- Cloruro de 2-|522/524
piperazinil}-2-(metiloxi)fenil]-4- bromo-4-
(trifluorometil)bencenosulfonamida (E255) | (trifluorome-

til)bencenosulfonilo

cloruro
4-Bromo-2,6-dicloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1- | Cloruro de  4- | 522/524/526
piperazinil)-2- bromo-2,6-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida (E256) | diclorobencenosul-

fonilo
2,6-Dicloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1- Cloruro de 2,6- | 444/446/448
piperazinil)-2- diclorobencenosul-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida (E257) | fonilo
2,4-Dibromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1- Cloruro de 2,4- | 532/534/536
piperazinil)-2- dibromobenceno-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida (E258) | sulfonilo
2,4-Dicloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1- Cloruro de 2,4- | 458/460/462
piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5- dicloro-5-
metilbencenosulfonamida (E259) metilbencenosulfo-

nilo

Ejemplos 260 y 261

Los Ejemplos 260 y 261 (E260 y E261) se prepararon a partir de la anilina apropiada
y el cloruro de sulfonilo indicado en la tabla usando métodos similares al descrito para
los Ejemplos 82-100 (E82-E100):

Cloruro de sulfo- MS
Ejemplo . Anilina

nilo M+H]
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1- |Cloruro de 4-|DI3 472/474
piperazinil}-2-fluorofenil]-2- bromo-2-
(metiloxi)bencenosulfonamida (meti-




121

(E260) loxi)bencenosulfoni

lo (D30)
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-l- |Cloruro de 4-|DI3 456/458
piperazinil)-2-fluorofenil]-3- bromo-3-
metilbencenosulfonamida (E261) metilbencenosulfo-

nilo

Ejemplos 262-267

Los Ejemplos 262-267 (E262-E267) se prepararon a partir del haluro de arilo y el 4ci-
do bordnico apropiados usando métodos similares al descrito para los Ejemplos 228-

236 (E228-E236):

Haluro de| , MS
Ejemplo Acido Bordnico

Arilo (M+H]*
N-[5«(cis-3,5-Dimetil-1- E260 Acido 2- | 476
piperazinil)-2-fluorofenil]-2- tienilborénico
{metiloxi)-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida (E262)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1- E260 Acido 3- | 460
piperazinil)-2-fluorofeni{]-4-(3- furanilbordnico
furanil)-2-
(metiloxi)bencenosulfonamida
(E263)
N-[5«cis-3,5-Dimetil-1- E260 Acido (4-metil-2- | 490
piperazinil)-2-fluorofenil]-2- tienil)bordnico
(metiloxi)-4-(4-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida (E264)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1- E8S Acido (4-metil-2- | 460
piperazinil)-2-fluorofenil]-4-(4- tienil)borénico
metil-2-tienil)bencenosulfonamida
(E265)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1- E88 Acido (4-metil-2- | 474
piperazinil)-2-fluorofenil]-2-metil- tienil)bordnico

X
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4-(4-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida (E266)

N-[5<cis-3,5-Dimetil-1- E261 Acido (4-metil-2- | 474
piperazinil)-2-fluorofenil]-3-metil- tienil)bordénico
4-(4-metil-2-

tienil)bencenosulfonamida (E267)

Ejemplos 268-271

Los Ejemplos 268-271 (E268-E271) se prepararon usando métodos similares al des-
crito mds adelante a partir de yoduro de arilo (E34) y el estannano apropiado indicado
en la tabla presentada més adelante:

Una mezcla de N-[5-(cis-3,5-dimetil- 1 -piperazinil)-2<{metiloxi)fenil])-4-
yodobencenosulfonamida (E34) (1 eq), estsnnano (3 eq) y cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(II) (10% en moles) en dioxano (aprox. 0,07 M) se¢ calenté a
reflujo durante 1-24 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadié una
solucién de fluoruro potésico (aprox. 5.2 eq) en agua (aprox. 0,33 M). La mezcla se
aplicéd a un cartucho de intercambio iénico SCX (Varian bond-elute) y se lavd con
metanol y amoniaco 2 M en metenol. Las fracciones bédsicas reunidas se concentraron
y el residuo se purificé por HPLC autopreparativa dirigida a masas o cromatografia en
gel de silice para producir el producto deseado que se caracterizé como la base libre o

la sal hidrocloruro.

MS
Ejemplo Estannano

[M+H]*
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- 2-(Tributilestannanil)- 459
(metiloxi)fenil]-4-(1,3-tiazol-2- 1,3-tiazol
il)bencenosulfonamida (E268)
N-{5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- 1-Metil-2- 455
(metiloxi)fenil]-4-(1-metil- 1 H-pirrol-2- (tributilestannanil)-1H-
il)bencenosulfonamida (E269) pirrol
N-[5-cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- 2- 454
(metiloxi)fenil]-4-(2- (Tributilestan-
pirazinil)bencenosulfonamida (E270) nanil)pirazina
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- 2- 454
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(metiloxi)fenil]-4-(2- (Tributilestan-
pirimidinil)bencenosulfonamida (E271) nanil)pirimidina
Ejemplo 272

N-|5{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-6-(2-furanil)-3-
piridinasulfonamida (E272)

/|
0 /N (LNH
(h M "\)\
%, D’
]
Etapa 1 6-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3-
piridinasulfouamida
Una solucidn de 5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)anilina (D4) (587 mg,
2,5 mmol) en diclorometano (4 ml) y piridina (4 ml) se traté con una suspensién de
hidrocloruro de cloruro de 6-cloro-3-piridinasulfonilo (D32) (700 mg, 3 mmol) en di-
clorometano (4 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 15 minutos, la
mezcla se evapord y el residuo se co-evapord con tolueno (x2). El residuo después se
repartié entre diclorometano y solucién acuosa saturada de carbonato sédico. La capa
orgdnica se separd, se lavé en agua y salmuera, se secd y se evapord. El residuo se
trituré con éter y se secd para dar el producto del titulo. MS (ES+) 411/413 [M+HT".
Etapa 2: N-[5-(ciy-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-6-(2-furanil)-3-
piridinasulfonamida (E272)
Una mezcla del producto de la Etapa 1 (205 mg, 0,5 mmol), icido 2-furanilbordnico
(112 mg, 2 mmol), solucién de carbonato sédico 1 M (2,5 ml, 2,5 mmol) y tetra-
quis(trifenilfosfina)paladio(0) (58 mg, 0,05 mmol) en 1:1 de tolueno:etanol (10 ml) se
agit6 a reflujo en una atmdsfera de argén durante 1,5 horas. Después de enfriar a tem-
peratura ambiente, la mezcla de reaccidn se acidificd con dcido clorhidrico 2 N y se
aplicé a una columna SCX de 10 g y se eluyd en metanol y después en amoniaco 2 M
en metanol. Las fracciones bdsicas reunidas se concentraron al vacio. El residuo bruto
se purificé por HPLC autopreparativa dirigida a masas produciendo el producto del
titulo (E272). MS (ES+) 443 [M+H]".
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Ejemplos 273-275 /5)(1/
Los Ejemplos 273-275 (E273-E275) se prepararon a partir de 6-cloro-N-[5-(cis-3,5-

dimetil- 1 -piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]-3-piridinasulfonamida (Producto de E272,

Etapa 2) y el écido borénico apropiado como se indica en la Tabla presentada mis

adelante, usando métodos similares al descrito para ¢l Ejemplo 272, Etapa 2:

MS
Ejemplo Acido Borénico

[M+HT*
N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- Acido 2-tienilborénico | 459
(metiloxi)fenil)-6-(2-tienil)-3-
piridinasulfonamida (E273)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- Acido (5-metil-2- | 457
(metiloxi)fenil]-6-(5-metil-2-furanil)-3- furanil)borénico
piridinasulfonamida (E274)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- Acido (4-metil-2- | 473
(metiloxi)fenil]-6-(4-metil-2-tienil)-3- tienil)borénico
piridinasulfonamida (E275)
Ejemplo 276

N-|5-(cis-3,5-Dimetil- 1-piperazinil)-2(metiloxi)fenil}-5-(5-metil-2-furanil)-2-
piridinasulfonamida (E276)
/ \

— H

/5\\

T

Etapa 1:  5-Bromo-N-|5-(cis-3,5-dimetil-1-plperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-
piridinasulfonamida

El compuesto del titulo se preparé a partir de 5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
(metiloxi)anilina {D4) y cloruro de 5-bromo-2-piridinasulfonilo (D33) usando un mé-
todo similar al descrito para el Ejemplo 272, Etapa 1. MS (ES+) 455/457 [M+H]".
Etapa 2:  N-|5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil}-5-(5-meti}-2-
furanil)-2-piridinasulfonamida (E276)
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E! compuesto del titulo (E276) se prepard a partir del producto de la Etapa 1 y dcido
(5-metil-2-furanil)bordnico usando un método similar al descrito para el Ejemplo 272,
Etapa 2. MS (ES+) 457 [M+H]".

Ejemplo 277
N-[2-(metiloxi)-S-(cis-3,4,5-trimetil-1-piperazinil)fenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida (E277)

Etapa 1: N-[5-Bromo-2-(metiloxi)fenil)-4-yodobencenosulfonamida

El compuesto del titulo se prepard a partir de 5-bromo-2-(metiloxi)anilina y cloruro
de 4-yodobencenosulfonilo usando un método similar al descrito para los Ejemplos
82-100 (E82-E100). MS (ES-) 466/468 [M-H]"

Etapa 2: N-[5-Bromo-2-(metiloxl)fenil}-4-(2-tienil)bencenosulfonamida

El compuesto del titulo se preparS a partir del producto de la Etapa 1 y &cido 2-
tienilborénico usando un método similar al descrito para los Ejemplos 237-243 (E237-
E243). MS (ES-) 422/424 [M-H].

Etapa 3 N-[2-(metiloxi)-5-(cls-3,4,5-trimetll-1-piperazinil)fenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida (E277)

El producto de la Etapa 2 (200 mg, 0,47 mmol), cis-1,2,6-trimetil piperazina (118 mg,
0,94 mmol}, terc-butdxido sédico {90 mg, 0,94 mmol),
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (22 mg, 0,024 mmol) y 2-diciclohexilfosfino-
2'-(N,N-dimetilamino)bifenilo (28 mg, 0,071 mmol) en dioxano (10 ml) se calentd a
reflujo durante 16 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la solucién se
concentrd al vacfo. El residuo se aplicé a un cartucho de intercambio iénico SCX (Va-
rian bond-elute) y se lavd con metanol y amoniaco 2 M en metanol. Las fracciones
bisicas reunidas se concentraron al vacio y el residuo se purificé por HPLC autopre-
parativa dirigida a masas produciendo el producto del titulo (E277). MS (ES+) 472
[M+H]*.

Ejemplos 278-298
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Los Ejemplos 278-298 (E278-E258) se prepararon a partir del haluro de arilo y el 4ci-

do bor6nico apropiados indicados en la tabla usando métodos similares al descrito pa-

ra los Ejemplos 126-196 (E126-E196):

Ha- | Acido Borénlco MS
Ejemplo luro [M+H[*

de

Arilo
2-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1- E104 | Acido 3- | 492/494
piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]-4-(3- tienilborénico
tienil)bencenosulfonamida (E278)
2-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1- E104 }Acido  (5-metil-2- | 506/508
piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(5-metil- tienil)bordnico
2-tienil)bencenosulfonamida (E279)
N-[5«cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- E76 Acido 2- | 442
(metiloxi)fenil]-3-(2- furanilborénico
furanil)bencenosulfonamida (E280)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-2- |E76 [ Acido 3- | 442
(metiloxi)fenil]-3-(3- furanilborénico
furanil)bencenosulfonamida (E281)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- E76 Acido  (4-metil-2- [ 472
(metiloxi)fenil]-3-(4-metil-2- tienil)borénico
tienil)bencenosulfonamida (E282)
N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- E73 Acido  (5-metil-2- | 486
(metiloxi)fenil]-3-metil-4-(5-metil-2- tienil)bordnico
tienil)bencenosulfonamida (E283)
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1- E251 |[Acido  (4-metil-2- | 472
piperazinil)fenil]-2-(metiloxi)-4-(4-metil- tienil)borénico
2-tienil)bencenosulfonamida (E284)
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1- E251 | Acido 2- | 442
piperazinil)fenil]-4-(2-furanil)-2- furanilborbnico
(metiloxi)bencenosulfonamida (E285)
N-[3{cis-3,5-Dimetil-1- E251 | Acido 2- | 458
piperazinil)fenil]-2-(metiloxi)-4-(2- tienilborénico
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tienil)bencenosulfonamida (E286)

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- E102 | Acido 3-1472
(metiloxi)fenil]-2-metil-4-(3- tienilbordnico
tienil)bencenosulfonamida (E287)

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-2- EI03 | Acido (5-metil-2- | 490
(metiloxi)fenil]-2-fluoro-4-(5-metil-2- tienil)bor6nico
tienil)bencenosulfonamida (E288)

N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- | D37 [ Acido  (4-metil-2- | 508
(metiloxi)fenil]-2,5-difluoro-4-(4-metil- tienil)bordnico
2-tienil)bencenosulfonamida (E289)

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- E102 | Acido (5-metil-2- | 486
(metiloxi)fenil]-2-metil-4-(5-metil-2- tienil)borénico
tienil)bencenosulfonamida (E290)

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- ElI05 | Acido 3-| 476
{metiloxi)fenil]-3-fluoro-4-(3- tienilborénico
tienil)bencenosulfonamida (E291)

N-[5+(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- EI05 [Acido  (5-metil-2- | 490
(metiloxi)fenil]-3-fluoro-4-(5-metil-2- tienil)bordnico
tienil)bencenosulfonamida (E292)

N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- D37 | Acido 2- | 478
(metiloxi)fenil]-2,5-difluoro-4-(2- furanilborénico
furanil)bencenosulfonamida (E293)

N-[5-(ci5-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-2- | E122 | Acido 3- | 459
(metiloxi)fenil]-5-(3-piridinil)-2- piridinilborénico
tiofenosulfonamida (E294)

N-[3<cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-4- E101 [ Acido (2- | 466
(metiloxi)fenil]-2"-metil-4- metilfenil)borénico
bifenilsulfonamida (E295)

N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4- E74 Acido (4- | 476
(metiloxi)fenil}-5-(4-fluorofenil)-2- fluorofenil)borénico
tiofenosulfonamida (E296)

N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- E106 | Acido (2,4- | 488
(metiloxi)fenil]-2',4'-difluoro-4- difluoro-
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bifenilsulfonamida (E297) fenil)borénico
N-[5<{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- E106 | Acido (3,4- | 488
(metiloxi)fenil]-3',4"-difluoro-4- difluoro-
bifenilsulfonamida (E298) fenil)borénico

Ejemplos 299-305

Los Ejemplos 299-305 (E299-E305) se prepararon usando métodos similares al des-
crito a continuacién, a partir del haluro de arilo y el 4cido borénico (o éster de borona-
to) apropiados indicedos en la tabla presentada més adelante:

A una mezcla del haluro de arilo (1 eq) y el 4cido borénico (1,5 - 3 eq) (o éster de bo-
ronato) apropiados en DME (0,04 — 0,07 M) se le afiadié una solucién de rerc-
butdxido potésico (9 eq) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio{0) (5-10% en moles) en
agua (0,22 — 0,33 M) y la mezcla resultante se calentd a reflujo (~110°C) en una at-
mdsfera de argén durante 2-4 horas. Cuando fue necesario, se afiadieron més 4cido
borénico y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0). La mezcla de reaccién bruta se afladié
directamente al cartucho de intercambio iénico SCX (Varian bond-clute) eluyendo
con metanol seguido de amoniaco (2 M en metanol). Las fracciones apropiades se
combinaron y se redujeron al vacio, y el residuo se purificé por HPLC autopreparativa
dirigida a masas o cromatografia en gel de sllice para producir el compuesto del titulo
que se caracterizd como la base libre o la sal hidrocloruro.

Ha- Acido borénico o |MS

Ejemplo luro | éster de boronato [M+H]Y
de
Arilo
N-[2-Cloro-5-(cis-3,5-dimetil-1- D35 cido 2- | 446/448
piperazinil)fenil]-4-(2- furanilborénico
furanil)bencenosulfonamida (E299)
N-[2-Cloro-5-{cis-3,5-dimetil-1- D36 | Acido (2- | 480/482
piperazinil)fenil]-5-(2-fluorofenil)-2- fluorofenil)bordnico

tiofenosulfonamida (E300)

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- E105 | 4,4,5,5-Tetrametil-2- | 490
(metiloxi)fenil]-3-fluoro-4-(5-metil-3- (5-metil-3-tienil)-
tienil)bencenosulfonamida (E301) 1,3,2-dioxaborolano
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(D38)

E103 | 4,4,5,5-Tetrametil-2- | 490
(5-metil-3-tienil)-
1,3,2-dioxaborolano
(D38)

N-{5-(cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]-2-fluoro-4-(5-metil-3-
tienil)bencenosulfonamida (E302)

E106 | 4,4,5,5-Tetrametil-2- | 472
(5-metil-3-tienil)-
1,3,2-dioxaborolano
(D38)

N-[5<cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]-4-{5-metil-3-
tienil)bencenosulfonamida (E303)

EL104 | 4,4,55-Tetrametil-2- | 506/508

2-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-
(5-metil-3-tienil)-

piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(5-metil-

. 1,3,2-dioxaborolano
3-tienil)bencenosulfonamida (E304)
(D38)
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- E93 Acido 2-| 484
(metiloxi)fenil]-7-(2-furanil)-2,1,3- furanilborénico

benzodiazol-4-sulfonamida (E305)

Ejemplo 306

2-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(5-metil-2-

furanil)bencenosulfonamida (E306)
/|

o)

o
/
A
ol
A una mezcla de 4-bromo-2-cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida (E104) (220 mg, 0,45 mmol), 4cido (5-metil-2-
furanil)borénico (113 mg, 0,90 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (58 mg,

0,05 mmol) en DME (3 ml) se le afiadi6 terc-butdxido potdsico (454 mg, 4,10 mmol)
en agua (1 ml), y la reaccién se calenté en el microondas (puesto a alta absorbancia) a

100°C durante 30 minutos. La reaccién se verti6 en la columna SCX eluyendo prime-
ro con metanol y después con amoniaco 2 M en metanol. Las fracciones bdsicas se
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combinaron y el disolvente se evaporé al vacfo. E! producto se purificé por HPLC au-
topreparativa dirigida a masas, las fracciones relevantes se recogieron y el disolvente
se evapord al vacio. El producto se triturd en éter para dar ¢l compuesto del titulo

(E306). EM (ESH) m/e 490/492 (M+H]*.
La sal hidrocloruro del producto se preparé disolviendo el material puro en 1,5 ml de
diclorometano y 0,5 ml de metanol y tratando con 0,7 ml de HCI | M en éter.

Ejemplo 307
N-|5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-2-(metiloxi)fenil]-3-fluoro-4-(2-
furanil)bencenosulfonamida (E307)

A una mezcla de 4-bromo-N-[5-{(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3-
fluorobencenosulfonamida (E105) (150 mg, 0,32 mmol) y &cido 2-furanilbordnico (71
mg, 0,64 mmol) en DME (3 ml) se lc afladi6 rerc-butéxido potdsico (320 mg, 2,9
mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio{0) (20 mg, 0,017 mmol) en agua (1 ml} y la
mezcla resultante se agitd en un microondas (puesto a alta absorbancia) a 100°C du-
rante 30 minutos. La reaccién se comprobd por LC-MS y como ain estaba presente
material de partida (20%), se afladieron més 4cido borénico (71 mg, 0,64 mmol) y te-
traquis(trifenilfosfina)paladio(0) (20 mg, 0,017 mmol). La mezcla se agit6 en el mi-
croondas (puesto a alta absorbancia) a 100°C durante otros 30 minutos. La mezcla re-
sultante después se purificé usando un cartucho SCX y HPLC autopreparativa dirigida

a masas para producir el compuesto del titulo (E307). EM (ES+) m/e 460 [M+H]*.

Ejemplo 308
2-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil}-2-(metiloxi)fenil]-4-(2-
furanil)bencenosulfonamida (E308)
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A una mexcla de 4-bromo-2-cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-|-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida (E104) (150 mg, 0,31 mmol) y é&cido 2-
furanilborénico (69 mg, 0,62 mmol) en DME (3 ml) se le afiadi6 ferc-butéxido potési-
co (312 mg, 2,8 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (20 mg, 0,017 mmol) en
agua (1 ml) y la mezcla resultante se agité en un microondas (puesto a alta absorban-
cia) a 100°C durante 30 minutos. La mezcla resultante después se purificé usando un
cartucho SCX seguido de HPLC autopreparativa dirigide a masas para producir el

compuesto del titulo (E308). EM (ES+) m/e 476/478 [M+H].

Ejemplo 309
N-|5<(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-fluoro-4-(5-metil-2-
furanil)bencenosulfonamida (E309)

A una mezcla de 4-bromo-N-[5-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)feni(]-2-
fluorobencenosulfonamida (E103) (200 mg, 0,42 mmol) y é4cido (5-metil-2-
tienil)borénico (106 mg, 0,84 mmol) en DME (3 ml) se le afladié ferc-butéxido potd-
sico (430 mg, 3,8 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (20 mg, 0,017 mmol) en
agua (1 ml) y la mezcla resultante se agitd en un microondas (puesto a alta absorban-
cia) a 100°C durante 30 minutos. El disolvente se evaporé al vacio y el residuo se pu-
rificé usando una columna SCX seguida de HPLC autopreparativa dirigida a masas
(con la adicién de 0,1 ml de &cido citrico al 10% en agua a la muesira de
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DMSO/MeCN para ayudar a la disolucién) para producir el compuesto del titulo

(E309). EM (ES+) m/e 474 [M+H]*.

La sal hidrocloruro del producto se prepard disolviendo el producto puro en 1 ml de
diclorometano, afiadiendo HCI | M en éter (0,5 ml) y agitando a temperatura ambien-
te durante 30 minutos. El disolvente se evapord al vacio y el sélido se secé en una es-

tufa de vacfo durante una noche.

Ejemplo 310
N-]3-(cls-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(etiloxi)fenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida (E310)

NH
DO+ (5\
s 1 \C[
o7

Una mezcla de N-[3-(cis-3,5-dimetil- 1 -piperazinil)-4-{etiloxi)fenil]-4-
yodobencenosulfonamida (E94) (206 mg, 0,4 mmol), dcido 2-tienilborénico (103 mg,
0,8 mmol), solucién acuosa de carbonato sédico 2 M (1 ml, 2 mmol) y cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(Il) (14 mg, 0,02 mmol) en 1:1 de tolueno:etanol (3 ml) se
agit6 en un reactor de microondas (puesto a alta absorbancia) a 125°C durante 15 mi-
nutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se acidificé
con acido clorhidrico 5 N, la mezcla se aplicé a un cartucho de intercambio idnico
SCX (Varian bond-elute) y se lavé con metanol y amoniaco 2 M en metanol. Las
fracciones bésicas reunidas se concentraron al vacio y el residuo se purificé por cro-
matografia en gel de silice para producir el producto deseado (E310). EM (ES+) m/e
472 [M+H]+.

Ejemplos 311 y 312

Los Ejemplos 311 y 312 (E311 y 312) sc prepararon a partir de N-[5-bromo-2-
(metiloxi)fenil]-4-(2-tienil)bencenosulfonamida (Producto de E272, Etapa 2) y la
amina apropiada como se indica en la Tabla presentada més adelante, usando métodos
similares al descrito para el Ejemplo 277 (Etapa 3).

MS

Ejemplo Amioa
[M+HT*

0
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N-{2-(Metiloxi)-5-[(38)-3-metil-1- (25)-2-Metilpiperazina 444
piperazinillfenil}-4-(2-

tienil)bencenosulfonamida (E311)

N-{2-(Metiloxi)-5-[(3R)-3-metil-1- (2R)-2-Metilpiperazina 444

piperazinil]fenil }-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida (E312)

Ejemplo 313
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-hidroxifenil]-4-(5-metil-2-
furanil)bencenosulfonamida (E313)

/|
o

H\NH
s/n "\)\
)
25 0
HO
Una solucién de N-{5<{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-[(fenilmetil)oxi]fenil}-4-(5-
metil-2-furanil)bencenosulfonamida (D43) (100 mg, 0,19 mmol) en etanol (4 ml) y
N,N-dimetilformamida (2,5 ml) se tratd con hidrdxido de paladio sobre carbono (25
mg) vy la mezcla se agité en una atmésfera de hidrégeno durante 3,75 h. La mezcla
después se filtr a través de celite, lavando con etanol, el filtrado se redujo al vacio y

el residuo se purificé por HPLC autopreparativa dirigida a masas para producir el
compuesto del titulo. EM (ES+) m/e 442 [M+H]t.

La sal hidrocloruro del producto se prepard disolviendo el material puro en metanol y
acidificando con HCI etéreo.

Ejemplos 314-316

Los Ejemplos 314-316 (E314-E316) se prepararon a partir del éter bencilico apropia-
do indicado en la tabla, usando métodos similares al descrito para el Ejemplo 313
(E313):

Ejemplo Eter bencflico MS

[M+H]*
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2- D44 428
hidroxifenil]-4-(2-
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furanil)bencenosulfonamida (E314)

N-[5-(cis-3,5-Dimetil- | -piperazinil)-2-
hidroxifenil]-3-fluoro-4-(5-metil-2-
furanil)bencenosulfonamida (E315)

D45

460

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-
hidroxifenil]-5-(2-fluorofenil)-2-
tiofenosulfonamida (E316)

D46

462

Ejemplo 317

N-|5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]4-

[(fenilmetil)oxi]bencenosulfonamida (E317)

s

mezcla bruta después se aplicé a un cartucho SCX eluyendo con metanol y después
con amoniaco 2 M en metanol para dar un residuo que se purificé adicionalmente por
HPLC autopreparativa dirigida a masas para producir el compuesto del titulo. EM

(ES+) m/e 482 [M+H]*.

PROCEDIMIENTOS DE ENSAYO

s’u
o’ Yo

T

Clonacién del receptor de grelina GHS-R

)0
Una mezcla de dcido metanosulfénico (4 mg, 0,043 mmol) y 2-ferc-butilimino-2-
dietilamino-1,3-dimetil-perhidro-1,3,2-diazafosforina (BEMP) (12 mg, 0,043 mmol)
se agitd y después se traté con 5<{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)anilina
(D4) (100 mg, 0,43 mmol) y 4-[(fenilmetil)oxi]bencenosulfonato de pentafluorofenilo

(D49) (170 mg, 0,39 mmol) seguido de DMSO (0,5 ml) y trietilamina (0,060 ml, 0,43
mmol). La mezcla después se traté en un microondas a 140°C durante 30 minutos. La
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Se cloné GHS-R humano a partir ADNc de hipotilamo humano y se cloné TOPO Ta
en pCR2.1. La secuencia se confirmd y se transfirié a pCDN para el anélisis de la ex-
presién. La secuencia se confirmé de nuevo y el pldsmido se introdujo en células
CHO por electroporacién. Los clones se investigaron por FLIPR (Lector de Placas

Fluorimétrico de Imégenes).

Generacion del virus bacmam GHS-R y determinacién de Ia titulacién viral
Generacién del virus

Se transfirié la fase de lectura abierta de GHS-R desde pCDN al vector pFastBac-
mam. Este vector se usd para generar baculovirus recombinantes en los que el promo-
tor de la polihedrina especifico de células de insecto se habia reemplazado por un
promotor activo en células de mamifero, en este caso CMV. Esto después se usé con
el sistena de expresién Bac to Bac (Invitrogen). En resumen, el vector se utilizé para
transformar bacterias E.coli DH10 y se aislé el bdcmido a partir de las células trans-
formadas. El bicmido después se utilizé para transfectar células de insecto Sf9 culti-
vadas en medio ExCell 420 (JRH) en placas de 6 pocillos para la produccién de parti-
culas de baculovirus recombinantes.

Se recogi6 el sobrenadante de estas células, que contenfa el virus bacmam GHS-R re-
combinante. Después, esta solucién de reserva viral PO se usé para infectar 200 ml de
células S a una densidad de 1x10 células/ml en medio ExCell 420 para amplificar
adicionalmente el virus y proporcionar una solucién de reserva P1.

Esta solucién de reserva viral Pl después se usé para amplificar una solucién de re-
serva viral P2 de 10 matraces de agitacién erlenmeyer de 1 litro, recogiendo de nuevo
el sobrenadante de las células. Esto después se usé para transducir células de mamife-
ro para el ensayo.

Se cloné la fase de lectura abierta de la protefna G de rata Gao por PCR a partir de
ADNc de cerebro de rata en el vector pPCDNA3. Después, éste se transfirid al vector
pFast Bacmam y se generaron particulas de baculovirus recombinantes como se ha

indicado anteriormente.

Determinacidn de la titulacién viral
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Se determinaron las titulaciones virales en todas las etapas de ampliacién del virus
con un método en placa ELISA usando un anticuerpo monoclonal contra la proteina
de la envuelta gp64.

Se cultivaron células SF9 en una placa de 96 pocillos y a las células se les afladié un
intervalo de dilucién de virus durante | hora. Se retir6 el virus y a las células se les
afadié una mezcla de metilcelulosa al 1% y medio y se incubaron durante 48 horas.
Las células después se fijaron en una mezcla de formaldehido y acetona durante 8 mi-
nutos. Después, las células se lavaron con solucién salina tamponada con fosfato
(PBS) y se afladi6 suero de cabra normal durante 25 minutos. Este después se retir6 y
se afladié un anticuerpo monoclonal contra gp64 durante 25 minutos. Después, los
pocitlos se lavaron con PBS y se afladié un anticuerpo de cabra anti-ratén conjugado
con HRP durante 25 minutos. Los pocillos se lavaron de nuevo con PBS, se afadid
solucién de sustrato de peroxidasa True Blue (Kirkegaard & Perry Laboratories) y se
incubaron durante 60 minutos.

Se realizaron recuentos de los focos azules en los pocillos individuales, y teniendo en
cuenta el factor de dilucidn, se determinaron las unidades formadoras de placas/ml del

virus.

1. Ensayo de agonista funcional de GHS-R GTPy

Generacién de células que expresan transitoriamente el receptor de grelina
GHS-R

Se mantuvicron células HEK293T (células HEK293 que expresan de forma estable el
antigeno T grande de SV40) en DMEM que contenfa 10%(v/v) de suero de temero
recién nacido y glutamina 2 mM. Se sembraron células en placas de cultivo de 60 mm
y se dejaron crecer hasta una confluencia de 60-80% (18-24 horas) antes de la trans-
feccién con pCDNA3 que contenfa la especie de ADN relevante usando reactivo Li-
pofectamine. Para la transfeccién, se mezclaron 3 pg de ADN con 10 pl de Lipofec-
tamine en 0,2 ml de Opti-MEM (Life Technologies Inc.) y la mezcla se incub6 a tem-
peratura ambiente durante 30 minutos antes de la adicién de 1,6 ml de Opti-MEM.
Para los experimentos de cotransfeccion, se usaron 1,5 pg de cada especie de ADNc.

Las células se expusieron a la mezcla de Lipofectamine/ADN durante 5 horas y des-
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pués se afiadieron 2 ml de suero de ternero recién nacido al 10% (v/v) en DMEM. Las
células se recogieron 48 horas después de la transfeccion.

Generacién de células que expresan transitoriamente el receptor de grelina
GHS-R y la proteina G de rata Gao.

Se co-transdujeron células HEK293F mantenidas en medio Freestyle media (Invitro-
gen) con GHS-R y con proteina G de rata Gao afiadiendo 300 ml de virus GHS-R
(1x10® pfu/mi) y 30 ml de proteina G Guo (4x10® pfu/ml) a 3x10° células HEKF en
llitro de medio freestyle. Veinticuatro horas después de la transduccion, se afiadid
butirato sédico 2 mM para aumentar la expresion. Veinticuatro horas después de la
adicién de butirato sédico, las células se recogieron por preparacién de membranas.

Preparacién de membranas a partir de las células cultivadas

Todas las etapas del protocolo se llevan a cabo a 4°C y con reactivos previamente en-
friados. El sedimento celular se resuspendidé en 10 volimenes de tampén A2 que con-
tenia dcido N-2-hidroxietilpiperazina-N'-2-etanosulfénico (HEPES) 50 mM (pH 7,40)
suplementado con leupeptina 10e-4 M (acetil-leucil-leucil-arginal; Sigma 1.2884), 25
pg/ml de bacitracina (Sigma B0125), 4cido etilendiamina tetraacético (EDTA) 1 mM,
fluoruro de fenilmetilsulfonilo (PMSF) 1 mM y pepstatina A 2x10e-6 M (Sigma). Las
células después se homogeneizaron por 2 rifagas de 15 segundos en un mezclador
Waring de vidrio de 1 litro, seguido de centrifugacién a 500 g durante 20 minutos.
Después, el sobrenadante se centrifugd a 48.000 g durante 30 minutos. El sedimento
se resuspendi6 en 4 volGmenes de tamp6n A2 por agitacién vorticial durante 5 segun-
dos, seguido de homogeneizacién en un homogeneizador Dounce (10-15 golpes). En
es momento, se cogieron alicuotas de la preparacién, se introdujeron en tubos de poli-

propileno y se almacenaron a -70°C.

Se ensayd la actividad bioldgica in vitro de compuestos de la invencién de acuerdo
con los siguientes ensayos de GTPyS:

Protocolo de ensayo de agonista funcional de GHS-R GTPyS (T)
Para cada compuesto a ensayar, en una placa de 96 pocillos de fondo transparente Op-

ticlear, se afiaden:-
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20 pl de compuesto de ensayo (0 10 pl de guanosina 5'- trifosfato (GTP)
(Sigma) como control de la unién no especifica) diluido a la concentracién re-
querida en tampén de ensayo (dcido N-2-hidroxietilpiperazina-N'-2-
etanosulfénico (HEPES) 20 mM + NaCl 100 mM + MgCl, 10 mM, pH ajusta-
do a 7,4 con NaOH);

60 ! de mezcla de perlas/membrana/GDP preparada suspendiendo perlas de
ensayo de proximidad de centelleo (SPA) de aglutinina de germen de tri-
go/poliviniltolueno (WGA-PVT) a 100 mg/ml en tampdn de ensayo, seguido
de mezcla con la membrana (preparada de acuerdo con la metodologfa descrita
anteriormente) y dilucién en tampdn de ensayo para dar una volumen final de
60 ul que contiene 10 pg de proteina y 0,5 mg de perlas por pocillo — la mez-
cla se habia premezclado previamente a 4°C durante 30 minutos en un rodillo
y justo antes de la adici6n a la placa, se afiadi6é una concentracién final 10 uM
de guanosina §' difosfato (GDP) (Sigma,; diluida en tampé6n de dilucién);

10 pl de guanosina 5° [y35-S] tiotrifosfato, sal de trietilamina (Amersham;
concentracién de radiactividad = 37 kBg/ul o 1 mCi/ml; Actividad Especifica
1160 Ci/mmol) diluida a 3,8 nM en tampén de ensayo para dar una concentra-
cién final 0,38 nM.

La placa después se incub6 en un agitador a temperatura ambiente durante 30 minutos

seguido de centrifugacién durante 5 minutos a 1500 rpm. La placa se ley6 entre 3 y 6

horas después de finalizar la centrifugacién, en un contador Wallac Microbeta con un

protocolo de recuento de tritio normalizado de 1 minuto. Los datos se analizaron utili-

zando una ecuaci6n logistica de 4 parametros. Como nivel minimo se usé la actividad

basal.

Protocolo de ensayo de agonista funcional de GHS-R GTPyS (II)
Para cada compuesto a ensayar, en una placa de 96 pocillos de fondo transparente Op-

ticlear, se afladen:-

(a)

(b)

5 pl de compuesto de ensayo diluido a la concentracién requerida en DMSO al
100% y afiadidos a 15 pul de tampén de ensayo (dcido N-2-
hidroxietilpiperazina-N'-2-etanosulfénico (HEPES) 20 mM + NaCl 100 mM +
MgClz 10 mM, pH ajustado a 7,4 con NaOH),

20 pl de guanosina 5° [y35-S] tiotrifosfato, sal trietilamina (Amersham; con-
centracién de radiactividad = 37 kBg/ul o 1| mCi/ml; Actividad Especifica
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1160 Ci/mmol) diluida a 1,9 nM en tampén de ensayo para dar una concentra-
ci6n final 0,38 nM.

(c) Se diluyeron membranas (preparadas de acuerdo con la metodologia descrita
anteriormente) en tampdn de ensayo para dar una concentracién final que con-
tenfa 5 pg de protefna por pocillo en 60 pul. Se afladié una concentracion final
40 uM de guanosina 5' difosfato (GDP) (Sigma; diluido en tampén de ensayo)
y se dejo en incubacién durante 10 minutos antes de la adicién al ensayo

El ensayo se inicia mezclando los componentes de a, b y ¢ y dejando la mezcla en in-

cubacién a temperatura ambiente durante 30 minutos.

(d) Se diluyeron perlas de ensayo de proximided de centelleo (SPA) de aglutinina de

germen de trigo-poliviniltolueno (WGA-PVT) en tampdn de ensayo hasta una con-

centracién de 20 mg/ml.

Después se afladieron 25 pl de perlas a 1a mezcla de reaccién y el ensayo se incubd

durante otros 30 minutos a temperatura ambicnte con agitacion. Esto se continué por

centrifugacion durante 5 minutos a 1500 rpm. La placa se ley$ entre 3 y 6 horas des-
pués de finalizar la centrifugacion, en un contador Wallac Microbeta con un protocolo
de recuento de tritio normalizado de 1 minuto. Los datos se analizaron utilizando una

ecuacién logistica de 4 pardmetros. Como nivel minimo se usé la actividad basal.

Los Ejemplos 1 a 317 tienen una actividad de < 1 uM en los ensayos de agonista fun-
cional de GHS-R GTPyS.

2. Ensayo BACMAM FLIPR de Agonista de GHSR

Generaclén de células HEK MSR II que expresan transitoriamente el receptor
de grelina GHS-R

Veinticuatro horas antes del ensayo, se recogen células HEK MSR II a una confluen-
cia de 80-95% y se centrifugan. Se retira el sobrenadante y las células se resuspenden
en medio (Earls MEM + FBS al 10% + L-Glutamina al 1%). Se realiza un recuento de
células usando la instrumentacion Cedex, y la concentracién de células se ajusta usan-
do medio para dar 280K células por ml (14K células/50 pl).

Se aflade virus GHSR BACMAM humano a la suspensién celular a un % en volumen
apropiado (calculado para lotes individuales de virus BACMAM cuando varfan las
titulaciones virales). La suspensién de células transducidas se suministra a placas de
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fondo trensparente de 384 pocillos FLIPR, a 50 pl por pocillo. Las placas con células

se incuban a 37°C durante una noche.

Generacion de células U20S que expresan transitoriamente el receptor de greli-
ns GHS-R

Veinticuatro horas antes del ensayo, se recogen células U20S a una confluencia de
100% y se centrifugan. Se retira el sobrenadante y las células se resuspenden en me-
dio (DMEM + FBS al 10% + L-Glutamina al 1%). Se realiza un recuento de células
usando la instrumentacion Cedex, y la concentracion de células se ajusta usando me-
dio para dar 20K células por ml (10K células/50 pl).

Se afade virus GHSR BACMAM humano a Ia suspensién celular a un % en volumen
apropiado (calculado para lotes individuales de virus BACMAM cuando varian las
titulaciones virales). La suspension de células transducidas se suministra a placas de
fondo transparente de 384 pocillos FLIPR, a 50 ul por pocillo. Las placas con células
se incuban a 37°C durante una noche.

Preparacién de los compuestos
Se preparan placas maestras de compuesto en DMSQ al 100%. La concentracién su-
perior es 3 mM (proporcionando una concentracion final 10 uM) y se diluyen en serie
1 en4. Se transfieren 2 pl de la placa maestra a una placa hija, a la que se afiaden 100
pl de tampén de dilucién de compuesto (Tyrodes + BSA a 1 mg/ml + CaCl; 1,5 mM).
Esta placa se usa para el ensayo.

Sc ensayd la actividad biolégica in vitro de los compuestos de la invencién de acuerdo
con el siguiente ensayo FLIPR:

Protocolo de Ensayo BACMAM FLIPR de Agonista de GHSR

Se aspira el medio de las placas de células usando un lavador de células (dejando 10
pl de medio). A las células se les afiade inmediatamente tampdn de carga (Tyrodes
(agua Elga + NaCl 145 mM + KCI 5 mM + HEPES 20 mM + glucosa 10 mM +
MgCL 1| mM) + CaCl; 1,5 mM + Probenicid a 0,714 mg/ml (predisuelto en NaOH
IM) + negro brillante 0,5 mM + colorante Fluo 4 2,5 uM, y se incuban 37,5°C durante
1 hora. Después a las placas de células se les afiaden inmediatamente 10 pl proceden-



141

tes de las placas de compuesto usando un instrumento de formacién de imégenes de ’b\
calcio FLIPR 3. Se realizan mediciones de fluorescencia.

Los Ejemplos 1 a 317 tienen un valor de CEsq de < 1uM en el Ensayo BACMAM
FLIPR de Agonista de GHSR.
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Relvindicaciones

1. Un compuesto de piperazina CARACTERIZADO por responder a la fdrmula
(-

5 )

en la que R8 es arilo o heteroarilo;
Y es un enlace sencillo, CH;, CH;CH,, 0 CH=CH;
Rbes hidrégeno o alquilo C,;
R€ es hidrégeno o metilo;
10 R esalquilo Ci¢;
R€ es hidrégeno, alquilo C,., cicloalquilo Cis, COalquilo C,., alcoxi C,.s, halégeno,

hidroxilo, trifluorometilo, trifluorometoxi o ciano; y
Rf es hidrégeno, alquilo C,., cicloalquilo Cas, COalquiloC,., alcoxi Ci.¢, alcoxi Cs
alquilo C,, halégeno, hidroxilo, trifluorometilo, o ciano;

15 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables,

2. El compuesto de piperazina de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTE-
RIZADO por la férmula (1A):

O c
R* Y""S,:= H\ N’R
\)\R‘l

(1A)
20 en laque R% R®, R, RY, R®, Rfe Y son como se han definido en la reivindicacién 1; o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables.



10

15

20

25

30

143

3. El compuesto de férmula (I) o (1A) de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 2,
CARACTERIZADO porque:

R® est4 opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados entre al-
quilo C,, halégeno, dimetilamino, trifluorometilo, arilo opcionalmente sustituido o
heteroarilo opcionalmente sustituido,

Y es un enlace sencillo o CH=CH;

Rb es hidrégeno o metilo;

RE es hidrdgeno;

R4 es metilo;

R€ es H, alcoxi C.5, ciano, halégeno o trifluorometoxi; y

Rf es H, alcoxi C,. ciano, halégeno, hidroxilo, alcoxi Ci.¢ alquilo Ci.s 0 COalquilo
C.; o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,

4. El compuesto de férmula (1) o (1A) de acuerdo con las reivindicaciones 1 4 2,
CARACTERIZADO porque:

R® estd opcionalmente sustituido con uno a dos sustituyentes seleccionados entre al-
quilo Cy_s, halégeno, oxo, arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente
sustituido;

Y como un enlace sencillo o CH=CH;

Rbes metilo;

R€ es hidrégeno o metilo;

R es metilo;

RCes H o alcoxi Cig; ¥

Rfes H, alcoxi Ci.¢ 0 COalquilo C¢;
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

5. El compuesto de férmula (I) o (IA) de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 2,
CARACTERIZADO porque:

R" es fenilo, tienilo, benzotiofeno, naftilo, quinolinilo, tienopiridilo, piridilo, oxazoli-
lo, benzoxazolilo, cromeno o benzoxadiazolilo opcionalmente sustituido con uno a
tres sustituyentes seleccionados entre piridilo opcionalmente sustituido, feniloxi op-

cionalmente sustituido, cloro, metilo, dimetilamino, tienilo opcionalmente sustituido,

»
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pirazolilo opcionalmente sustituido, yado, pirrolidinilo opcionalmente sustituido,
isoxazolilo opcionalmente sustituido, fliior, bromo, oxazolilo opcionalmente sustitui-
do, fenilo opcionalmente sustituido, isopropilo, metoxi, furanilo opcionalmente susti-
tuido, benzotiofenilo opcionalmente sustituido, tiazolilo opcionalmente sustituido,
trifluorometilo, pirazolilo opcionalmente sustituido, pirazinilo opcionalmente sustitui-
do, pirimidinilo opcionalmente sustituido y feniletoxi opcionalmente sustituido;

Y es un enlace sencillo o CH=CH;

R" es hidrégeno o metilo;

R® es hidrogeno;

R? es etilo;

R® es hidrégeno, metoxi, ciano, fldor, etoxi o trifluorometoxi; y

Rfes hidrégeno, metoxi, ciano, fliior, etoxi , isopropoxi, hidroxilo, cloro o acetilo; o

una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

6. El compuesto de férmula (I) o (IA) de acuerdo con las reivindicaciones 1 § 2,
CARACTERIZADO porque:

R es fenilo, tienilo, piridinilo, naftilo, quinolinilo, benzotiofenilo, o tienopiridinilo
opcionalmente sustituido con uno a dos sustituyentes seleccionados entre metilo, clo-
ro, ciano, yodo, oxo, dimetilamino, fenoxi opcionalmente sustituido, fenilo opcional-
mente sustituido, piridinilo opcionalmente sustituido, tienilo opcionalmente sustitui-
do, pirezolilo opcionalmente sustituido o pirrolidinilo opcionalmente sustituido;

Y es un enlace sencillo o CH=CH ;

RD es metilo;

R€ es hidrogeno;

Rd es metilo;

R€ es H o metoxi; vy

Rf es H, metoxi o acetilo; o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

7. El compuesto de férmula (1) o (IA) de acuerdo con las reivindicaciones | 6 2,
CARACTERIZADO porque:

R" es fenilo, tienilo, o naftilo opcionalmente sustituido con uno a dos sustituyentes
seleccionados entre cloro, tienilo opcionalmente sustituido, flGor, fenilo opcionalmen-
te sustituido y furanilo opcionalmente sustituido;

O
KN
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Y es un enlace sencillo;
R® es metilo;

R® es hidrdgeno;

RY es metilo;

R* es hidrogeno; y

R’ es metoxi;

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

8. El compuesto de férmula (I) o (IA) de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 2,
CARACTERIZADO porque:

R" es fenilo opcionalmente sustituido con uno a dos sustituyentes seleccionados entre
fiGor y furanilo opcionalmente sustituido,

Y es un enlace sencillo;

Rbes metilo;

RE es hidrégeno;

R? es metilo;

R*® es hidrogeno; y

R es metoxi; o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

9. El compuesto de férmula (I) o (IA) de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 2,
CARACTERIZADO porque se selecciona entre:
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-4-(metiloxi)fenil]}-5-(2-piridinil)-2-
tiofenosulfonamida
4-[(3-Cloro-2-cianofenil)oxi]-N-[3«{(cis-3,5-dimetil- 1 -piperazinil)4-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida
5-Cloro-N-[3<{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]-3-metil-1-
benzotiofeno-2-sulfonamida
5-(Dimetilamino)-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-1-
naftalenosulfonamida
N-[3cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]- 1 -naftalenosulfonamida
(E)-N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2-

feniletenosulfonamida
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5-Cloro-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]- 1 -benzotiofeno-
2-sulfonamida

N-[3-(cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-4-
(feniloxi)bencenosulfonamida

N-[3-(cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]-8-quinolinasulfonamida

N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]tieno[2,3-b]piridina-2-
sulfonamida

N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida

8-Cloro-N-[3-[(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-1-
naftalenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-S-(2-piridinil)-2-
tiofenosulfonamida

4-[(3-Cloro-2-cianofenil)oxi]-N-[5{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(1 H-pirazol-1-
il)bencenosulfonamida

5-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil}-2-(metiloxi)fenil)-3-metil-1-
benzotiofeno-2-sulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida

N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-{metiloxi)fenil]-2-naftalenosulfonamida

N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]-4-(1 H-pirazol-1-
il)bencenosulfonamida

N-[3-(cis-3,5-Dimetil-| -piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-6-(3-tienil)-2-
piridinasulfonamida

N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-5-(6-metil-2-piridinil)-
2-tiofenosulfonamida

N-[3-cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-4-
yodobencenosulfonamida

N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]-4-(2-oxo-1-
pirrolidinil)bencenosulfonamida

N-[2-Acetil-5-{cis-3,5-dimetil- | -piperazinil)fenil]-4-[ (3-cloro-2-

cianofenil)oxi]bencenosulfonamida



10

15

20

25

30

147

N-[2-Acetil-5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)fenil]-5-(2-piridinil)-2-
tiofenosulfonamida

N-[2-Acetil-5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)fenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida

N-[2-Acetil-54cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)fenil]-4-( | H-pirazol-1-
il)bencenosulfonamida.

N-[3-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-3,5-dimetil-4-
isoxazolsulfonamida

2,3-Dicloro-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida

3,4-Dicloro-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida

N-[5<{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-naftalenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]- 1 -naftalenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-
(feniloxi)bencenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-
yodobencenosulfonamida

N-[5-{(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]-8-quinolinasulfonamida

3,4-Dicloro-N-[S{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida

2,3-Dicloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida

(E)-N-[5-cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-
feniletenosulfonamida

N-[4-Ciano-3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)fenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5-fluoro-3-metil-1-
benzotiofeno-2-sulfonamida

5'-Cloro-N-[5-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2,2'-bitiofeno-
5-sulfonamide

2-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida
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N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-5-(1,3-oxazol-5-il)-2-
tiofenosulfonamida
N-[3{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)fenil]-4-(2-tienil)bencenosulfonamida
4-(5-Cloro-2-tienil)-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-
piperazinil)fenil]bencenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)fenil]-4-(1 H-pirazol- | -
il)bencenosulfonamida
5-Cloro-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]-2-
naftalenosulfonamida
N-[3-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-4-bifenilsulfonamida
4-Bromo-N-[3-(cis-3,5-dimetil- 1 -piperazinil)}-4-(metiloxi)fenil]-3-
metilbencenosul fonamida
4-Bromo-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-3-
fluorobencenosulfonamida
4-Bromo-2-cloro-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida
4-Bromo-N-[3-{cis-3,5-dimetil- 1 -piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]-2-
fluorobencenosulfonamida
N-[5<{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-fluoro-2-(metiloxi)fenil}-4-(2-

tienil)bencenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-4-fluoro-2-(metiloxi)fenil]-5-(2-piridinil)-

2-tiofenosulfonamida

5-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil- 1 -piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-1-benzotiofeno-

2-sulfonamida

N-[5-cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(1 ,3-oxazol-5-
il)bencenosulfonamida

N-[3-(cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]-4-(1,3-oxazol-5-
il)bencenosulfonamida

N-[3(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)4-(metiloxi)fenil]-4-metil-3,4-dihidro-2H-

1,4-benzoxazina-7-sulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-4-(1-

metiletil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-2(metiloxi)fenil]-3-{[4-

(metiloxi)fenilJoxi}bencenosulfonamida

A
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N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-1-benzotiofeno-3- 9",«
sulfonamida
N-[5<{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5-(1,3-oxazol-5-il)-2-
tiofenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]-4-bifenilsulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil- 1-piperazinil)fenil]- 1-naftalenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)fenil]-2-naftalenosulfonamida
2,3-Dicloro-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)fenil]bencenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-| -piperazinil)fenil]- 1 -benzotiofeno-2-sulfonamida
N-[3(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)fenil]-4-(1,3-oxazol-5-
il)bencenosulfonamida )
N-[5<cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-metilfenil]-2-naftalenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil- | -piperazinil)-2-metilfenil]-1 -nafilalenosul fonamida
8-Cloro-N-[5{cis-3,5-dimetil- 1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-1-
naftalenosulfonamida
4-Bromo-N-[3-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2-
metilbencenosulfonamida
4-Bromo-N-[5-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3-
metilbencenosulfonamida
5-Bromo-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]-2-
tiofenosulfonamida
4-Cloro-N-[5-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]-1-
naftalenosulfonamida
3-Bromo-N-[5-{cis-3,5-dimetil- 1 -piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida
5-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-
(metiloxi)bencenosulfonamida
5-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-metil-2-
tiofenosulfonamida
N-{5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5<1,2,3-tiadiazol-4-il)-
2-tiofenosulfonamida
N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2(metiloxi)fenil]-2,2-dimetil-3,4-dihidro-
2H-cromeno-6-suifonamida
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4-Bromo-N-[5-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2- ﬁ/
metilfenil]bencenosulfonamida
4-Bromo-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)}-4-{metiloxi)fenil]-2-
(metiloxi)bencenosulfonamida
N-[5-{cis-3,5-Dimetil- 1-piperazinil)-2-fluorofenil]-5<(2-piridinil)-2-
tiofenosulfonamida
N-[5-(ciy-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-2-fluorofenil]-4-bifenilsulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-2-fluorofenil]-4-yodobencenosulfonamida
4-Bromo-N-[5-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-fluorofenil]-2-
fluorobencenosulfonamida
4-Bromo-2-cloro-N-[5(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
fluorofenil]bencenosulfonamida
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil- 1 -piperazinil)-2-fluorofenil]-2-
metilbencenosulfonamida
4-Bromo-N-[5<{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-fluorofenil]-3-
fluorobencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-fluoro-4-(metiloxi)fenil]-4-
yodobencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2<{etiloxi)fenil]-5-(2-piridinil)-2-
tiofenosulfonamida
N-{5-(cis-3,5-Dimetil- 1-piperazinil)-2-[(metiloxi)metil]fenil } 4-
bifenilsulfonamida
7-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)}-2-(metiloxi)fenil]-2,1,3-
benzodiazol-4-sulfonamida
N-[3-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-{etiloxi)fenil]-4-
yodobencenosulfonamida
4-(5-Cloro-2-tienil)-N-[5{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida
4-(5-Cloro-2-tienil)-N-[2-ciano-5-{cis-3,5-dimetil-1-
piperazinil)fenil]bencenosulfonamida
N-[2-Ciano-5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)fenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
4-(5-Cloro-2-tienil)-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil}-4-fluoro-2-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida
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N-[5{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-{(etiloxi)fenil]-4- 'glq
yodobencenosulfonamida
N-{5<{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-[(1-metiletil)oxi]fenil } 4-
yodobencenosulfonamida
4-Bromo-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]-2-
metilbencenosulfonamida
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-
fluorobencenosulfonamida
4-Bromo-2-cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida
4-Bromo-N-[5-{cis-3,5-dimetil- ] -piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]-3-
fluorobencenosulfonamida
4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonemida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(4-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]-2-metil-4-(4-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2{(metiloxi)fenil]-4-(2-
furanil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-fluoro-4-(4-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida
3'-Cloro-N-[5-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil}-4-
bifenilsulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-fluoro-4-(2-
furanil)bencenosulfonamida
2-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(4-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]-3-fluoro-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]-3-fluoro-4-(4-metil-2-

tienil)bencenosulfonamida
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N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-2-(metiloxi)fenil]-3-fluoro-4-(3- {bo
furanil)bencenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3'-[(metiloxi)metil] 4-
bifenilsulfonamida

N-[5<(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(3-
furanil)bencenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(3-
tienil)bencenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-2-hidroxifenil}-5+(2-piridinil)-2-
tiofenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil- | -piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(2-oxo-1-
pirrolidinil)bencenosulfonamida

5-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil- 1 -piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]-2-
tiofenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5-{3-
[(metiloxi)metil]fenil}-2-tiofenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-2-{metiloxi)fenil]-5-(2-fluorofenil)-2-
tiofenosulfonamida

5-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-
naftalenosulfonamida

N-[5<{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(6-metil-2-
piridinil)bencenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil- | -piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]-5-(6-metil-2-piridinil)-
2-tiofenosulfonamida

N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-4-(metiloxi)fenil]-4-(6-metil-2-
piridinil)bencenosulfonamida

N-[5<(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(3-
piridinil)bencenosulfonamida

N-[5<{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2,2"-bitiofeno-5-
sulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]-3-(2-
tienil)bencenosulfonamida

N-{3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-4-(3-

tienil)bencenosulfonamida
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4-(1-Benzotien-3-il)-N-[5-(cis-3,5-dimetil- ] -piperazinil)-2- 'p
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida
N-[3<{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2,3-bitiofeno-5-
sulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-5-fenil-2-
tiofenosulfonamida
5-(1-Benzotien-3-il)-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-
tiofenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2{metiloxi)fenil]-5-[4-(metiloxi)-3-
piridinil]-2-tiofenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2,2'-bitiofeno-5-
sulfonamida
N-[5-{cis-3,5-Dimetil-}-piperazinil)-2{metiloxi)fenil]-2'"-(etiloxi)-4-
bifenilsulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]-4'-fluoro-2'-metil-4-
bifenilsulfonamida
N-[3(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2'-fluoro-4-
bifenilsulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2,3"-bitiofeno-5-
sulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2-metil-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[3{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2-metil-4-(6-metil-2-
piridinil)bencenosulfonamida
3'-Cloro-N-[3-{cis-3,5-dimetil- 1 -piperazinil)-4(metiloxi)fenil]-4'-fluoro-4-
bifenilsulfonamida
N-[3«cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-3',5"-difluoro-4-
bifenilsulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-4-(metiloxi)fenil]-3'-fluoro-4-
bifenilsulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-3',4'-difluoro-4-
bifenilsulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)}-4-(metiloxi)fenil]-2',6'-dimetil-4-
bifenilsulfonamida
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N-[3cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4(metiloxi)fenil]-4'-fluoro-4-
bifenilsulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil- | -piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-4"-metil-4-
bifenilsulfonamida
N-[3-(cix-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2',3'-difluoro-4-
bifenilsulfonamida
N-[3-cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-3'-metil-4-
bifenilsulfonamida
2'-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-
bifenilsulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-2-(metiloxi)fenil]-2-metil-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[3{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]-3'-[(metiloxi)metil]-4-
bifenilsulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]-2-fluoro-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N{3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazini}-4-(metiloxi)fenil]-2-metil-4-(4-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(5-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-4-(metiloxi)fenil}-3-fluoro-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
2-Cloro-N-[3{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]-4-(4-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5«cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(4-metil-3-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(3-furanil)-2-
metilbencenosulfonamida
N-[3<{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-4-(3-furanil)-2-
metilbencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-2<(metiloxi)fenil]-2-fluoro-4-(3-
furanil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2(metiloxi)fenil]-2-fluoro-4-(6-metil-2-

piridinil)bencenosulfonamida
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2-Cloro-N-[5-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2{metiloxi)fenil]-4-(6-metil-2- '?
piridinil)bencenosulfonamida (b
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-fluoro-4-(3-
tienil)bencenosulfonamida
N-[3-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]-3-metil-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil- | -piperazinil)}-4-{metiloxi)fenil]-2-fluoro-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida .
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2-fluoro-4-{6-metil-2-
piridinil)bencenosulfonamida
2-Cloro-N-[3-(cis-3,5-dimetil- 1 -piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-4-(6-metil-2-
piridinil)bencenosulfonamida
N-[5-(cix-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-metilfenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-metilfenil]-4-(4-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5<cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2(metiloxi)fenil]-3-metil-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2{metiloxi)fenil]-3-metil-4-(4-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[3-«cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-4-(metiloxi)fenil]-4-(4-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5<cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-metil-4-(6-metil-2-
piridinil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-2(metiloxi)fenil]-3-metil-4-(3-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-2-(metiloxi)fenil]-4-(2-furanil)-2-
metilbencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-(metiloxi)-5-(4-metil-
2-tienil)bencenosulfonamida
2-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
2-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(3-
furanil)bencenosulfonamida
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N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2{metiloxi)fenil]-4~(3-furanil)-3-
metilbencenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-{metiloxi)fenil]-4-(3-
furanil)bencenosulfonamida
N-[5-(cts-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]-2"-fluoro-4-
bifenilsulfonamida
3'-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4'-fluoro-4-
bifenilsulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil- 1-piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]-2',3'-difluoro-4-
bifenilsulfonamida
5'-Cloro-N-[5-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2'(metiloxi)-4-
bifenilsulfonamida
N-[5{cis-3,5-Dimetil- | -piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3'-metil-4-
bifenilsulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3-fluoro-4-(6-metil-2-
piridinil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5-(2-fluorofenil)}-4-
metil-2-tiofenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-metil-5-(6-metil-2-
piridinil)-2-tiofenosulfonamida
N-[5«cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-metil-5-{3-
[(metiloxi)metil]fenil}-2-tiofenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(etiloxi)fenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-{5-cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-{( | -metiletil)oxi] fenil } -4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5-fenil-2-
tiofenosulfonamida
5-(2,4-Difluorofenil)-N-[5-(cis-3,5-dimetil- 1-piperazinil}-2{metiloxi)fenil]-2-
tiofenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5-[2-(etiloxi)fenil]-2-
tiofenosulfonamida _
N-[5-(¢is-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]-4'-metil-2,2'-bitiofeno-

5-sulfonamida
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5<(3-Cloro-4-fluorofenil)-N-[5-(cis-3,5-dimetil- ] -piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]-2-tiofenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5-(2-metilfenil)-2-
tiofenosulfonamida
5-(2,6-Dimetilfenil}-N-[5-(cis-3,5-dimetil- 1 -piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-
tiofenosulfonamida
5-[5-Cloro-2-{metiloxi)fenil]-V-[5-(cis-3,5-dimetil- 1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]-2-tiofenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil- 1-piperazinil)-2<{metiloxi)fenil]-5-(3-metilfenil)-2-
tiofenosulfonamida
N-[5«{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5-(4-fluorofenil)-2-
tiofenosulfonamida
N-[5<cis-3,5-Dimetil- | -piperazinil)-2-(metiloxi)fenil}-5-(4-fluoro-2-
metilfenil)-2-tiofenosulfonamida
5-(2-Clorofenil)-N-[5-(cis-3,5-dimetil- I -piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-
tiofenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2{metiloxi)fenil]-5-(3-fluorofenil)-2-
tiofenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5-(4-metilfenil)-2-
tiofenosulfonamida
5-(3-Clorofenil)-N-[5-(cis-3,5-dimetil- 1 -piperazinil)}-2-(metiloxi)fenil]-2-
tiofenosulfonamida
5-(2,4-Difluorofenil)-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil}-2-
tiofenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]-5-[2(etiloxi)fenil]-2-
tiofenosulfonamida
N-[3{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-4'-metil-2,2'-bitiofeno-
5-sulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-{metiloxi)fenil]-5-{3-
[(metiloxi)metil]fenil }-2-tiofenosulfonamida
5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-
(metiloxi)fenil]-2-tiofenosulfonamida
N-[3«(cis-3,5-Dimetil- | -piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-5-(2-metilfenil)-2-
tiofenosulfonamida
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5-(2,6-Dimetilfenil)-N-[3{cis-3,5-dimetil- 1-piperazinil)}-4-{metiloxi)fenil]-2-
tiofenosulfonamida
5-{5-Cloro-2<{metiloxi)fenil]-N-[3<{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-
(metiloxi)fenil]-2-tiofenosulfonamida
5-(3,5-Diflucrofenil)-N-[3-{cis-3,5-dimetil- | -piperazinil)-4-{metiloxi)fenil]-2-
tiofenosulfonamida
5-(4-Clorofenil)-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2-
tiofenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-5-(2-fluorofenil)-2-
tiofenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-4-(metiloxi)fenil]-5-(3-metilfenil)-2-
tiofenosulfonamida
5<(2,3-Difluorofenil)-N-[3-{cis-3,5-dimetil- | -piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2-
tiofenosulfonamida
5-(2-Clorofenil)-N-[3{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2-
tiofenasulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-5-(3-fluorofenil)-2-
tiofenosulfonamida
5-(3-Clorofenil)-N-[3«(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2-
tiofenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-fluorofenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-fluorofenil]-4-(3-
furanil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-fluorofenil]-2-fluoro-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
2-Cloro-N-[5-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)}-2-fluorofenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
2-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-fluorofenil]4-(3-
furanil)bencenosulfonamida
N-[5<{(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-2-fluorofenil]-2-metil-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-fluorofenil]-4-(3-furanil)-2-

metilbencenosulfonamida

o
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N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-fluorofenil]-3-fluoro-4-(2- ,b’a
tienit)bencenosulfonamida
N-[5<{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-fluorofenil]-3-fluoro-4-(3-
furanil)bencenosulfonamida
N-[3-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2-(metiloxi)-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-fluoro-4-(metiloxi)fenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5<(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5-(3-furanil)-2-
tiofenosulfonamida
5-(2,3-Difluorofenil)-N-[5-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)}-2-(metiloxi)fenil]-2-
tiofenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5'-metil-2,2'-bitiofeno-
5-sulfonamida
N-[3-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-5-(3-furanil)-2-
tiofenosulfonamida
N-[3<{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-{metiloxi)fenil]-5'-metil-2,2'-bitiofenc-
5-sulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2,4-bis(metiloxi)fenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-{3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-[(trifluorometil)oxi] fenil} -4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-{3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-4-[{trifluorometil)oxi]fenil }-5-(2-
piridinil)-2-tiofenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(5-metil-2-
furanil)bencenosulfonamida
N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3-fluoro-4-(5-metil-2-
furanil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-2-(metiloxi)fenil}-5<(2-metil-1,3-tiazol-4-
il)-2-tiofenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-metil-3,4-dihidro-2H-
1,4-benzoxazina-7-sulfonamida
4-Bromo-N-[3-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)fenil]-2-
{metiloxi)bencenosulfonamida
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N-[2-Cloro-5-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)fenil]-5-(2-piridinil)-2- ’59
tiofenosulfonamida

4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil- 1 -piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]-1-
naftalenosulfonamida

5-(5-Cloro-1,2,4-tiadiazol-3-il)-N-[5-{cis-3,5-dimetil- 1-piperazinil)}-2-
{metiloxi)fenil]-2-tiofenosulfonamida

2-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-
(trifluorometil)bencenosulfonamida

4-Bromo-2,6-dicloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil- 1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida

2,6-Dicloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida

2,4-Dibromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-] -piperazinil)-2-
(metiloxi)fenil]bencenosulfonamida

2,4-Dicloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5-
metilbencenosulfonamida

4-Bromo-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-fluorofenil]-2-
{metiloxi)bencenosulfonamida

4-Bromo-N-{5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-fluorofenil]-3-
metilbencenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil- | -piperazinil)-2-fluorofenil]-2-(metiloxi)-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida

N-[5<cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-fluorofenil}-4-(3-furanil)-2-
(metiloxi)bencenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil- 1-piperazinil)-2-fluorofenil]-2-(metiloxi)-4-(4-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-fluorofenil]-4-(4-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida

N-[5<{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-fluorofenil]-2-metil-4-(4-metil -2-
tienil)bencenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-2-fluorofenil]-3-metil-4-(4-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida

N-[5-(cis-3,5-Dimetil- | -piperazinil)-2(metiloxi)fenil]-4-(1,3-tiazol-2-

il)bencenosulfonamida
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N-[5<{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2<(metiloxi)fenii]-4-(1 -metil-1H-pirrol-2- /b
il)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-2-(metiloxi)fenil]-4-(2-
pirazinil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(2-
pirimidinil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-6-(2-furanil)-3-
piridinasulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2{metiloxi)fenil]-6-(2-tienil)-3-
piridinasulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-6-(5-metil-2-furanil)-3-
piridinasulfonamida
N-[5{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]-6-(4-metil-2-tienil)-3-
piridinasulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-5«(5-metil-2-furanil)-2-
piridinasulfonamida
N-[2-(metiloxi)-5-(cis-3,4,5-trimetil- | -piperazinil)fenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
2-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(3-
tienil)bencenosulfonamida
2-Cloro-N-[5-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2<(metiloxi)fenil]-4-(5-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3-(2-
furanil)bencenosulfonamida
N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2(metiloxi)fenil]-3(3-
furanil)bencenosu!fonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-2-{metiloxi)fenil]-3-(4-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3-metil-4-(5-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[3<(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)fenil]-2-(metiloxi)}4-{4-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)fenil]-4-(2-furanil)-2-
(metiloxi)bencenosulfonamida
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N-[3-(cis-3,5-Dimetil- | -piperazinil)fenil]-2-(metiloxi)-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-metil-4-(3-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-fluoro-4-(5-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2,5-difluoro-4-(4-metil-
2-tienil)bencenosulfonamida
N-[5~(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-2-{metiloxi)fenil]-2-metil-4-(5-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3-fluoro-4-(3-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2{metiloxi)fenil]-3-fluoro-4-(5-metil-2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2,5-difluoro-4-(2-
furanil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)}-2-(metiloxi)fenil}-5-(3-piridinil)-2-
tiofenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-2'-metil-4-
bifenilsulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-4-(metiloxi)fenil]-5-(4-fluorofenil)-2-
tiofenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil}-2-{metiloxi)fenil]-2',4'-difluoro-4-
bifenilsulfonamida
N-[5-cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3',4'-difluoro-4-
bifenilsulfonamida
N-[2-Cloro-5-(cis-3,5-dimetil- 1-piperazinil)fenil]-4-(2-
furanil)bencenosulfonamida
N-[2-Cloro-5-(cis-3,5-dimetil- 1 -piperazinil)fenil]-5<(2-fluorofenil)-2-
tiofenosulfonamida
N-[5<{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil}-3-fluoro-4-(5-metil-3-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-2-fluoro-4-(5-metil-3-
tienil)bencenosulfonamida
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N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2(metiloxi)fenil]-4-(5-metil-3-
tienil)bencenosulfonamida
2-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(5-metil-3-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil- 1 -piperazinil)-2<(metiloxi)fenil]-7-(2-furanil)-2,1,3-
benzodiazol-4-sulfonamida
2-Cloro-N-[5-{cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(5-metil-2-
furanil)bencenosulfonamida
N-[5<cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-3-fluoro-4-(2-
furanil)bencenosulfonamida
2-Cloro-N-[5-(cis-3,5-dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil]-4-(2-
furanil)bencenosulfonamida
N-5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperezinil}-2-{metiloxi)fenil]-2-fluoro-4-(5-metil-2-
furanil)bencenosulfonamida
N-[3-(cis-3,5-Dimetii-1-piperazinil)-4-(etiloxi)fenil]-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-{2-(Metiloxi)-5-[(3S)-3-metil-1-piperazinil]fenil } 4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-{2-(Metiloxi)-5-[(3R)-3-metil-1-piperazinil] fenil}-4-(2-
tienil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-hidroxifenil]-4-(5-metil-2-
furanil)bencenosulfonamida
N-[5<cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-hidroxifenil]-4-(2-
furanil)bencenosulfonamida
N-[5-{cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-hidroxifenil]-3-fluoro-4-(5-metil-2-
furanil)bencenosulfonamida
N-[5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-hidroxifenil]-5-(2-fluorofenil)-2-
tiofenosulfonamida
N-{5-(cis-3,5-Dimetil-1-piperazinil)-2-(metiloxi)fenil}-4-

- [(fenilmetil)oxi]bencenosulfonamida; o una de sus sales farmacéuticamente acepta-

bles.

10.  Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones |
a 9, CARACTERIZADO porque es para la fabricacién de una composicién farmacéu-

34\
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tica @til para el tratamiento de afecciones o trastomos mediados por receptores de se-
cretagogos de la hormona del crecimiento (GHS).

11.  El uso de acuerdo con la reivindicacién 10, CARACTERIZADO porque la
afeccién o trastorno es caquexia, sarcopenia, osteoporosis, artritis reumatoide, os-
teoartritis, debilidad asociada con el envejecimiento, deficiencia de hormona del cre-
cimiento, trastornos metabélicos, trastornos del sueflo, insuficiencia cardiaca conges-
tiva, sintomas asociados con el reflujo gastroesoféigico y/o con dispepsia, con o sin
caquexia relacionada con el apetito/metabélica, tratamientos de fleo paralitico o seu-
do-obstruccién o de afecciones asociadas con el estreflimiento, tales como sindrome

del intestino irritable con estrefiimiento predominante.

12.  Un proceso para la preparacién de un compuesto de acuerdo con una cualquie-
ra de las reivindicaciones 1 a 9, CARACTERIZADO porque comprende acoplar un
compuesto de férmula (1)

a

en la que Rb, RS, RY, R¢ y Rf son como se han definido en la férmula (I) o derivados
protegidos del mismo, con un compuesto de férmula (III)

Ry —ﬁ—-L'
o

(1)
en la que R2 y Y son como se han definido en la férmula (I) y L! es un grupo saliente

adecuado, tal como un grupo halégeno adecuado, por ejemplo cloro,
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o por interconversién de compuestos de férmula (I) en otros compuestos de férmula ﬁqb
).

13.  Una composicién farmacéutica CARACTERIZADA porque comprende un

compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.
14.  Un proceso CARACTERIZADO porque es para la preparacion de una compo-

sicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 13.

Buenos Aires, julio de 2005, p.p. de GLAXO GROUP LIMITED.

Daniel de las Carreras
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Resumen

Compucsto de piperazina que responde a la férmula (I):

(0] R‘=
\)\R‘

o a la formula (IA):

(1A)

en la que R2 es arilo o heteroarilo; Y es un enlace sencillo, CH;, CH;CH,, 0 CH=CH;

R es hidrogeno o alquilo Cis; RE es hidrégeno o metilo; RY es alquilo Cy.¢; RE es
hidrégeno, alquilo C,¢, cicloalquilo Cys, COulquilo C, alcoxi Cis halégeno,
hidroxilo, trifluorometilo, trifluorometoxi o ciano; y Rf es hidrégeno, alquile Ci., ci-
cloalquilo Cy.s, CQalquiloC., alcoxi Cy., alcoxi C,.4 alquilo C,.¢, haldgeno, hidroxi-
lo, trifluorometilo, o ciano; o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. Uso de
este compuesto para la fabricacion de una composicién farmacéutica \til para el tra-
tamiento de afecciones o trastornos mediados por receptores de secretagogos de la
hormona del crecimiento (GHS); y proceso de preparacién de los mismos. Composi-
ciéon farmacéutica que lo comprende y proceso para su preparacién. Estos compuestos

se aplican en medicina gastrointestinal.
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Resumen

Compuesto ds piperazing que responde a Is firmula (T):

R
L2 R
R. /Y\ q:_:o (k Py
leas
R’ R*

1)
§ oalaformula (IA):

R"Y‘a"go &:
N N
R'ZC[R‘
(1A)

e |a quo RE s arilo o heteroarilo; Y es un enlace sencilio, CHa, CHyCH,, 0 CH=CH:
R® ¢3 hidrégeno o alquilo Cr; RS es hidrégeno o metilo; RY s alqullo Cyq; R® s
hidrégeno, alquilo Cy4 cicloalquile Csq, COuiquilo Cig alooxt Cie haldgeno,
hidraxdlo, triflucrometilo, triffuoromesox! o ciano; y Rf es hidrégena, alquilo Cy., ci-
cloalquilo Cy.s COalquiloC,.¢, akeox! )., alcoxi Ciq alqullo Cia halégenc, hidroxi-
o, triflucrametilo, © clno; o yna de sus sales fhrmacéuticaments aceptables. Uso do
este compuesio pasa In fabricacién de uoa composiciSn fermacéutica il pass ol tre-
tamiento de sfecciones o trastornos mediados por receptores de secretagogos de la
hormona del creckmicnto (GHE); y proceso de propamcién de Jos mismos. Composl-

cién farmacéutica que lo comprende ¥ proceso pars su preparacién. Estos compuestos
s aplican en medicina gastrointestinal.
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Doctor(a)

RAIBBECK J. IAN

Apoderado(a) y/o Representante da
GLAXO GROUP LIMITED

REFERENCIA Radicacifn No. 07 7709
Solicitud internacional PCT/EP2005/008263
Fecha inicic fase nacional 28/02/2007

Tr&mite 11
Evento 378
Actuacién 430
Oficio No. " Ny o i 2794

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisitn 486 de la Comipgiém de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado da
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al sclicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Declislén 486.

2. El solicitante debe aclarar reivindicaciones por cuanto el numero presentado en
el capitulo original en Ingles no coincide con la traduccion en Espafiol.

En cumplimiento de lo dispuestc por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
reagquiera para que dentro del término de dos meses sigquientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enmunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerarfi abandonada y perderi su prelacifm.

Notifiquese el presente of conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
a), del capitulo quinto de¥ titulo primerc de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jafe de la divigién de Nuevas Creaclones

El a.nterif‘- requerimiento fue  notificado por filjacién lista de
fecha | nz HAR mr

lerazo



