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[3-{4-Aluaro-phenyl)-5,7- dlh}’dID'P‘r‘TI'OIC)[S(‘l b]p},rndln §-yl]-[5-methanesulfonyl-2-

- {{8)-2,2,2-triflugro-1-methyl- ethoxy)-phenyl] -methanone,

{5-methanesuifonyl-2-((5)-2,2,2-trifluoro- I-methyl- ethoxyj-phenyl]-(3-trifluoramethyl-

. 5,7-dihydro-pyrrolof3,4-b]pyridin-6-y1}-methanone ox

[2-{4-fluoro-phenyi}-5,7-dihydro-pyrrelo!3,4-bipyridin-6-vl]- {E-methanesulfanyl-l-
({83-2,2,2-triflucre-1-methyl-ethoxy)-phenyl] -methanone

llé. Compounds éf general tormula 1 C according to claim 4, wherein the
mmP&Ends are:
(Z-cyciobutylmethoxy-5-methanesulforyl- phenyl}-(6- trifluaromethyl-1,3-dihydro-
pyrrolo[3,4-¢] pyridin-2-yl)-methanone,
(4'-fluore-4-methanesulfonyl-biphenyl-2-y1)-(6-triflucromethy!l-1,3- dihydro-
pyrrolo] 3,4-c)pyridin-2-vl~methanone,
(¥4 -difluoro-4-methancsulfonyl-biphenyl-2-yl)-{6-trifluaromethyl -, 3-dibydro-
pyrrolo(3,4-c[pyridin-2-¥1)-methanene,

[5-metnanesuitonyl-2-(2,2,3,3,3-pentatinoro- propexy)-phenyl] -(6-triflucromethyl~1,3-

dibydro-pyrrolal 3, 4-¢) pyridin-2-vi)-methanone,
(5-methanesulfonyl-2-{2,2,3,3-tetrafluoro-propoxy) -phenyl}-{ 6-riflueromethyl-1,3-
diliydro-pyrrolof3,4-cJpyridin-Z-ylj-methanone,
{6-{4~flupro-phenyl}-1,3-dihydro-pymrolo [ 3.4-c)pyridin-2-ylj- [ S-methanesulfonyl-2-
({8)-2 2 2-triflnorg-1-methyl-ethoxy)~phenyl]-methanone or
[S-methanesulfoni-2-(5)-2,2, 2trifluora-1-methyl- ethoxy}-phenyl) - 6-morpholin-4-y1-
i,BQdihydm»py’rmla{3,4-c}py~ridin»2—}nl}—nmthenme.

15. Compounds of general formula 1 D according to daim 5, wherein the -

compounds are;
[5-methanesulfonyl-2-({5)-2,2,2- trifluoro-1-methyl-ethoxy j-pheny{]- [ Z-trifluoromethyl-
5.7-dibydro-pyrrolo]3,4-d] pyrimidin-&-y1)-methanaone,
[Z-isopropeay-5-methanesn)fonyl-phenyl}-(2-trifluoromethy}-5,7- dll‘:j,?dro']:-}frrola[SA—

dipyriidin-6-yli-methanone, :
(4~methanesulfonyl-biphenyl-2-y()- (2-triffuoromethyl-5,7-dihydro-pyrrolo(3.4-
djpyrimidin- -6-yl)-methanone,

[2+isopropoxy-5 -methanesulfonyl -phanyi} {2—methjrl 5?-dlh}i’drﬂ‘P}’l‘rDlﬂE3f4-

dlpyrimidin-6-vi)-methenaoe or

~ {S-methanesulfonyl-2-((8}-2,2,2-triffuoro- i -methyl-ethoxy}-phenyl] - 2-methyl- 5,7

dihydro-pyrrola[3 4-4) pyrimidin-6 -y} -methanone.
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16, Compounds of general {armuda T ﬁacmrding to claim 6, wherein the
‘corapounds are, . : -
I-(4~methanesulfonyl-biphenyl-2- carbon}rl}*z 3- d1h}rdm-1H—1ndoIe -4 carbamtrﬁe
1-{5-methan esulfonyl-2-({8)-2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-benzoyl]-2,3-dibydro-
1H-indole-4-carboxylic acid methyl ester,
1-(2-isopropoxy-5-methanesidivayl-benzoyl)-2,3-dihydro- IH‘-deule 4-carbopoylic acid
methyl ester or
{4-brome-2,3-dihydro-indal~1-yi}-{5-methapesulfonyl-2-((§}-2 2 2-triffuoro-1 -mehyl -
ethoxy}-phenyl]-methanone,

17. Compounds of general formuls 1 F accordimg to claim 7, wherein the
compdunds are: :
{5-broma-indol-1-y1)-[5-methanesulfonyl-2-((8)-2,2,2-triflucro- I-methyl-ethoxy}-
rheny) -methanone,
1-{5-methanesulfonyl-2-((5}-2,2,Z-trifluoro- 1-methyl-ethoxy)-benzoyl }-1H-indole-6-
carbonitsiie, .

(6-chloro-indal- I-y1)- [ S-methanesulfonyl-2-{{5)-2,2, 2-aifluoro-1-methyi-cthoxy}-
phenyl]-methancne or

{4-bromo-indel-1-yl}-[5-methanesulfonyi-2-(2,2,2- trifluore-1-methyl-ethoxy) -phenyl) -
methanone,

18, Campounds of genexal formula I G according to claim 8, wherein the
compounds are:
{5-methanesuifonyt-2-{(8}-2,2,2-trifluore-1 -methyl-ethoxy)-phenylj-(5-nitro-indazel- 1 -
¥l -methagone,
(5~chloro-indazol-1-y1)-{5-methanesulfonyl-2-(($)-2,2,2-trifluoro- i-methyl-ethoxy)-
phenyl]-methanene or
(5,7-Dichloro-indazol- I-ylj-{5-methanesutfonyl-2-((5)-2,2,2-trifluoro- 1 -methyl-
ethﬁ}’)-phenyl]-methanonc.

1%, A compounds of general formula 1 H accarding to claim 9, wherein the
cornpound is
(5,6~dimethyl-benzoimidazol-1-y1}-(S-methanesulfonyl-2-({5}-2,2,2-triflnoro-1-methyl-
ethaxy)-phenyl[-methanone.

200 A process for preparing a compound of fortauia [ as defined in claims 2 to 19,
which process comprises
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a) reacting a compound of formula e

. HNH
het -
selected from the group consisting of
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10 with a compound of formula

HG

RO
in the presence of an activating agent, such as TBTU,

to a compound of formula

hat

15 which include the following structures
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5 wherein the definitions are given in claim 1,

or

b) reacting a compound of formula

e hal hal
®y —
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10 wherein hal is an halogen group such as Bror Cl

with a compound of formula

A
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H,N

z

R v
in the presence of a base, snch as sodium hydride,

to compound of formulas

wherein the substituents are as defined in daim 1, and,

if desired, converting the compounds obtained into pharmaceutically acceptable

. acid addition salts.

21. A compound according to any obe of claims 1 to 19, whenever prepared by a

process as claimed in claim 20 or by an equivalent method.

22. A medicament containing one or more compounds as claimed in any one of clains

1 to 19 and pharmaceutically suitable excipients.

13, A medicament according to claim 22 for the treatment of illnesses based on the

glycine uptake inhibifor,

24 A medicament according to claim 23, wherein the lnesses are psvchoses, pain,
dysfunction in memory and learning, schizophrenia, deinentia and other diseases in
which cognitive processes are impaired, suclt ag attention daficit disorders or-Alzheimer’s

disease.
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1. Este reporte es ol teporte de examen preliminar Internacional, establevido por esta Avtoridad
Examinadera Prefiminar Internacional bajo el Articulo 35 v trasmitido a) solicitante de conformidad
con el Avbculo 36

2, Este REPORTE consta de un total de 5 hojas, incluyendo esta caratuta,
3, Eske reporis tambiér s acompatiado por ANEXDS, que comprenden.
a [} femmiado ai solicitarte y @ ko Oficing Fternecional) un toal de 2 hefas, como sigue:

hojag de ta descripeian, veivindicaciones /o dibujus los cuales han side modificados y son la
base de aste repotte ¥/ o hofas que contienen rectificacionss antorizadas por esta Antondad (ver
Regla 71016 y Seceion 607 de tas Insbrucciones Administrativas),

hojas que reemplazan bojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad cansidera que canticnen
una modificacion que va mds alld de Ta revelackén en la solivitud Internacional como se
presentd, come se ihdict en el itern 4 de Ja Casilla No. 1y Ja Casilla Suplementaria.

]

b, [} fenviade driconente a fa Oficita Infernacionaf) vn tota de [indicar tipe § nimero de mediols)
elactrénica{s}; . aue contienen 1 hstado de seceendas yfo rablas coon ello, Unicamenie en yna
forma legible en computadac, coto se indicd en la Casila Suplementaria Relacionada con £
Listado de Secuenciss (ver Secoidn B0 de Tas insteucciones Administrabivas)
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ariginal, como esta indicado en Ta Casilla Suplementaria (Regla 70.2(c)-

la descripoidn, piginas
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los dibujos, hofas/ figuras
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1. Afitmacton

Novedad (M) Si:
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MNivel Invendva (I5) Si:
Mo

Aplicabilidad Industrial (14) Si:

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7}:
ver ioja sevarada

Redvindicaciones

. Rewindicaciones

Reivindicaciones

» Reivindicaciones
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Declaracién razonada bajo 1a Regla 66.2(a)(ii) con respecto a la novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industriak: citaciones y explicaciones que soportan esta declaracién

D1:  EL-GHANDQUR ET AL: “Synthesis of certain 6-pitro and é-chloroindazole derivatives”
(Sintesis de ciertos derivados de é-nitra y 6-cloroindazol) EGYPTIAN JOURNAL OF
PHARMACOLOGICAL SCIENCES, vol. 29, 1988, paginas 545-551, XP2062926

D2 WO 99/44595 A (JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.; LUYTEN, WALTER, HERMAN,
MARIA, LOUIS; JANSS) Septiermnbre 10 de 1999 {1999-09-10)

D3 WO 2004/037800 A (GLAXO GROUP LIMITED; BEST, DESMOND, JOHN; BRUTUN,
GORDON; HEIGHTMAN, T} Mayo 6 de 2004 [2004-05-06)

D4 WO 02/00602 A (PFIZER PRODUCTS INC; LOWE, JOHN, ADAMS, Til) Enero 3 de 2002
{2002-01-03)

Ei compuesto {Ti revelado en la Tabla 1 de D1 es una representacion de {os compuestas (i} del
presente caso que estd excluido de Ja materia objeto de las reivindicaciones 1 y 8 mediante una
condicion. D1 es una revelacion accidental, porque la idoneidad del compuesto 1l revelado
aqui como un inhibidor de la captacién de glicina no se menciona.

Los ottos compuestos que muestran actividades de inhibicion de captacidn de glicina son
conocidos de D2-D4. Estos compuestos son, sin embargp, estructuralmente diferentes de los
compuestos () de acuerdo al caso preserite,

Por o tanto, la materia objeto de las reivindicaciones 1-23 es novedosa en el sentido del Articulo
33(2) PCT.

Se puede considerar a cualquiera de D2-D4 como la técnica precia mas cercana,

El problema que subvace [a presente solicitud era proveer compuestes adicionales que son
adecuados como inhibidores de la captacién de glicina y por ende, iitiles en el fratamiento de
ciertas enfermedades mentales.

Este probiema ha sido resuelto, como se puedo ver en la descripcion (p. 27 ff],

Los compuestos (1) no pueden ser considerados obvios para el experto en la técnica, perque

representan una clase de substancias que nunca han side sugeridas como inhibidores de la
captacitn de glicina,
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Reivindicaciones

1. Compuestos de la férmula general

en [a gue

R! es halogeno, ~ORY, -SRI, cicloalquilo, amida ciclica, heterocicloalquilo, arilo o
heteroarilo de 5 6 6 eslabones que contiene uno, dos o tres heteroatomos elegidos entre
el grupo formado por oxigeno, azufre 0 nitrégena;

RI/RY son hidrogeno, alguilo Cis, alquilo Cie sustituido por halégeno, -(CHzjx-
ciclpalguilo o -(CHz),-arilo;

RZ  es-S{O)-alquilo Cre, -5{0)2NH-alquilo Cyg NC2 0 CN;

~

het N

es una amina biciclica aromatica 0 parcialmente aromdtica, que puede contener uno

o dos atomos de N adicionales, elegida enire el grupo tormade por

NR [T
{Ha}n‘CQN‘-é {Rd}m Lﬂ—é !HE}Q P N"é
R K aj R R b) r R )
5
TN TN e 7
N AR @ ) w, —@;m
R d} R e) £} £)

bt

10 N
R™); P
M

h)
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v en la que un dtomo adicional del anilic N de la amina biciclica aromética o parcialmente

0“"““1./

aromatica puede estat disponible en forma de su oxido ;

R? a R gon hidrdgeno, hidroxi, halégeno, =0, alquilo Cy, cicloalquilo, heterocicloalquile,
aleoxi Ci.s, CN, NO2, NHa, arilo, heteroarilo de 5 ¢ 6 eslabones que contiene uno, dos o
tres heteroatomos, elegidos entre el grupo formado por oxigeno, azufre y nitrégeno, -
NH-alquilo Cys, -Nfalquilo Ci.6)2, amida ciclica, -C(O)-amida ciclica, S-alquilo Cys, -
S(0)z alquilo Ci.e, alquilo Cis sustituido por halégeno, alcoxi Cis sustituido por
halégeno, alquile  Cie  sustituido  por  hidroxi,  -O-(CHzly-alcoxi  Cig
-O({CHpC(O)N(alquile  Cre)a,  ~ClO)alguilo  Cie, -O-{CHz)warilo, -O-(CHz)x-
cicloalquilo, -O-{CH2),-heterocicloalquilo, ~C(OYO-alquilo Cy.s, -C{O)-NH-alquilo T4, -
C{O)-N(alquilo Ci4), 2-oxi-5-aza-biciclo[2.2.1}hept-5-ilo o 3-oxa-§-aza-biciclof3.2.1]oct-
8-ilo;

R y R™ del grupo &) pueden formar junto con ~{CHa)s- un anillo de seis eslabones; o

R, R, R” y R con independencia entre si son hidrégeno o alquile Crs;

y en la que todos los grupoes arilo, ricloalquilo, amida ciclica, heterocicloalquilo o heteroarilo
de 5 & 6 eslabones definidos para R!, RV, R1" y de R? a RI® pueden estar sin sustituir o
sustituidos por uno o varios sustituyentes elegidos entre el grupo formado por hidroxi, =Q,

halogenoc, alquilo G, fenilo, alquile Cig sustituido por halégeno calcox Cia:

n,m, o0, P18y tsonel nomerol & 2;
x  es(102
¥ es162;

¥ las sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables de 1os mismos, con la excepcion
de (2-hidroxi-5-nitro-fenil}-(6-nitro-imidazol-1-il}-metancna.
2. Compuestos de la formula T A segan la reivindicacion 1,

O R
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R' es halogeno, -ORV, -SRY, cicloalquilo, amida ciclica, heterocicloalquilo, arilo o
hetercarile de 5 ¢ 6 eslabones que contiene uno, dos o tres heteroatomos elegidos entre

el grupe formado por oxigeno, azufre o nitrégenc;

RV/RI™ son hidrogeno, alquile Cig, alquile Cis sustituide por halégeno, ~{CHz)x

cicloalquilo ¢ ~(CHz)y-arilo;
R?2  es 5{0)-alquilo Cre, -S{O)2NH-alquilo Ci.e, NO20 CN;

R?  es hidrégeno, hidroxi, halégeno, =0, alquilo Ci-s, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alcoxi
Cis, CN, NO», NHb>, arilo, heteroarilo de 5 6 6 eslabones que contieng uno, dos o tres
heterodtomos, elegidos entre el grupo formado por oxigeno, azufre © nitroégeno, -NH-
alquilo Cis, -N(alquilo Ci4)z, amida ciclica, -C(C)-amida clelica, S-alquilo Cr5, -5(O)-
alquilo Crs, alquile Cis sustituido por halogeno, alcoxi Crs sustituida por haldgena,
alquilo Ci sustituido por hidroxi, -O-(CHz)-alcoxi Cis, ~O(CH2)yC(O)N(alquilo Crs)2 -
C(O)-alquilo Crs, ~O-(CHz)s-arilo, -O-{CHa).~cicloalquila, -O-(CHz).-heterocicloalquilo,
-C(OYO-algquilo Crs, C(O)-NH-alquilo Cie, -C(O)-Nalquilo Cieg)z, 2-0xi-5-aza-
biciclo[2.2.1]hept-5-ilo o 3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1joct-8-ilo;

R y R’, con independencia entre si, son hidrdgeno o alquile Crg;

y en la que todos los grupos arilo, cicloalquilo, amida ciclica, heterocicloalquile o hetercarilo
de 5 6 6 eslabones definidos para R!, R”, R1" y R? pueden estar sin sustituir o sustituidos por
unp o varios sustituyentes elegidos entre el grupo formado por hidroxi, =0, halogeno,

alquilo Cr., fenilg, alquilo Cys sustituido por halégeno o alcoxi Cue;

n es el nimero 16 2;
X esl, 10 2;
¥ es162;

v las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables de los mismoas,
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!
{Rd} — R R1 2
i R IR
en la que

R!  es halogeno, -ORY, -SRY", cicloalquilo, amida ciclica, heterocicloalquilo, arilo ©

heteroarile de 5 ¢ 6 eslabones que contiene uno, dos o tres heteroatomos elegidos entre

el grupe formado por oxigeno, azufre o nitrégeno;

RY/RY son hidrégeno, alquilo Cig, alguilo Cis susgtituido por haldgeno, -(CHzh
cicloalquilo o -(CHz}x-arilo;

R es-5(Op-alquilo Cr4, ~5(C)2INH-alquile Ci4, NO2 o CN;

v en la que el 4tomo adicional del antlio N de la amina biciclica puede estar disponible en su

forma de éxido © ;

Rt  es hidrégeno, hidroxi, halégeno, =0, alquilo Ci., cicloalquilo, heterocicloalquilo, alcoxi
C1.s, CN, NOz, NHz, arilo, heteroarilo de 5 6 6 eslabones que contiene uno, dos o tres
heteroatomos, elegidos entre el grupo formado por oxigeno, azufre o nitrégeno, -NH-
alquile Cys, -N(alquilo Cie)z, amida cfclica, <C(Oj-amida ciclica, S-alquile Cié, -S(O)-
alquilo Cys, alquilo Cis sustituido por halégeno, alcoxi Cis sustituide por halégeno,
alquilo Cy sustituido por hidroxi, -O-({CHajy-alcoxi Cr.s, -O(CHz2)yC(O)N(alquilo Cre)z, -
C(Oj-alquilo Crs, ~-O-(CHa}-atilo, -O-{CHz)-cicloalquile, -O-{CHz)x-heterocicloalquilo,
~-C{OYD-alquilo Crs, -C{O}NH-alquilo Cis, -C{O)-Nfalguilo Cie)e, 2-oxi-5-aza-
biciclo[2.2.1]hept-5-ilo 0 3-oxa-8-aza-biciclof3.2.1]oct-B-ilo;

R v R, con independencia entre si, son hidrégeno o alguilo Crs;

v en la que fodos los grupos arilo, cicloalguilo, amida ciclica, heterocicloalquilo o heteroarilo

de 5 & 6 eslabones definidos para R, RV, R y R? pueden estar sin sustituir o sustituidos por

O
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m eselnimerol §2;
X es, 162
v es107Z;

v las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables de [os mismos.

4. Compuestos de la formula I C segun la reivindicacion 1

Rt

{R }n R IC

enla gue

R} es halégeno, -ORY, SR, cicloalquile, amida ciclica, heterocicloalquilo, arilo o
hetercarilo de 5 ¢ & eslabones quie contiene uno, dos o tres heterodtomos elegidos enire
el grupe formado por oxigeno, azufve o nitrogeno,

RV/RY" sor, hidrégeno, alquilo Cre, algquilo Crs sustituide por halégeno, ~(CHz)-

cicloalquilo o -{CHa}e-arilo;
R2  gs -SiOh-alquilo Cus, ~S{O)RNH-alquilo Cig, NOz 0 CN;

y en la el &tomo adicional det anillo N de l2 amina biciclica puede estar disponible en forma
/TN,

de su oxido © N/ ;

RS es hidrogeno, hidroxi, halégeno, =0, alquilo Cre, cicloalquilo, heterocicloalquilo, aleoxi ,
Ci1s, CN, NO2, NHa, arilo, hetercarilo de 5 0 6 eslabones que contiene uno, dos o fres
heteroatomos, elegidos enire el grupo formadoa por oxigeno, azuire o hitrdgeno, -NH-
alquile Cys, Nalquilo Cre)z, amida eiclica, -<C(Oj-amida ciclica, S-alguilo Crs. -5(0)-
alguilo Crs, alquilo Ci sustituido por halogene, alcoxi Crs sustituido por halégeno,
alquilo Cis sustituido por hidroxi, ~-O~(CHz)~aleoxi Crs, -OfCH2), C{OYN(alquilo Cie)z, -
CiO)-alquilo Crs, -O-{CHa)-arilo, -O-(CHzp-cicloalquilo, ~O-(CHz)x-heterocicloalquile,

e ren e v e1 e gy RTTT o boe o 2F . m iy Tl il N . Yl Roaral



‘,:' Elr20 FEl -’L
i
6. U

R ¥ R’ con independencia entre si, son hidrogeno o alquilo Cig;

Tmpreso: 19712/ 2006

y en la que todos los grupos arilo, cicloalquilo, amida ciclica, heterocicloalquilo o heteroarilo
de 5 6 6 eslabones definidos para R!, R", R y R? pueden estar sin sustituir o sustituidos por
uno o varios sustituyentes elegidos entre ¢l grupo formado por hidroxi, =0, halégeno,

alquilo Cy¢, fenilo, alquilo Cis sustituidoe por haldgeno 6 alcoxi Cie

o es gl numero1 6 2;
X es(1,162;
¥ es1062;

v las sales de adicién de 4cido farmacéuticamente aceptables de los mismos.

5. Compuestos de la formula | D segiin la reivindicacién 1

en [a que

R!  es halégeno, -ORr, -SR!", cicloalquilo, amida ciclica, heterocicloalquilo, arlle o
heteroarilo de 5 6 6 eslabones que contiene uno, dos o tres heteroatomos elegidos entre
el grupo formado por oxigeno, azufre & nitrogeno;

RV /RY" son hidrégeno, alquilo Cie alquilo Cis sustituido por haidgeno, -(CHzk-

cicloalquilo 0 ~{CHz)-arilo;
R?  es-5{O)-alquile Cig, -5{0O)NH-alguilo Ci.e, NOz 0 CN;

y en la que un atomo adicional del anillo N de la arnina biciclica puede estar disponible en

D‘-"‘Nt_,./

forma de su oxido ;

Ré¢  es hidrogeno, hidroxi, halégeno, =0, alquilo Ci+, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alcoxi



Impraso: 19/12,/2006 EP2 76l

374

halégeno, alquilo Cis  sustitaide por  kidroxi,  -O-{CHoealcoxi Cus,
OCH) CONalquile  Ciglha  -CfQ)alquilo Crs  -O-CHwarilo, -O-(CHal
cicloalgquilo, -O-(CHa)w-heterocicloalquilo, ~C(O)C-aiguilo L, -C{O)-NH-alguilo Cy.g, -
C(O}-Nialquile Cigjz, 2-oxi-§-aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilo o 3-oxa-B-aza-biciclo[3.2.1joct-
8-ilo;

R ¥ R, con independencia entre si, son hidrdgeno o alquile C.s;

¥ en la que todos los grupos arilo, cicloalquile, arnida ciclica, heterocicloalquile ¢ heteroarilo
de 5 6 6 esiabones definidos para R1, RV, RV y R? a R pueden estar sin sustituir o sustituidos
por uno o varios sustituventes elegidos enire el grupo formado por hidroxi, =0, halégeno,

alquile C1, fenilo, alquilo Cy.4 sustituido por halégeno o aleoxi Cre:

p  eselnimerol62;
x esl,162;
y  eslol

v las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables de los mismos.

6. Corpuestos de la formula 1 E segin la reivindicacion 1

en la que

R! es halégeno, ~ORY, -SRI”, cicloalquilo, amida ciclica, heteroricloalquilo, arilo o
heteroarilo de 5 4 6 eslabenes que contiene uno, dos o tres hetercatomos elegidos enire
el grupo formado por exigenio, azufre o nifrdgenc;

RY/R1” son hidrégeno, alquilo Cis, alquilo Cis sustituido por halégeno, -(CHa-

cicloalquilo o -{CHz)-arilo;

— T g m - x| oy Ay R TYTT 1 11 ™ T . T
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eslabones que contiene uno, dos © tres heterodtomas, elegidos entre e grupo formado
por oxigeno, azufre o nitrégeno, -NH-alquilo Cie, -N(alquilo Ci4};, amida ciclica,
C{O)-amida ciclica, S-alquils Cis, -S{O)p-alguile Cys alquilo Cie sustituido por
halégeno, alcoxi Crs sustituido por halégeno, alquilo Cis sustituido por hidrexi, -O-
(CHz)y-alcoxi Cus, -O{CH) CIOIN(alquilo Cre)z -ClO)-alquilo Crs, ~O-(CHa)x-arilo, -O-
(CHa)w-cicloalquilo, -O-(CHaj,-heterocicloalquilo, -C{O)O-alquile Cis  -C{O)-NH-
alquile Crs, -C{O)-N{alquilo Cie)z, 2.oxi-5-aza-biciclo[2.2. 1[hept-5-ilo o 3-oxa-§-aza-
biciclo(3.2.1}oce-8-ilo;

R y R" del grupo e) pueden formar junto con -{CHzj+- un anillo de seis eslabones; o
R, R, R” y R con independencia entre si son hidrégeno o alquilo Crg,

y ent la que todos los grupos arilo, cicloalquile, amida ciclica, heterocicloalquilo o heteroarilo
de 5 & 6 eslabones definidos para R, RY, R!" v R” pueden estar sin sustituir o sustituidos por
uno @ varios sustituyentes elegidos cntre el grupo formado por hidroxi, =0, haldgeno,

alquilo G, fenila, alquile Crs sustituido por hal6geno y alcoxi Cis;

q eselnimerol 62

x es0,16Z

vy esld;

y las sales de adicion de 4cido farmacéuticamente aceptables de los mismos,

7. Compuestos de la formula IF segin la reivindicacion 1

(R

en la que

R! es halégeno, ~ORY, SRV, cicloalquilo, amida ciclica, heterocicloalquile, arilo o

-’y 4 P a4 T - T . (P, (N TR N, [ J (R Rpp—
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R?  ps S{MNs-alguilo Cie, ~S{O)NH-alquilo Cig, NO2 0 CN;

R¢  es hidrégeno, hidroxi, halogeno, =0, alquilo Ci.g, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alcoxi
Crs, CN, NOg, NHp, arilo, heteroarilo de 5 6 6 eslabones que contiene uno, dos o tres
hetercétomos, elegidos entre €l grupo formado por ox{geno, azufre o nitrjgeno, -NH-
alguilo Cr, -N{alquiio Cigle, amida cfclica, ~C(O}-amida ciclica, S-alquilo Cus, -5{O):-
alquilo Cr., alquilo Crg sustituido por halégeno, alcoxi Crs sustituido por halégeno,
alquile Cy.s sustituido por hidroxi, -O-{CHz)y-alcoxi Crug, -O(CH2),C(O}N(alquilo i)z, -
C{O)-alquilo Cas, ~O-(CHzh-arilo, «O-(CHz)x-cicloalquilo, -O-(CHz)x-heterocicloalquilo,
-C(O)0-alquile Cig, -C{O)-NH-alquilo Cprs -C{O)-Nfalquile Cisgl, 2-oxi-b-aza-
biciclo[2.2 1]hepi-5-ilo © 3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-ilo;

vy en la que todos los grupos arilo, cicloaiquile, amida ciclica, heterocicloalguilc o heteroarilo
de 5 6 & eslabones definidog para R, RV, R!" y R? pueden estar sin sustituir 0 sustituidos por
une o varios sustituyentes elegidos entre el grupo formado pot hidrexi, =C, halégeno,

algquilo Cis. fenilo, alquilo Cy.6 sustituido por halogeno o alcoxi Crg;

T es el ntmero 16 2;
X as0, 162

y esl o 2;

v las sales de adicion de deido farmacéuticamente aceptables de los mismos.

¢

& Compuestos de la formula 1 G seglin la reivindicacion 1

., R’
N
i
%-'N

2

R IG

(R,

enla que
Rt  es haldgeno, -ORV, ER', cicloalquilo, amida ciclica, heterocicloalquilo, arilo o
heteroarilo de 5 6 6 eslabones que contiene uno, dos ¢ tres heteroatomos elegidos entre

el eruvo formado por exigeno, azufre o nitrdégeno;
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Rz  es-S{O)-alquilo Cis, -5{O):NH-alquilo C1, NO2 0 CN;

RY  es hidrogena, hidroxi, halsgeno, =0, alguilo Cis, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alcoxi
Cre, CN, NO3, NHy, arilo, heteroarilo de 5 ¢ 6 eslabones que contiene uno, dos o tres
heteroatomos, elegidos entre el grupo formado por oxigeno, azufre ¢ nitrégeno, -NH-
alguilo Ci.e, -N(alquilo Cis)z, amida ciclica, -C(O)-amida ciclica, S-alquilo Cr¢, -S([O)2-
alquilo Cre, alquilo Cis sustituido por halbgeno, alcoxi Cie sustituido por haldgeno,
alquilo Ci.6 sustituido por hidroxi, -O-(CHzjy-alcoxi L, -O{CHz2), C{O)N(alguilo Cy.e)a. -
C(Oj-alquilo Cre, ~O-{CHzjarilo, -O-({CHz)x-cicloalquilo, -O-{CHz)x-heterocicloalquilo,
~C{O)0-alquile Crs, -C{O)-NH-alquilo Cis, ~C{O)-N(alguilo Cigle, 2-oxi-b-aza-
biciclo[2.2.1]hept-5-ilo o 3-oxa-8-aza-bicicla[3.2.1Joct-8-ilo;

y en la que el &tomo adicional del anillo N de la amina biciclica puede estar disponibie en

D—..-—-‘Nt_/)

forma de su dxido ;

y en la que todos los grupos arilo, cicloalquilo, amida ciclica, heterocicloalgquilo o heteroarilo
de 5 & 6 eslabones defintidos para R}, RV, R y R® pueden estar sin sustituir o sustituido por
uno o varios sustituyentes elegidos entre el grupo formado por hidroxi, =0, halégeno,

alguilo Ci.¢, fenilo, alquilo C14 sustituido por halogeno o alcoxi Cyg
5 es el niimero 1 6 2;
. X es0,102;

y  eslol;

y las sales de adicion de scido farmacéuticarnente aceptables de los mismos, con la excepcion

de {2-hidroxi-3-nitro-fenil)-(6-nitro-indazol-1-11)}-metancona.
9. Compuestos de la férmmula I H segan la reivindicacién 1

R

Z

8
D
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en la que
R' es halégeno, -ORY, SR, cicloalquile, amida ciclica, heterocicloalguilo, arile o
hetercarilo de 5 & 6 eslabones gque contiene uno, dos o ttes heteroatomos elegidos entre

el grupo formado por oxigeno, azufre o nifrogeno;

RY /RL" son. hidrégeno, alquilo Cie, alquilo Cis sustituido por halogeno, —(CHzh-
cicloalquilo o -(CHz)x-arilo;

R: s S{Ok-alquilo Crs, -S{OWNH-alguile Crs, NOz 0 CN;

R g5 hidrégeno, hidroxi, haldégeno, =O, alquilo Ci, cicloalguilo, heterocicloalguilo, aleoxi
Cirs, CN, NOgz, NHz, arilo, heteroarilo de 5 0 6 eslabones que contiene uno, dos o tres
heterodtomos, elegidos entre el grupo formado por oxigeno, azufre © nitrégeno, -NH-
alquilo Gis, -Nalquilo Cre)z, amida cielica, -C{O)-amida ciclica, S-alguile Cy¢ -5(0)z-
algquilo Crs, alquilo Ci+ sustituido por halégeno, alcoxi Cis sustituido por halégeno,
alquile Cis sustituido por hidroxi, -O-{CHz)y-alcoxi Cis, -O(CH2)C(CYN(alquilo Crsla, -
C(O)-alquilo Cis, -O-(CHa)-arilo, -O-(CHy),cicloalquilo, -O-{CHz)x-heterocicioalquile,
-C{O)0-alquile Cie, -C(O}NH-alquile Cis, -C{O-Nialquilo Cieje, 2-oxi-5-aza-
biciclo[2.2. 11hept-5-ilo 0 3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1Joct-8-ilo;

¥ en la que el dtomo adicional del anilio N de la amina biviclica puede estar disponible en

—.-'N'f____/

forma de su 6xido ° ;

v en la que todos los grupos arilo, cicloalquile, amida ciclica, heterocicloalquilo o hetercarilo
de 5 6 6 eslabones definidos para R, RV, R y RY pueden estar sin sustituir o sustituidos por
uno o varios sustituyentes elegidos entre el grupo formade por hidroxi, =0, hal6geno,

alquilo inferior, fenilo, alquile inferior sustituido por halégeno o alcoxi inferior;

t es el namera l & 2;
X es0,162;
y eslaZ;

tr lae ealae da adicidm de 4cidn Farmardtificamente goentables da lag mismos,
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11. Compuestos de la formula general I A segin la reivindicacion 10, en donde
dichos compuestos son:
{5,6-dicloro-1,3-dihidro-isvindol-2-il)-(2-isopropoxi-b-metanosulfonij-fenilj-metanona,
rac-{5,6-dicloro-1,3-dihidro-iscindoi-2-ilj-(5-metanosulfonil-2-(2,2, 2 4riflucr-1-metil-etoxi)-
fenilj-metanona,
[5-metanosulfonil-2-{{S)-2,2,2-triflucr-1-metil-etoxi)-fenil|-{5-trifluormetil-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-metanona,
{5,6-dicloro-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-(2-isopropilsulfanil-5-metanosulfonil-fenil}-metanona,
[5-metancsulfonil-2-{(R)-2,2,2-triflucr-1-metil-etoxi)-fenil]-(5-trifluormetil-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-metanona,
{5-cloro-6-metil-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-[5-metanosulfonil-2-({S)-2,2,2-trifluor-1-metil-
etoxi)-fenil]-metanona,
(5-cloro-6-metoxi-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-[-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-
etoxi)-{eril]-metanona,

(5-etilsulfanil-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-[5-metanosulfonil-2-{{S)-2,2 2-trifluor-1-metil-etoxi)-
feri}}-metanona,
{2-isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil)-(3-triflucrmetil-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona,
4isopropoxi-N-metil-3-(3-trifluormetil-1,3-dihidro-isoindol-2-carbonil}-bencenosulfonamida,
(5-cloro-6-metil-1,3-dihidro-isoindol-2-1)-[93-metanosulfonil-2-((R}-2,2,2-trifluor-1-metil-
etoxi)-fenil]-metanona,
(5-cloro-6-metil-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-{2-isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona,
(5-cloro-b-etilsulfanil-1,3-dihidro-isoindol-2-i1)-[3-metanosulfonil-2-({R)-2,2, 2-trifluor-1-metil-
etoxi)-fenill-metationa,
(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-{5-metoxi-1,3-dihidro-isoindol-Z-il}-metanona,
[[5~metanocsulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxij-feril}-(5-metil-6-trifluormetil-1,3-
dihidro-isoindol-2-il}-metanona,

[[5-metanosulfonil 2-{{S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil]-(5-metoxi-6-trifluormetil-1,3-
dihidro-isoindol-2-il}-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((5)-2.2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil]-(5-trifluormetoxi-1,3-dihidro-
isoindol-2-i1}-metanona,

[5-metanosulfonil-2-((S}-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil)-J5-(4-rnetil-tiazol-2-
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i}-1,3~dihidro-isoindol-2-il]-metancna,
[5-metanosulfonil-2-({S)-2,2, 2-trifluot-1-metil-etoxi}-fenil]. [5-(2-metil-piridin-4-jl}-1,3-dihidro-
iscindol-2-ll]-metanona,
[S-metanosnlfonil-2-{{5)-2,2.2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil]-[5-(3-metil-tiofen-3-il)-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-metanona,
[5-metanosulfonil-2-{(5)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi}-fenil]-(5-tiazol-2-i}-1,3-dihidro~isoind ol-2-
il}-metanona,
(5-etilsulfanil-6-tritluormetil-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-[5-metanosuifonil-2-{{5)-2,2,2-trifluor-
I-metil-etoxi} fenil)-metanona,
{5-cloro-6-metoxi-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-[5-metanosulfonil-2-((R)-2,2,2-triftuor-1-metil-
etoxi)-fenii}-metanona
(5-cloro-6~metoxi-1,3-dihidro-isoindol-2-i1}-(2-isobutoxi-5-metanosulfonii-fenil}-metanona,
(5-fluor-6-trifluormetil-1,3-dihidro-isoindoi-2-ilj-[5-metancsulfonil-2-({5)-2,2, 2-trifluor-1-
metil-etoxi}-fenil]-metanona,
(5-etoxi-6-trifluormetil-1 3-dihidro-isoindol-2-i1}-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-
metanona,
(5-cloro-6-morfolin-4-il-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-(2-isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil}-
metanona,
{5-cloro-6-morfolin-d-il-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-{2-ciclobutilmetoxi-3-metanosulfonil-fenil)-
metanona, _
{2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-[5-(tetrahidro-piran-4-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-
metanona,
[B-metanosulionil-2-((S)-2,2, 2-tri fluor-1-metil-etoxi)-fenil |- [3- (tetra hicro-piran-4-ii} 1, 3-
dihidro-isoindol-2-il]-metanona,
(2-isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil)-[5-{retrahidro-piran-4-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-ii]-
metanoena,
(2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil)-[5-(tetrahidro-piran-4-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-
il]-metancna,
(2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil)}-[5-(tetrahidro-piran-4-itj-1,3-dihidro-isoindol -2-
il}~metanona,
[2-(2,2-dimetil-propoxi)-5-metanosulfonil-fenil]-[5-{(tetrahidro-piran-4-il)-1,3-dihidro-

goindal-2-ilj-metanona,
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[5-metanosulfonil-2~((5)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil]-[{1R,55)-5-(3-oxa-8-aza-
hiciclo3.2.1]oct-8-11)-1,3-dihidro-isoind o)-2-il]-metanona,
[5-metanosulfonil-2-{(S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil]-|5-metil-6-{tetrahidro-piran-4-il}-
1,3-dihidro-isoindol-2-i[[-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil)-[S-{tetrahidro-furan-3-il)-1,3-
dihidro-isoindol-2-il]-metanona,
[5-cloro-6-(tetrahidro-piran-4-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-[5-metanosulfonil -2-({5)-2,2,2-
triflucr-1-metil-etoxi)-fenil]-metanona,
[5-metanosulfonil-2-{{S)-2,2,2-frifluor-1-metil-etoxi)-fenil]-[5-{tetrahidro-piran-3-il)-1,3-
dihidro-iscindol-2-il]-metanona,

[3-metanosulfonil-2-{(5}-2,2,2- trifluor-1-metil-etoxij-fenil)-(5-piridin-4-il-1,3-dihidro-iseindol-
2-il}-hetanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil-{5-piridin-3-il-1,3-dihidro-isoindol-
2-il)-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((8)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi}-fenil]-(5-fenil-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
metanona,
[5-(2-cloro-fenil)-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-[3-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-
feniil-metanona,
[3-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil]-(5-tiofen-3-il-1,3-dihidro-iscindel-2-il)-
metanona,
[5-meétanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi}-fenil]-[5-{4-metil-tiofen-2-il}-1,3-dihidro-
isoindol-2-il]-metanona,
[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenill-[5-(3-metii-tiofen-2-il)-1,3-dihidro-
isoindol-2-il]-metahona,
[5-(4-Auor-fenil}-1,3-dikidro-iscindel-2-11)-[3-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-
fenill-metanona,

[5-(3-fluor-fenil}-1,3-dihidro-isoindol-Z-il]-{5-metanosulfanil-2-(2,2,2- trifluor-1-metil-etoxi)-
fenil]-metanona,

[5-(2-fluor-fenil)-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-[-metancsulfonil-2-(2,2, 2-trifluor-1-metil-etoxi)-
fenil]-metanona,
[5-(3,5-difluor-fenil)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-1-metil~
etoxi)-fenil]-metanona,
[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil]-{5-(3-metoxi-fenil)-1,3-dihidro-

isoindol-2-ii[-mefanona,
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[B-metanosulfonil-2-((5)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenill(5-pirazol-1-il-1,3-dihidro-iscindol-

3-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-ilj-metanona,

2-11}-metanona,
[5-metanosulfonii-2-({5)-2,2,2-triflucr-1-metil-etoxi)-fenil]-{5-(2,2,2-trifluor-etoxi}- 1,3-dihidro-
isoindopl-2-11)-metanona,
[5-clora-6-(tetrahidro-furan-3-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-ill-[5-metanosulfonil-2-(($)-2,2,2-
trifluor-1-metil-etoxi)-fenill-metanona,
rac-{2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-[5-{tetxahidro-furan-3-il}-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-
metanona,
rac-[5-metanosulfonii-2-{2,2,3,3,3-pentafluor-propoxi)-fenil]-[3-{tetrahidro-furan-3-tl}-1,3-
dihidro-isoindol-2-ill-metanona,
rac-{2-isopropoxi-3-metanosulfonil-fenil)-[5-(tetrahidro-piran-3-il)-1,3~dihidro-isoindel-2-i1]-
metanona,
[5-cloro-6-{3-oxa-B-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-[5-metancsuifonil-Z-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propoxi}-fenil]-metancna,
rac-[5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-propoxi)-fenilj-[5-{tetrahidro-piran-3-il}-1,3-
dihidro-isoindol-2-ill-metanona,
{(15,4‘3}-5—clur0-6-2ﬂxa—5-aza-bicicI0[2.2.'1Ihept—S-iI—I,S-dHlidm-is-::rindo]-z—ﬂ}—ﬁ-
metancsulfonil-2-((5)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil]-metanona,
[5-fluor-6-{tetrahidro-piran-4-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-[5-metanosulfonil-2-((5)-2,2,2-
trifluor-1-metil-etoxi)-fenil]-metanona,
[5-metanosulfonil-2-{{S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil]-|5-{tetrahidro-piran-4-iloxi)-1,3-
dihidro-isoindol-2-il]-metanona,

[5-{3-fluor-oxetan-3-il}-1,3-dihidro-isoind ol-2-il]-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-triflucr-1-
metil-etoxi)-fenil]-metanona,
[5-metanosulfonil-2-({S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil]-[5-(3,3,3-trifluor-propoxi)-1,3-
dihidro-isoindol-2-il}-metanona,
[E-fluor-&morfalin-d-il—lF3-dihidn:--isoindol-2—il}-[5~metanosu1fnnii-E»((S}-E,Z,E—trtﬂuor-l=
metil-etoxi}-fenil]-metanona,
(5-ﬂuDr-Erq'norf{:-lin-4-'11-1,3-dihidro—isuindﬂl-?.-ilj-[5~metancsulfc-n'11—2-{2,2.3,3,3-pentaﬂuur—

propoxi)-fenil]-metanona,

N S 31 e 22y T fradgendn i d e it dodlenibol 2o i i dvracizadined ol--il]-
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[5-cloro-6-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-[5-metanosulfonil-2-{(S)-2,2,2-
trifluor-1-metil-etoxi)-fenill-metanona,
[5-cloro-6-(tetrahidro-piran-d-iloxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-ilj-(2-isopropexi-5-metanosultonil-
fenil)-metanona,
[5-fluor-6-(tetrahidro-piran-4-iloxi}-1,3-dihidro-iscindol-2-il]-{5-metanosulfonil-2-((5)-2,2,2-
triflior-1-metil-etoxi)-fenilj-metanona,
[5-fluor-6-{tetrahidro-piran-4-iloxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil -
fenil)-metanona,

[5-fluor-6-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-1,3-dihidro-isoind ol-2-il]-[5-metancsulfonil-2-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propoxi)-fenill-metanona o
[5-cloro-6-{tetrahidro-piran-4-iloxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-ill-[>-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-

pentafluor-propoxi)-fenil]-metanona.

12. Compuestos preferidos de la f6rmula general I A segun las reivindicaciones 1y 2,
en los gue R} ¢s fenilo sin sustituir o sustituido, por ejemplo los compuestos siguientes:
{(5-cloro-6-morfolin-4-il-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-(4-metanosulfonil-bifenil-2-1}-metanona,
{5-cloro-6-morfolin-4-il-1,3-dihidro-isoindol-2-i)-(3'-fluor-4-metanosulfonil-bifenil -2-il)-
metanona,

(5-cloro-6-morfolin-4-il-1, 3-dihidro-isoindol-2-il}-(4'-flucr-4-metanosulfonil-bitenil-2-il)-
metanona o
(4-flucr-4-metancsulfonil-bifenil-2-41)-[5-{tetrahidro-piran-4-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-

metanona.

13. Compuestos de la férmula general I B segim la reivindicacion 3, dichos

COompuestos son:

(2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil)-(3-triffuormetil-5,7-dihidro-pirrolo[3,4-b] piridin-
-il}-metanona,
(2-isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil)-(3-trifluormetil-5,7-dihidro-pirrolo{3 4-b] piridin-6-il}-
metanona,
[5-metanosulfonil-2-({R)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil]-(3-trifluormetil-5,7-dihidro-
pirrolo[3,4-blpiridin-6-il)-metanona,
(4'-fluor-4-metanosulfonil-bifenil-2-i1)-(3-triflucrmetil-5,7-dihidro-pirrolo[34-b] piridin-6-il)-
metanona,

(3" 4'-difluor-d-metanosulfonil-bifenil-2-il)-(3-triflucrmetil-5,7-dihidro-pirrolo[3,4-bl piridin-6-

1Y e ke am -
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[5-metanosulfonil-2-{{S) 2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil]-(2-metil-3-trifluormetil-3,7-dihidro-
pitrolo[3.4-b]piridin-6-il}-metanona,

[3-(d-fluor-fenil}j-53,7-dikidro- pirral;}[3,4-!:-]piridjn-ﬁ—il]-IS-metanﬂsulfDrﬁl-Z-({S] 2,2, 2-4rifluor-
1-metil-etexi)-fenill-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((8)-2,2,2-trifluct-1-metil-etoxi}-fenil]-{3-trifluormetil-5,7-dihidro-
pirrolof3,4-blpiridin-6-il}-metancna o
'[2-(4—f1u-:arafenil}-S,?-dihidrn—pirmlo[3,4-b]piridin-ﬁ-il]—[5-metan05ulfuni1-2—{[S}—Z,E,Z—trifluor—

1-metil-etoxi)-fenil]-metanona.

14. Compuestos de la formula general IC segin la reivindicacion 4, dichos
COMPULSLos SO
{2-(:1'::10butﬂmetﬁxi-&metanosulfﬂrﬁ]-fen,il)—[6-trifluUrmeti‘.l-1_.3-dihidr0-pirmln[3,4—-:]piridin-i-
il)-metanona,
{4'-fluor-4-metaanGsu1fc-nil-bifenil-z-il}-[ﬁ—triﬂuDrmetil-l,S—dihidru-pirrc-iu[3,4-c]piridin—2—ﬂ]-
mielanoia,
(3',-'-1'—difluor-4~metannsulf0nil-bifenil-2-i1)-{En—trifluormetil-1,S-dihidro-pirmlf::-[BA—c]piridin&-
ilj-metanona,
[5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-propoxi)-fenil]-{6-trifluormetil-1,3-dihidro-
pirrolo[3,4-c]piridin-2-il)-metanona,
[5-metannsulfonil-2—(2,2,3,3-tetraf1uor~prop::-:-:i]-fenﬂ]-{ﬁ-triﬂuormeti{-l,3-dﬂ1idru-pirrniu[3,4-
clpiridin-2-il}-metanona,
[6—[4-fluor-fenil)-1,3~dihidrc—pirmlo[3,4--:]piridin—?-il]—[5-metanosu‘.lfcnil-2-{(5)-2,2,2-triﬂuﬂr—
1-metil-etoxi}fenil]-metanona o
{E—metanasulfonﬂ-2~{{5}—22,2—Tr’1ﬂuc!r—l-metil~et0><i]~feni1],-{En—morfulin—*l—il—l,?r-dihidro-

pirrolo[3,4-c]piridin-2-il}-metanona.

15. Compuestos de la foérmula general I D segin la reivindicacion 3, dichos

compruestos son:

[5-metanﬂsulfc-nil—Z-((S)-E,E,Z—triﬂum-l-metil«-etuxi}-fen'ﬂ]~(2—triquDrmetﬂ-5,?-dihidm-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-6-il)-metanona,
I[2-i5r:-prropDxi—5—metan05u1_fonﬂ-fenﬂj-(E—triﬂuorrneﬁlﬁ,?—dihidm—pirralo{BA«d]pirjmidin-ﬁ-
il}-metanona,
(4~metanosulfcnﬂ-bifenﬂ-E—ﬂj—{E-tﬂﬂuarmeti]—ﬁ,?-dilﬁdruhpirrolo[ﬁ,fi-d]pirimidin—ﬁ-il)=
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16, Compuestos de la formula ggneral | E segin la reivindicacion 6, dichos
compuestos son.
1-{4-metanosulfonil-bifenil-2-carbonil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-carbonitrile,
Metil éster del 4cido 1-[5>-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-benzoil]-2,3-
dihidro-1H-indol-4-carboxilico,
Metil éster del &cido 1-(2-isopropoxi-5>-metanosulfonil-benzoily-2,3-dihidro-1H!-indol4-
carboxilico ¢
(4-bromo-2,3-dihidro-indol~1-il}-{5-metanosulfonil-2-{(5}- 2,2 2-trifluor-1-mefil-etoxi)-fenil]-

metanona,

17. Compuestos de la formula general I F segiun la reivindicacion 7, dichos
compuestos son:
(5-bromo-indol-1-i}))-[5-metanosulfonil-2-((5)-2,2, 2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil]-metanona,
1-[5-metanosulfonil-2-({$)-2,2, 2-triffuor-1-metil-etoxi}-benzoil]-1H-indol-6-carbonitrile,
(6-cloro-indol-1-1)-[3-metanosulfonil-2-{(S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenill-metanona o

(4-bromo-indol-1-il)- [>-metanosulfonil- 2-(2, 2, 2-trifluor-1-metil- etoxi}-fenil |- metanona.

18. Compuestos de la férmula general 1 G segan la reivindicacién 8, dichos
compuestos son:
[5-metanosulfonil-2-{(5}-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil]-(5-nitro-indazol-1-il)-metanona,
(5-cloro-indazol-1-il}-[5-metanosulfonil-2-({S)- 2,2, 2- trifluor- 1-metil-etoxi}-fenil} metanona o
(5,7-dicloro-indazol-1-il)-[5-metanosulfonil-2-((5)-2,2,2- trifluor-1-metil-etoxi)-fenil]-

metancna.

19. Un compuesto de la férmula general 1H, dicho compuesto es:
(5,6-dimetii-benzoimidazo-1-i1}- [5-me tanosulfonil-2-({S)- 2.2, 2- trifluor-1-metil-etoxi}-tenil]-

metanona,

20. Un proveso para la obtencién de un compuesto de la formuia a, definido en Jas

reivindicaciones de 1 a 19, dicho proceso consiste et
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a) hacer reaccionar compuesto de la formula

MNH
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con un compuesto de la férmula
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en presencia de un agente activador, por ejemplo TBTU,
para obtener un compuesto de la formula
0
/N

het

que incluye las estructuras siguientes:
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en presencia de una base, por ejemplo hidruro sodico,

para obtener un compuesto de las férmulas
R’ 0o R

] N

N
as o

(R R = R?
R’ o R
M M | S
NN NN L wF

{Rﬁ}a = R 6 SN R R

en las que los sustituyentes tienen los significados definidos en Ia reivindicacion 1, y,

si se desea, en converfir los compuestos obtenidos en sales de adicion de acido

farmacéuticamente aceptables.

21. Un medicamento que contiene une o varios compuestos reivindicados en una

cualquiera de las reivindicactones de 1 a 19 y excipientes farmacéuticamente adecuados.

22. Un medicamento segiin la reivindicacion 21, en donde las enfermedades son la
psicosis, el dolor, la disfuncién de la memoria o del aprendizaje, la esquizofrenia, la
demencia y otras enfermedades en las que los procesos cognitivos estan trastornados, por

ejernple los trastornos por déficit de atencion o la enfermedad de Alzheimer.

23, El uso de un compuesto reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones de
1 a 19 para la fabricacién de medicamentos destinados al tratamiento de la psicosis, el dalor,

1o diefimeian nenradeserasrativas de 1a memoria o del aprendizaie, 1la esquizofrenia, la
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[} any table(s) related to sequence listing (spocify):

#  If irem 4 applies, some or all of these zheels may he marked "supsrssded.
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Box No. ¥V  Reasohed statement under Article 35{2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statamesnt
MNovety (N} Yes Clims i-2
MNa:  Claims
Inventive step (15} Yes Claims 1-23
Mo Claims
Industrial appticabilivy {1A) Yes: Claims 1-23
MNey  Claime

. 2. Citations and explanations (Rule 70.7%
see geparate sheet




INTERMNATIONAL PRELIMINARY Intermnational appiication Mo,
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2ODE/O00761

Re liem V
Reasoned statement under Rule 66.2{a)ii) with regard to novelty, inventive step

or industrial applicability; citations and explanhations supporting such statement

D1: EL-GHANDOUR ET AL.: "Synthesis of certain &-nitro and 8-chloroindazole
derivatives” EGYPTIAN JOURNAL OF PHARMACOLOGICAL SCIENCES, vol.
29, 1988, pages 545-551, XP80G2926

D2: WO 99/44598 A (JANSSEN PHARMACEUTICA N.V; LUYTEN, WALTER,
HERMAN, MARIA, LOUIS; JANSS) 10 September 1989 (1893-09-10)

03: WO 2004/037800 A (GLAXO GROUP LIMITED; BEST, DESMOND, JOHN;
BRUTON, GORDON; HEIGHTMAN, T) 6 May 2004 (2004-05-08)

D4: WO 02/00802 A (PFIZER PRODUCTS INC: LOWE, JOHN, ADAMS, Nl 3
January 2002 (2002-01-03}

The compound Hi disclosed in table 1 of D1 is & representative of the compounds (1) of
the present case which is excluded from the subject-matter of ciaitns T and 8 by a
proviso. D1 is an accidental disclosure, as the suitability of the compound i disclosed
therein as a glycing uptake inhibitor is not mentioned.

Other compounds displaying glycine uptake inhibiting activities are known from D2-D4.
These compounds are, however, structurally remote from the compounds (1) according
to the present case,

The subject-matter of claims 1-23 is therefore novel in the sense of Adicle 33(2) PCT.
As closest prior art can be regarded any of D2-D4.

The problem undetlying the present application was to provide further compounds that
are suitable as glycine uptake inhibitors and thus useful in the treatment of certain men-
tal diszases.

This problem has been solved, as was can be seen in the description {p. 27 ff.).

The compounds (I} canhot be considered obvious for the man skilied in the an, as they

represent a class of substances that has never been suggested as glycine uptake
inhibitors.
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1. Compounds of general formula

wherein
R*  is halogen, ~OR",-SRY, cycloalkyl, cyclic amide, heterocycloalkyl, aryl or 5-or 6-
membered hetercaryl, containing one, two or three heteroatoms, selected from the

group consisting of oxygen, sulphur or nitrogen;

RY/RY are hydrogen, C).s-alkyl, C,.s-alkyl substituted by halogen, —{CH;),~cycloalkyl or
& ~(CHz)-aryl;

R*  is-8{0);- Cy.g-alkyl, ~S(O),NH- C;s-alkyl, NO; ot CN;

-
1s an aromatic or partiafly aromatic bicyclic amine, which may contzin one or two

additional N-atom, selected from the group consisting of

N, =
WO w0 w0
R R ' R

R a) R R b) R <)

o
N N g e
{R“}.TIEINE”% {RTJq‘E:[,?(Rm ", _E;:}
RE g RR g 0
P T
B N‘ 106G N
(R, N R, ?
2) N h)
c)
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;

and wherein one additional N-ring atom of the aromatic of partially aromatic bicyclic amine \:O‘l\

may be avaitable in form of its oxide

R’ to R are hydrogen, hydroxy, halogen, =0, C,.¢-alkyl, cycloalkyl,
heteracycloalkyl, Cy.g-alkoxy, CN, NO,, WHy, aryl, 5-or 6-membered heteroaryl
containing one, two of three heteroatoms, selected from the group cansisting of
oxygen, suiphur or nitrogen, -NH- C;_s-alkyl, -N{C/.s-alkyl);, cyclic amide,
-C{O)-cyclic amide, 8- €, 5-alleyl, -S{0O);- Tp.p-alkyl, Cre-alkyl substituted by
halogen, Cy ¢-alkaxy substituied by halogen, C,s-alkyl substituted by hydroxy,
-O-(CHa )y Gy s-tlkoxy, -O{CH ), CIOIN(Cy_g-alkvl};, ~-C(0)- T, 5-alkyl,
~O-(CHz }y-aryl, -Q-{CH2)x-cycloalkyl, -O-{CH:)i-heterocycloalicy,
~C{0)0- Gy g-alleyl, ~C{O)-HH- G, g-allyd, <C(O}-N{Cy s-alkyl)s,
2-oxy-5-aza-biryclof2.2. 1 hept-3-y] or 3-oxa2-8-aza-hicyclo[3,2.1}oct-8-y1;

® R'and R in group e) may form together with —(CHa)¢- a six membered ring; or
R, K', R and R™ are independently from sach other hiydrogen or Cy.¢-alkyl;

and wherein all aryi-, cycloalkyl-, cyclic amide, heterocydoalkyl- or 5 or  membered
heteroary! groups as defined for R, R', R and R* to R'® may be unsubstituted or substituted
by one or more substituents selected from the group consisting of hydeaxy, =0, halogen, €, ¢-
alkyl, phenyl, G ¢-alkyl substituted by halogen or Ci.4-alkoxy;

o.M, g, Y, sand tare 1or2;
X i, lorZ;

Y is lord;

and pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof, with the exception of {2-hydroxy-
. S5-nitro-phenyl)-(6-nitro-indazol- 1-¥l}-methanone,

2. Compaonnds of formuala I A according to claim 1,

H1

34
g ® s

2
"), ®

wherain




Printed: 19/12/2006 'EP200600076"
1 .
- o =

R'  ishalogen, —OR',-5R', cycloalkyl, cyclic amide, heterocycloalkyl, aryl or 5-or 6- \@

membered hetercaryl, containing one, two or three heteroatoms, sefected from the

group consisting of oxygen, sulphur or nitrogen;

RY/R"are hydrogen, Cy_salkyl, C, s-alkyl substituted by halogen, —{CH;)y-cycloalkyl or —
{CHy)y-aryly

R is-S(0)~ Cpsalkyl, ~8({0O);NH- C)s-alkyl, NO; or ON;

‘ R?® is hydrogen, hydroxy, halogen, =0, Cy.s-alkyl, cycloalkyl,
heterocycloalky), C; s-alkoxy, CN, NC';;, NH;, aryl, 5-or 6-membered heteroaryl
containing one, two or three hetercatoms, selected from the group consisting of
oxygen, sulphur or nitrogen, -NH- Cy¢-alkyl, -N(C, ¢-alkyl}2, cyclic amide,
-C{O}-cyclic amide, 5-Cy.s-alkyl, -5{0):- Ci_¢-alkyl, Cy.s-alkyl substituted by

‘ halogen, C; ¢-alkoxy substituted by halogen, Cy.¢-alkyl substituted by hydroxy,

o -0-(CHz)y- Cy¢-alkoxy, -O(CH,)yCIOIN(Cy.e-alkyl}z, -C(O)- Ci.g-alkyi,

~0-(CHa)y-aryl, -0-(CHz)x-cycloalkyl, -O-(CHa),-heterocycloatkyl,
—C(0)O- C,4-alkyl, -C{O}-NH- C,.s-alkyl, ~C{O)-N(C,.¢-alkyl)s,

‘ 2-oxy-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl or 3-oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1] oct-8-yk

R, R’ are independently from each other hydrogen or Cig-alkeyl;

and wherein all aryl-, cycloalkyl-, cyclic amide, heterocycloalkyl- or 5 or 6 membered
heteroaryl groups as defined for R', R, R and R? may be unsubstituted or substituted by one

‘ or more substituents selected from the group consisting of hydroxy, =0, halogen, C,_g-alkyl,
phenyl, Ci.¢-alkyl substituted by halegen or C\.¢-alkoxy;

n is loar2:

. is0, lory

X

| ¥ islor2;

and pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof.

3, Compounds of formula [ B according to claim 1
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wherein
R'  ishalogen, -OR", -SR"", cycloalkyl, cyclic amide, heteracycloalkyl, aryl or 5-or 6-
membered heteroaryl, containing one, two or three heteroatoms, selected from the

group consisting of oxygen, sulphur or nitrogen;

R'/R" are hydrogen, C,_g-alkyl, Cy.s-alkyl substituted by halogen, ~ CHa)x-cycloalkyl or
~{CH,)y-aryls

R?  is-8(0); Cigalkyl, -S(O)2NH- Cy.s-alkyl, NO; or CN;

@ and wherein the additional N-ring atom of the bicyclic amine may be available in form of its

R* is hydrogen, hydroxy, halogen, =0, C; ¢-alkyl, cycloalkyl,
heterocycloalkyl, C, s-alkoxy, CN, NO», NHy, aryl, 5-or 6-membered heteroaryl
containing cne, two or three hetercatoms, selected from the group consisting of
oxygen, sulphur or nitrogen, -NH-C, ¢-ally], -N{C,.¢-2lkyl);, cyclic amide,
-C{O)-cyclic amide, §-C, g-alkyl, -5{C)z- Cy.¢-alkyl, Cj¢-alkyl substituted by
halogen, Ci¢alkoxy substituted by halogen, C).s-alkyl substituted by hydroxy,
~0-(CHy)y- Crg-slkoxy, -O(CHg),C(OIN(C; 4-alkyl)z, -C(O)- Cy.6-alkyl, .
~O-{CHy)e-aty}, -O-(CH)x-cycloalll, -O-(CHp)x-heterocycloalkyl,

$ ~C{0)0- Crg-alkyl, -C(O}-NH- Cp.g-alkyl, ~C({O)-N(C;_g-alkyD)z
2-0xy-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-vi or 3-oxa-8-aza-bicyclo{3.2.1]oct-8-vyi;

R, R’ are independently from each ather hydrogen or C.s-alloyl;

and wherein all aryl-, cycloalkyl-, cyclic amide, heterocycloalkyl- or 5 or 6 membered
heteroaryl groups as defined for R', R, R" and R* may be unsubstituted or substituted by
one of more substituents selected from the group consisting of hydroxy, =0, halogen, C; -
alkyl, phenyl, C,.s-alkyl substituted by halogen or C,_s-alkoxy;




EP200600076"

m is]lor2; (77‘\
X ish, 1 or2; \

¥ is1or2;
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and pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof.

4, Compounds of formula I C according to claim 1

g R
N
NHf 3 .
5 —_— R R F
{R }q 4 1c

wherein

R'  ishalogen,-OR',-5R"", cycloalkyl, cyclic amide, heterocyeloalkyl, aryl ot 5-or 6-

® membered heteroaryl, containing one, two or three heteroatoms, selected from the

group consisting of oxygen, sulphur or nitrogen;

R"/R" are hydrogen, C, s-alky, Ci.g-alkyl substituted by halogen, -{CH;}x-cycloalkyl or
—(CHz)x-aryl;

R®  is—8(0)s Ciealkyl, -S{O):NH- C,.¢-alkyl, NO; or CN;

and wherein the additional N-ring atom of the bicydlic amine may be available in form of its

s

- +

oxide @ ;

. RS is hydrogen, hydroxy, halogen, =0, C,_salkyl, cycloalkyl,

heterocycloalkyl, Cy ¢-alkoxy, CN, NGy, NHs, aryl, 5-or 6-membered heteroaryl
containing one, two or three hetercatoms, selected from the group consisting of
oxygen, sulphur or nitrogen, -NH- C, s-alkyl, -N(C_4-alkyl)z, cyclic amide,
-C(O)-cyclic amide, §- Cyg-alkyl, -5(Q);- Cig-alkyl, C)¢-alkyl substituted by
halogen, Cy¢-alkoxy substituted by halogen, C, g-alkyl substituted by hydroxy,
~O-(CHz)y~ €, -alkoxy, -O{CH,),C{OIN(Cy.g-alkyl)z, -C(O)- Cy.p-alkyl,
-0-(CHz}x-aryl, ~O-(CHa)e-cycloalkyl, -O-{CH;),-heterocycloalkyl,

—C{0)0- Cy5-alkyl, -C{O)-NH- Cy.¢-alkyl, —-C(0)-N{C.¢-alkyl};,
2-oxy-5-aza-bicyclo[2.2.1}hept-5-yl or 3-0xa-§-aza-bicyclo[3.2.1] oct-8-v;
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R, R’ are independeatly from each other hydrogen ar C,_s-alkyh;

and wherein all aryl-, cycloalkyl-, cyclic amide, heterocycloalkyl- or 5 or & membered
heteroaryl groups as defined for R, R", R' and R® may be unsubstituted or substituted by
one or more substituents selected from the group consisting of hydroxy, =0, halogen, C,.5-

alkyl, phenyl, Cy.4-alkyl substituted by halogen or C,-alkoxy;

o is 1 or 2;
X s, Lor2;

Yy Bler

and pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof,

5. Campounds of formula I D according to claim 1

6 N 2
R, R 1

R1

wherein
R'  is halogen, —OR",-SR"", cycloalkyl, cyclic amide, heterocycloalkyl, aryt or 5-or 6-
membered heteroaryl, containing one, two or three hetercatoms, selected from the

group consisting of oxypen, sulphur or nitrogen;

R"/R"are hydrogen, C).s-alkyl, C,¢-alkyl substituted by halogen, —{CH3},-cycloalkyl or —
(CHy)e-aryl;

R is-5{0);- Cygalkyl, -5{O);NH- C,.¢-alkyl, NO; or CN;

and wherein one additional N-ring atom of the bicyclic amine may be available in form of its

R® is hydrogen, hydroxy, halogen, =0, C,.¢-alkyl, cycloalkyl,
heterocycloalkyl, C,s-alkoxy, CN, NG;, NH;, aryl, 5-or 6-membered heteroaryl
containing one, two or three heteroatoms, selected from the group consisting of
oxygen, sulphur or nitrogen, -NH- C)s-alkyl, -N{C,.s-alkyl}s, cyclic amide,
-C{Q)-cyclic amide, §- C|-alkyl, -8{0)z- C.s-aliyl, C.¢-alkyi substituted by

\Qﬂb
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A

halogen, C;.s-alkoxy substituted by halogen, C.s-alkyl substituted by hydroxy, \0
~O-(CH,),- Cy.5-atkoxy, -O(CH,),CIOINIC, ¢-alkyl}z, -C(O}- C.5-alkyl,

—0-(CH;)-aryl, -O-{CHa)x-cycloaliorl, -O-(CHa)y-heterocycloalkyl,

-C(0)0- Cyg-alkyl, -C{O})-NH- Cy.¢-alkyl, -C{O)-N(C;.-alkyl)s,
2-oxy-5-aza-bicycle[2.2,1]hept-5-yl or 3-0xa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl;

Printed: 19/12/2006
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R, R are independently from each other hydrogen or Cp.¢-alkyl;

and wherein all aryl-, cycloalkyl-, cyclic amide, heterocycloalkyl- or 5 or 6 membered
heteroaryl groups as defined for R\, R”, R and R® to R'® may be unsubstituted or substituted
by one or more substituents selected from the group consisting of hydroxy, =0, halogen, C; -
alkyl, phenyl, C, ¢-alky) substituted by halogen or C, ¢-alkoxy;

P islord
X is0,1o0r2;

Vi islor?;

and pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof,

6, Compounds of formula I E according to claim 1

7

(R, o R
N
R™L g R”
R'R 2
RIE
wherein
0 R'  ishalogen,-OR",-SR", cycloalkyl, cyclic amide, heterocycloalkyl, aryl or 5-or 6-

membered heteroaryl, containing one, twa or three heteroatoms, selected from the

group consisting of oxygen, sulphur or nitrogen;

RY/Rare hydrogen, , Cy.¢-alkyl, , Cy_s-alkyl substituted by halogen, —(CH,),-cycloatkyl or —
{CHZ):‘E[’}'};

R is—8(Q)z-, Cre-alkyl, -5(0).NH-, Cis-alkyl, NO; or CN;

R s hydrogen, hydroxy, halogen, =0, , Cy.4-alkyl, cycloalkyl,
heterocycloalkyl, , Cp.g-alkoxy, CN, NO», NH., arvl, 5-or 6-membered heteroaryl
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i

coptaining one, fwo or three heteroatorms, sclected from the group consisting of \0
oxygen, sulphur or nitrogen, -NH-, Cy.¢-alkyl, -N{, C;.s-alkyl}s, cyclic amide, \
-C{O)-cychc amide, §-, Cis-alkyl, -8{0)z-, C ¢-alkyl, , Ci.s-alkyl substituted by

halogen, , Cy.s-alkoxy substituted by halogen, , C; ¢-alkyl substituted by hydroxy,

-0-{CHa}y, Cpg-alkoxy, -O(CH,),C{OIN{, Cs-alkyl)s, -C{O)-, Cig-atkyl,

—0-(CHz)y-aryl, -O-{CHa)-cycloalkyl, -O-{CH,)y-heterocycloalkyl,

—-C{0}0-, C,-alkyl, -C{O)-NH-, C, ¢-alkyl, -C{Q)-N{, Cj.s-alkyl)z,
2-oxy-5-aza-bicyclo{2.2,1]hept. 5-yl or 3-oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1joct-8-yl;

R and R in group e) may form together with —{CH,)s- a six membered ring; or

R, R', R” and R™” are independently from each other hydrogen or, C;.s-alkyl;

and wherein all aryl-, cycloalkyl-, cyclic amide, heterocycloalkyl- or 5 or 6 membered
heteroaryl groups as defined for R', RY, R and R’ may be unsubstituted or substituted by

. one or more substituents selected from the group consisting of hydroxy, =0, halogen, , Ci.5-
allkyl, phenyl, , C, ¢-alkyl substituted by halogen or , Ci.s-alkoxy;

q islor2;
x 50, lord;
¥y islorl;

and pharmaceutically acceptable acid addition salis thereof,

7. Compounds of formula I F according to claim 1

(&

wherein
R' s halogen, —-OR!, -SRY, cyclaalkyl, cyclic amide, heterocycloalkyl, aryl or 5-or 6-
membered heteroaryl, containing one, two or three heteroatoms, selected from the

group consisting of oxygen, sulphur or nitrogen;

R'/R" are hydrogen, , Cy.g~alkyl, , Cy.4-alkyl substituted by halogen, £{CH:}-cycloalkyl or —
(CHa)y-aryl;
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.

R*  is -8{0)y-,Cig-alkyl, —${O);NH-, C,.-alkyl, NO; or CN;

R® is hydragen, hydroxy, halogen, =0, , C, s-alkyl, cycloalky],
heterocycloalkyl, , C)¢-alkoxy, CN, NO3, NH,, aryl, 5-or 6-membered heteroaryl
containing one, two or three hetercatoms, selected from the group consisting of
oxygen, sulphur ar nitrogen, -NH-, C,_¢-alkl, -N(, Ci¢-alkyl)s, cyclic amide,
-C{O)-cyclic amide, §-, Cy g-alkyl, -S{0);-, Cy s-alkyl, , Cy.s-alkyl substituted by
halogen, , Cy.s-alkoxy substituted by halogen, C,.s-alkyl substituted by hydroxy,
-0-(CHg)y~ C-alkoxy, -O(CH,),C{O}N{, C,.¢- alkyl)z, -C{O)-, Cr.g-alkyl,
—0-{CH3}y-aryl, -O-{CH;)y-cycloalkyl, -O-(CH,)x-heterocycloalkyl,
=-C{O)O-, C\.galkyl, ~C{O)-NH-, C;¢-alkyl, =C{O}-N{, C\.s-alkyl)2,
2-0xy-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-y] or 3-oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-v];

and wherein alf aryl-, cycloalkyl-, cyclic amide, heterocycloalkyl- or 5 or 6 membered

. heteroaryl groups as defined for R!, R”’, R" and R® may be unsubstituted or substituted by
one or more substituents selected from the group consisting of hydroxy, =0, halogen, , C.5-
alkyl, phenyl, , C, ¢-alkyl substituted by halogen or , C;.s-alkaxy;

T is 1or2Z;
x 50,lor2;
¥ islorl;

and pharmacentically acceptable acid additicn salts thereof.

8. Compounds of formula I G according to claim 1

wherein _
R s halogen, —DRP, ~SR’", cycloalkyl, cyclic amide, heterocycloalkyl, aryl or 5-or 6-
membered heteroaryl, containing one, two or three heteroatoms, selected from the

group consisting of oxygen, sulphur or nitrogen;

RY/R  are hydrogen, C;4-alkyl, C;.¢-alkyl substituted by halogen, -{CH,)x-cyclealkyl or —
{CHE};-EI'}F];
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R* s —8(0};-, Cr.g-alkyl, ~S{O);NH-, Cys-alkyl, NO; or CN; \\Q/

R® is hydrogen, hydroxy, halogen, =0, , C,_¢-alkyl, cycloalkyl,
heterocycloalkyl, , Cys-alkoxy, CN, NOjg, NHa, aryl, 5-or 6-membered heteroaryl
containing one, two or three heteroatoms, selected from the group consisting of
oxygen, sulphur or nitrogen, -NH-, Cy.g-alkyl, -N(, Ci.s-alkyl}z, cyclic amide,
-C(O)-cyclic amide, 8-, C).¢-alkyl, -8{0);-, Cr.s-alkyl, , C;s-alky! substituted by
halogen, , C,.s-alkoxy substituted by halogen, , C;.s-alkyl substituted by hydroxy,
-0-{CHa)y-, Cig-atkoxy, -O(CH)yCIOIN{, C)¢-alkyl}s, -C{O)- , C;5-alkyl,
—0-(CH;)x-aryl, -0-(CH,),-cyctoalkyl, -O-{CH,)},-heterocycloalkyl,
—C(OH-, Cy g-alkyl, -C(O}-NH-, C, g-alkyl, -C{C)-N{, Cr.s-alkyl)z,
2-0xy-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl or 3-oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-y];

and wherein the additional N-ring atom of the bicyclic amine may be available in form of its

@ oxide o NS
and wherein all aryl-, cycloalkyi-, cyclic amide, heterocycloalkyl- or 5 or 6 membered
hetercaryl groups as defined for R, R, R" and R’ may be unsubstituted or substituted by
one or more substituents selected from the group consisting of hydroxy, =0, halogen, , Ci.¢-
alkyl, phenyl, C,.¢-alkyl substituted by halogen or, C; g-alkoxy;

3 is 1er2;
x i50, 1l or2;
Y is 1 or 2;

and pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof with the exception of {2-hydroxy-

5-nitro-phenyl})-{6-nitro-indazol-1-yl}-methanone.

9. Compounds of formula I H according to claim 1

(R
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wherein \\}
: R  ishalogen, —-OR",-SRY, cycloalkyl, cyclic amide, heterocycloalkyl, aryl or 5-or 6-

membered heteroaryl, containing one, two or three heteroatoms, selected from the

group consisting of oxygen, sulphur or nitrogen;

R'/R" are hydrogen, , Ci4-alkyl, , C\.4-alkyl substituted by halogen, —{CH;),-cycloalkyl or —
(CHaz)y-aryh;

R?  is -S(O)-, Cs-alkyl, ~${0)NH-, C;.s-alkyl, NO, or CN;

R'® is hydrogen, hydroxy, halogen, =0, , Cy.s-alkyl, cycloalkyl,

heterocycloalkyl, , Cy¢-alkoxy, CN, NO;, NHa, aryl, 5-or 6-membered heteroaryl

containing one, two or three heteroatoms, selected from the group <onsisting of

oxygen, sulphur or nitrogen, -NH-, C,_s-alkyl, -N{, C,.s-alkyl);, cyclic amide,

-C{O)-cyclic amide, 8-, Ci.¢-alkyl, -5{O}2-, Cr.-alkyl, , C;.¢-alkyl substituted by
. halegen, , C;s-alkoxy substituted by halogen, , C, s-alkyl substituted by hydroxy,

~0-{CHz)y-, C15-alkoxy, -O(CH,},C{OIN(, C).s-alkyl}y, -C(O}- . Cy g-alkyl,

-0-(CHa)y-aryl, -O-(CHz)x-cycloalkyl, -O-{CHz),-heterocycloalkyl,

~C(0YO-, C,.¢-alkyl, -C(O)-NH-, C,g-alkyl, —C(O)-N{, C1s-alkyl),,

2-0xy-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl or 3-oxa-8-aza-bicycle[3.2.1]oct-8-yl;

and wherein the additional N-ring atom of the bicyclic amine may be available in form ofits

and wherein all aryl-, cycloalkyl-, cyclic amide, heterocycloalkyl- or 5 or 6 membered

® hetercaryl groups as defined for R', R, R and R'® may be unsubstituted or substituted by
one or more substituents selected from the group consisting of hydroxy, =0, halogen, , Cy.¢-
alkyl, phenyl, G g-alkyl substituted by halogen or C,.¢-alkoxy;

t is lord;
X 150,101
¥ islerd;

and pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof.

10. Compounds of general formula I A according to claims 1 and 2, wherein R' is OR"

and R" is as described in claims 1 and 2.
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11. Compounds of general formula I A aceording to claim 10, wherein the compounds \\\

dare;
(5,6-dichloro-1,3-dihydro-isoindol-2-y1j-(2-isopropoxy-5-methanesulfonyl-phenyl)-
methancoe,
rac-{5,6-dichloro-1,3-dihydro-isoindol-2-y1)- [ 5-methanesulfonyt-2-(2,2,2-trifluore-1-
methyl-ethoxy)-phenyl]-methanone,
[ 5-methanesulfonyl-2-{(5)-2,2,2-trifluoro- 1- methyl-ethoxy)-phenyl] -{5-triflueromethyl- 1,3-
dihydro-isoindol-2-yl}-methanone,
{5,6-dichloro-1,3-dihydro-isoindol-2-y1)-(2-isopropylsulfanyl-5-methanesulfonyl-phenyl)-
methanone,
| 5-methanesulfonyt-2-((R)-2,2,2-trifluore- 1-methyl-ethoxy) - phenyl |- (5-trifluoromethyl- 1,3-
dihydro-tseindol-2-yl}-methancne,
(5-chloro-6-methyi-1,3-dihydro-isoindol-2-y1)-[5- methanesulfonyl-2-{{5)-2,2,2-trifluoro-1-
methyl-ethoxy)-phenyl]-methanone,

. (5-chloro-6-methoxy-1,3-dihydro-isoindol-2-yl1)-[ 5-methanesulfonyl-2-((5)-2,2,2-trifluorc-
1-methyl-ethoxy)-phenyl]-methancne,
(5-ethylsulfanyl-1,3-dibydro-isoindol-2-y1}- [ 5-methanesulfonyl-2-({5)-2,2,2-trifluoro-1-
methyl-ethoxy}-phenyl}-methanone,
(2-isobutoxy-3-methanesulfonyl-phenyl}-(5-triflucromethyl-1,3-dihydro-isoindol - 2-yl}-
methanone,
4-isopropoxy-N-methyl-3-(5-trifluoromethyl-1,3-dihydroe-isoindole-2-carbonyl)-
benzenesulfonamide,
(5-chloro-6-methyl-1,3-dihydro-isoindol-2-yi)- [5-methanesuifonyl-2-((R}- 2,2,2-trifluoro-1-
methyl-ethoxy)-phenyl]-methanone,
{5-chloro-6-methyl- 1,3-dihydro-isoindol-2-y1)-{2-iscbutoxy-5-methanesulfonyl-phenyl)-
methanone, _

® (5-chlora-g-ethylsnlfanyl-1,3-dihydro-isoindcl-2-yl}- [5-methanesulfonyl-2-({R)-2,2,2-
trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-methanone,
{2-isopropoxy-5-methanesulfonyl-phenyl)-(5-methoxy-1,2-dihydra-isoindol-2-y1}-
methanone,
[ [5-methanesulfonyl-2-((5)-2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl] -{S-methyl-6-
triflucromethyl-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-methanone,
[[5-methanesulfonyl-2-({3}-2,2,2-triflucro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-{ 5-methoxy-6-
triflueromethyl-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-methanone,
[5-methanesulfonyl-2-(($)-2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-{ 5-trifluoromethoxy-
1,3-dihydro-isoindel-2-yl)-methanone, _
[5-methanesulfonyl-2-{(8)-2,2,2-trifluoro- 1-methyl-ethoxy)-phenyl] - [5-{4-methyl-thiazol -2-
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¥H)-1,3-dihydro-isoindol-2-yl]-methanone, \"7
[5-methanesulfonyl-2-((8)-2,2,2-trifluoro-1- methyl-ethoxy}-phenyl ] - [ 5-(2-methyl-pyridin-4-
y13-1,3-dihydro-isoindol-2-y1]-methanone,
[5-methanesulfonyt-2-{{§)-2,2,2-triflucre-1-methyl-ethoxy)- phenyl ) - [ 5-{5-methyl-thiophen-
3-yl)-1,3-dihydro-isoindol-2-yl]-methanone,

| 5-methanesulfonyl-2-{({8)-2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl}-(5-thiazol -2-yi-1,3-
dihydro-isoindol-2-yl)-methanone,

{5-ethylsulfanyl-6-trifluoromethyl- 1,3-dihydro-isoindol-2-yl}- [ 5-methanesulfonyl-2-((S}-
2,2,2-triflucro- I-methyl-ethoxy}-phenyl ] -methanone,

(5-chlaro-6-methoxy- 1,3-dihydro-isoindel-2-yl)-| 5-methanesulfonyl-2-{(R)-2,2,2-trifluoro-
1-methyl-ethoxy) -phenyl]-methanone
(3-chloro-6-methoxy-1,3-dihydro-isoindel-2-yl}-{2-isobutoxy-5-methanesulfonyl-phenyl)-
methanone,

(5-fluoro-6-triflucromethyl-1,3-dihydro-isoindol-2-y1}-[ 5-methanesulfonyl-2-({5)-2,2,2-
trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl] -methanone,
(5-ethoxy-6-trifluoromethyl-1,3-dihydro-isoindol-2-y1)-( 2 -isopropoxy-5-methanesulfonyl-
phenyl)-methanone,
(5-chloro-6-morpholin-4-yl-1,3-dihydro-iscindel-2-y1)-(2-isobutoxy-5-methznesuifonyl-
phenyl}-methanone,

(5-chloro-6-morpholin-4-yi-1,3-dihydro-isnindol-2-y1}-{ 2-cyclobutylmethoxy-5-
methanesulfonyl-phenyl)-methanone,

{2-isopropoxy-5-methanesulfonyl-phenyl)-{ 5-(tetrahydro-pyran-4-yl)-1,3-dihydro-isoindol-
2-yl}-methanone,

[5-methanesulfonyl-2-{($)-2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl ] -[5-(tetrahydro-pyran-4-
y1}-1,3-dihydro-isoindoel-2-¥i]-methanone,

(2-isobutoxy-5-methanesulfonyl-phenyl}- [ 5-(tetrahydro-pyran-4-yl}-1,3-dihydro-isoindol-2-
yl]-methanone,

(2-cyclopropylmethoxy-5-methanesulfonyl-phenyl}- [ 5-(tetrahydro-pyran-4-y1)-1,3-dihydro-
isoindol-2-y1]-methanone,

(2-cyclobutylmethoxy-5-methanesul fonyl-phenyl)-[5-(tetrahydro-pyran-4-y)-1,3-dihydro-
ispindol-2-yl]-methanone,

(2-{2,2-dimethyl- propoxy)-5-methanesulfonyl-phenyl] - [ 5-(tetrabydro-pyran-4-yl)-1,3-
dihydro-iscindol-2-yl[-methanone,
(5-(3,3-difluoro-piperidin-1-y1)-1,3-dihydro-isoindol-2-yl] - [ 5-methanesulfonyl-2-{{5}-2,2,2-
trifluorc-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-methanone,
[5-methanesulfonyl-2-((8)-2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl ] - 5-(2,2,2- trifluoro-
ethyl)-1,3-dihydro-isoindol- 2-yl}-methanone,
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[5-methanesulfonyl-2-{(8)-2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy}-phenyl]-{{ 1R,58}-5-( 3-oxa-8- \\/b
aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-y1)-1,3-dihydro-isoindol-2-yl]-methanone,
[3-methanesulfonyl-2-((8)-2,2,2-triflucro- 1 -methyl-ethoxy)-phenyl |- [ 5- methyl-6-
(tetrahydro-pyran-4-yl}-1,3-dihydre-isoindol-2-yl)-methanone,
[5-methanesulfonyl-2-{{§)-2,2,2-trifluoro- 1-methyl-ethoxy)-phenyl]-[5-(tetrahydro-furan-3-
yl}-1,3-dihydro-isoindol-2-yl]-methanone,
[5-chlora-6-(tetrahydro-pyran-4-y1)-1,3-dihydro-isoindel-2-vl]- [ 5-methanesul fonyl-2-({5}-
2,2,2-triflucro-1-methyl-ethoxy)-phenyl] -methanone,
[5-methanesulfonyl-2-({£)-2,2,2-rifluoro- 1 -methyl-ethoxy)-phenyl} - [ 5-{ tetrahydro-pyran-3-
yl}-1,3-dihydro-isoindol-2-yl]-methanone,
[5-methanesulfonyl-2-((5)-2,2,2-trifluora-1-methyl-ethoxy)-phenyl] - ( 5-pyridin-4-yl-1,3-
dihydro-isoindol-2-yl}-methanone,

[5-methanesulfonyl-2-(($)-2,2,2-trifluoro- 1-methyl-ethoxy)- phenyl]-{5-pyridin-3-y1-1,3-
dihydro-isoindol-2-y1}-methanone,

i 5-methanesulfonyl-2-({5)-2,2,2-wrifluoro- 1-methyl-ethoxy)-phenyl]-{5-phenyl- 1,3-dihydro-
isoindol-2-yl)-methanone,

[5-(2-¢hloro-phenyl}-1,3-dibydro-iscindol-2-yl]- [5-methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-
methyl-ethoxy)-phenyl]-methanone,

[5-methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluore- 1-methyl-ethoxy)-phenylj-(5-thiophen-3-yt-1,3-
dihydro-tsoindol-2-y1}-methanone,

[5-methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)- phenyl]-{5-(4-methyl-thiophen- 2-
vl)-1,3-dihydro-1scindol-2-yl]-methanone,

[5-methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro- 1 -methyl-ethoxy)-phenyl]- [ 5-{3-methyl-thiophen-2-
y1}-1,3-dihydro-isnindol-2-yl] -methanone,

[ 3-(4-fluero-phenyl}-1,3-dihydro-isoindol-2-yl]- { 5-methanesulfonyl-2-{ 2,2,2-trifluoro- 1-
methyl-ethoxy)-phenyl]-methancne,

. [5-(3-fluore-phenyl)-1,3-dihydro-isoindol-2-yl]-[5-methanesulfonyl-2-(2,2,2-triflucro-1-
methyl-ethoxy}-phenyl]-methanone,

[5-(2-fluoro-phenyl}-1,3-dihydre-iscindol-2-y1]- [ 5-methanesulfonyl-2-(2,2,2-triflvoro-1-
methyl-ethoxy)-phenyl]-methanone,

[5-(3,5-difluoro-phenyl)-1,3-dihydro-isoindol-2-yl]- [5-methanesulfonyl-2-(2,2,2-triflucre-1-
methyl-ethoxy)-phenyl}-methanone,
[5-methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy}- phenyl] - [ 5-{3-methoxy-phenyi }-1,3-
dihydro-isoindel-2-yl]-methanone,
[5-methanesulfonyl-2-({5}-2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-(5-thiophen-2-y1-1,3-

dihydro-isoindol-2-yl}-méthanone,
[5-methanesulfonyl-2-((S)-2,2,2-triflucro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-[5-(4-methyl-thiophen-
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3-y1)-1,3-dihydro-iseindol-2-y1]-methanone, \ 7<
[5-methanesulfonyl-2-((5)-2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl] -{5-pyrazol-1-yl-1,3- \
dihydro-isoindol-2-yl}-methanone,
[5-methanesulfonyl-2-{(5}-2,2,2-triflucro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]- [5-(2,2,2-trifluoro-
ethoxy}-1,3-dthydro-ispindol-2-yi]-methanone,
[5-chloro-6-(tetrahydro-furan-3-y1}-1,3-dihydro-isoindol-2-y1]- [ 5-methanesulfonyl-2-{(5)-
2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy) -phenyl]-methanone,
rac-(2-isopropoxy-5-methanesulfonyl-phenyl)-{5-(tetrahydro-furan- 3-y1)-1,3-dihydro-
isoindol-2-yl]-methanone,
rac-{5-methanesulfonyl-2-{2,2,3,3,3-pentafluoro-propoxy}-phenyl |- [ 5-(tetrahydro-furan-3-
y1}-1,3-dihydro-isoindoi-2-yl] -methanone,
rac-{2-isopropoxy-S-methanesulfonyl-phenyl}-[5-(tetrahydre-pyran-3-yl)-1,3-dihydro-
isoindol-2-yl]-methancne,

|5-chloro-6-(3-oxa-8-aza-bicycio| 3.2.1]oct-8-y1)- 1,3-dihydro-isoindecl-2-yl1] - [ 5-

. methanesulfonyl-2-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propoxy)-phenyl]-methanone,
rac-{5-methanesuifonyl-2-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propoxy}-phenyl] - [ 5-(tetrahydro-pyran-3-
y1}-1,3-dihydro-iseindal-2-yl] -methanone,
({15,48)-5-chloro-6-2-oxa-5-aza-bicyclo{2.2.1]hept-5-yl-1,3-dihydro-isoindol- 2~yi)-[5-
methanesulfonyl-2-{(5)-2,2,2-triffuoro- 1-methyl-ethoxy)-phenyl}-methanone,
[5-fluoro-6-(tetrahydro-pyran-4-yl)- 1,3-dihydro-isoindol-2-yl] - 5-methanesul fonyl-2-{(5}-
2.2,2-triffucro-1-methyl-ethoxy) -phenyl] -methanone, '
[5-methanesulfonyl-2-((5)-2,2,2-trifluoro- 1-methyl-ethoxy)-phenyl] - [ 5-(tetrahydro-pyran-4-
yloxy)-1,3-dihydro-isoindol-2-yl] -methanone,
[5-(3-fluoro-oxetan-3-y1)-1,3-dihydro-isoindol-2-y1]-[5-metha nesuifonyl-2-({8)-2,2,2-
trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-methanone,
[5-methanesulfonyl-2-({8)-2,2,2-triflucro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]- [ 5-(3,3,3-trifluoro-
. propoxy}-1,3-dihydro-isoindol-2-yll-methanone,
(5-fluoro-6-morpholin-4-yl-1,3-dihydro-isoindol-2-yl}- [ 5-methanesul fonyl-2-{(5}-2,2,2-
triftuoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl] -methanane,
{5-fluore-6-morpholin-4-yl-1,3-dihydro-isoindel-2-yl)- [5-methanesulfonyl-2-{2,2,3,3,3-
pentafluoro-propoxy)-phenyl)-methanone,

{2-isapropoxy-5-methanesulfonyl-phenyl}- [ 5-(tetrahydro-pyran-4-yloxy)-1,3-dibydro-
isoindol-2-yl]-methanone,

|5-methanesulfony)-2-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propoxy)-phenyl]- [3-(tetrahydro-pyran-4-
vloxy)-1,3-dihydro-isoindal-2-yl]-methanone, __—
(5-chloro-6-{tetrahydro-pyran-4-yloxy)-1 ,S-dih}r_drd—imindnl-i-}rll -[5-methanesulfonyl-2-
({S}-2,2,2-triflucro-1-methyl-ethoxy)-phenyl] -methanecne,
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[5-chloro-6-(tetrahydro-pyran-4-yloxy)-1,3-dihydro-isoindol-2-y1}-(2-isopropexy-5- \\%
methanesulfonyl-phenyl)-methanone,
[5-flucro-6-(tetrahydro-pyran-4-yloxy)-1,3-dihydro-isoindol-2-yl] - [ 5-methanesulfonyl-2-
({8)-2,2,2-trifluoro- 1-methyl-ethoxy)-phenyl]-methanone,
[5-fluoro-6-{tetrahydro-pyran-4-yloxy)-1,3-dihydro-isoindol-2-y1]-(2-isopropoxy-5-
methanesvifonyl-phenyl)-methanone,

[5-fluoro-6-(tetrahydro-pyran-4-yloxy)-1,3-dihydro-iseindol- 2-yl}- [5-methanesulfonyl-2-
{2,2,3,3,3-pentafluoro-propoxy)-phenyl|-methanone or

[5-chloro-6- (tetrahydro-pyran-4-yloxy)-1,3-dihydro-isoindol-2-y1]- [S-methanesulfonyl-2-
{2,2,3.3,3-pentaflvoro-propoxy)-phenyl] -methanone.

12. Compounds of general formula I A according to claims 1 and 2, wherein R' is
unsubstituted or substituted phenyl, for example the following compounds:
{5-chloro-6-morphalin-4-yl-1,3-dihydro-isoindol-2-y1)-(4-methanesulfonyl-biphenyl-2-yl)-
methanone,

. {5-chlore-6-morpholin-4-y)-1,3-dihydro-isoindol-2-y1)-{3'-fluoro-4-methapesulfonyl -
biphenyl-2-yl}-methanone,
(5-chlore-6-merpholin-4-yl-1,3-dikydro-isoindol-2-y1)-{4'-fluoro-4-methanesulfonyl-
biphenyl-2-y1)-methanene or
(4’ -fluoro-4-methanesulfonyl-biphenyl-2-y1}-[ 5-(tetrahydro-pyran-4-yl)-1,3-dihydro-

isoindol-2-yl]-methanone.

13. Compounds of general formula I B according to claim 3, wherein the compounds
are
(2-cyclobutylmethoxy-5-methanesulfonyl-phenyl)-(3-trifiuoromethyl-5,7-dihydro-
pyrrolo[3,4-b]pyridin-6-yl)-methanone,
{2-isobutoxy-5-methanesulfonyl-phenyl}-(3-triflueromethyl-5,7-dihydro-pyrrolo{3,4-

& b)pyridin-6-y})-methanone,
[5-methanesulfonyl-2-{{R)-2,2,2-triflucro-1-methyl-ethoxy)-phenylj-(3-triffuoromethyl-5,7-
dihydro-pyrrolo[3,4-b]pyridin-6-yl)-methanone,
{4'-fluoro-4-methanesulfonyl-biphenyl-2-yl)-{3-triflucromethyl-5,7-dihydro-pyrrolo] 3,4-
b]pyridin-6-yl}-methanene,

{3\ ¢'-diflusro-4-methanesulfonyl-biphenyl-2-yl)-(3-triflupromethyl-5,7-dihydro-
pyrrole(3,4-b]pyridin-6-yl)-methanone,
[5-methanesulfonyl-2-(2.2,3,3,3-pentaflucro-propoxy)-phenyl] -(3-trifluoromethyl-5,7-
dihydro-pyrrolo[3,4-b]pyridin-6-y1)- methanone,
[5-methanesulfonyl-2-(2,2,3,3-tetrafluoro-propoxy}-phenyl]-(3- tnﬂunmmeth}r'l -5 ?-d1h}rdmr
pyrrofo[3,4-b]pyridin-6-y1}-methanone,
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[5-methanesulfonyl-2-({8)-2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy) -phenyl ] -{ 2-methyl-3- \y\
triflugromethyl-5,7-dihydro-pyrrolo(3.4-b] pyridin-6-y!}-methanocne, \
[3-(4-fluoro-phenyl)-5,7-dihydro-pyrrolo(3,4-bipyridin-6-yl}- | 5-methanesul fonyl-2-{{§)-
2,2,2-trifluoro- 1-methyl-ethoxy}-phenyl]-methanone,
[5-methanesulfonyl-2-{(§)-2,2,2-triflucro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-(3-trifluoromethyl-5,7-
dihydro-pyrrolo[3,4-blpyridin-6-yi}-methanone or
[2-(4-fluoro-phenyl)-5,7-dihydro-pyrrolol3,4-b]pyridin-6-yl]-[5-methanesulfonyl-2-({5)-

2,2, 2-trifluoro- 1-methyl-ethoxy}-phenyl|-methanone

14. Compounds of gereral formulz I C according to claim 4, wherein the compounds
are:
{2-cyclobutylmethoxy-5-methanesulfony!-phenyl)-(8-trifluoromethyl-1,3-dihydro-
pyrrolo}3.4-c]pyridin-2-yl)-methanone,
(4'-fluore-4-methanesulfonyl-biphenyl-2-yl)- (6-trifluocomethyl- 1,3-dibvdro-pyrrolo[34-
¢] pyridin-2-ylj-methanone,

. {3"4'-difluoro-4-methanesulfonyl-biphenyl-2-y1)-(6-triffuaromethyl- 1,3-dihydro-

prole] 3 4-clpyridin-2-yi}-methanone,
[5-methanesulfonyl- 2-(2,2,3,3,3-pentaflucre-propoxy)-phenyl]-(6-triflucromethyl- 1,3-
dihydro-pyrrelo{3,4-c)pyridin-2-y1})-methanene,
[5-methanesulfonyl-2-(2,2,3,3-tetrafluoro-propoxy)-phenyl] -{ 6- trifluoromethyl-1 ,3-dihydrn-.
pyrrolo[3.4-c]pyridin-2-y]1)-methanone,
{6-(4-fluoro-phenyl}-1,3-dihydro-pyrrolo[ 3,4-c]pyridin-2-yl]- [ 5-methanesulfonyl-2-{{5}-
2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl] -methanone or
[5-methanesulfonyl-2-((8)-2,2,2-trifluoro- 1 -methyl-ethoxy}-phenyl}-(6-morpholin-4-yl-1,3-
dihydro-pyrrolo[3,4-c]pyridin-2-yl)-methanone.

15. Compounds of general formula I I according to claim 5, wherein the compounds

. are:

[S-methanesulfonyl-2-{(5)-2,2,2-trifluoro- 1-methyl-ethoxy)-phenyl] -( 2-trifluoremethyl-5,7-
dihydro-pyrrolo[3,4-d]pyrimidin-6-yl)-methanane,
(2-isopropoxy-5-methanesulfonyl-phenyl)-(2-triflucromethyl-5,7-dihydro-pyrrolof 3,4-
d]pyrimidin-6-yl)-methanone,

{(4-methanesulfonyl-biphenyl-2-yl}- (2-trifluoromethyl-5,7-dibydro-pyrrelo{ 3,4-d | pyrimidin-
6-vi})-methanone,

{2-isepropoxy-5-methanesuifonyl-phenyl)-(2-methyl-5,7 -dihydro-pyrrolo[3,4-d]pyrimidin-
6-yl)-methanone or '
[S~methamesulfonyl-2-((8)-2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)- phenyl] - 2-methyl- 5,7 -dibydro-
pyrrolo[3,4-djpyrimidin-6-y1)-methanane,




Printed: 16/12/2006

EP200B00076

o
L 3

16. Compounds of general formula [ E according to claim 6, wherein the compounds (\_,{)

are:
1-(4-methanesulfonyl-biphenyl-2-carbonyl)-2,3-dihydro-1H-indole-4-carbonitrile,
1-[5-methanesulfonyl-2-((8}-2,2,2-trifluore-1-methyl-ethoxy)-benzoyl)-2,3-dihydro- 1 H-
indole-4-carboxyiic acid methyl ester,
1-(2-isopropoxy-5-methanes u]f'on}ri-benm}rl}-2,3-dihydm—1H!—indﬂle-4-carbﬁx}!iic acid
methyl ester or
(4-bromo-2,3-dihydro-indal-1-y))-[5-methanesulfonyl-2-{{8)-2,2,2-trifluoro- 1-methyl-
ethoxy)-phenyl]-methanone.

17. Compounds of general formula I F according to claim 7, wherein the compounds

are:
{5-bromo-indol-1-y1}-[5-methanesulfonyl-2-{(5}-2,2,2-trifluore- 1-methyl-ethoxy)-phenyl] -
methanone,
1-[5-methanesulfonyl-2-((5)-2,2,2-trifluoro- 1-methyl- ethoxy)-benzoyl] - 1 H-indole-6-

. carbonitrile, '
(6-chloro-indol- 1-y1)-{ 5-methanesunlfonyl-2-((§)-2,2,2-trifluoro- 1-methyl-ethoxy)-phenyl] -
methanone or
(4-bromo-indol- 1-yl)-[5-methanesulfonyl-2-{2,2,2-trifluoro- 1-methyl-ethoxy)-phenyl) -

methanone,

18. Compounds of general formula I G according to claim 8, wherein the compounds

are:
[5-methanesulfonyl-2-((8)-2,2,2-trifluoro- 1-methyl-ethoxy)-phenyl ] -{5-nitre-indazol - 1-y1)-
methaneone,
{5-chloro-indazol-1-yl)-[5-methanesulfonyl-2-({8)-2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-

. phenyl]-methanone or
(5.7-Dichloro-indazol-1-y])- [ 5-methanesulfonyl-2-({§)-2,2,2-trifluoro- 1-methyl-ethoxy) -

phenyl]-methanone.

12, A compounds of general formula I H according 1o claim 9, wherein the compound
18:
{5.6-dimethyl-benzoimidazol-1-yl)-[ 5-methanesulfonyl-2-({5}-2,2,2-trifluoro-1-methyl-
ethoxy)-phenyl]-methanone.

20. A process for preparing a compound of formula [ as defined in claims 1 to 19, which

Process coinprises




Y
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a) reacting a compound of formula AY,

with a compound of formula

HO

F
RE
in the presence of an activating agent, such as TBTU,

. te a compound of formula

which include the following structares
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wherein the definitions are given in claim 1,
or

L) reacting 2 compound of formula

hal hat hal
. Qﬁhal ﬁ:\ﬁhal @hal
®5, va o ®n VB or B VG
hal
N/J,——.@hal
N VD

wherein hal is an halogen group such as Br or Cl

with & compound of formuia




: 19/12/2006 'CLMSPAN EP2006000761

- A5
o R
H,N \
)
R v

in the presence of a base, such as sodium hydride,

10 compound of formulas

o R R
N N
7N
(R) R? R e
" IA or m 1B or
R' o R
N )
g, = 2 8. =N R
R, R" I1C or R, R’ 1D

wherein the substituents are as defined int <laim 1, and,

if desired, converting the corpounds obtained into pharmaceurically acceptable acid
addition saits,

21. A medicament containing one ar mare compounds as claimed in any one of claims 1

te 19 and pharmaceutically suitable excipients,

22. A medicament according to claim 21, wherein the ilnesses are psychoses, pain,
dysfunction in memory and learning, schizophrenia, dementia and other diseases in which

cognitive processes are impaired, such as attention deficit disorders or Alzheimer’s disease.

23. The use of 2 compound as claimed in any one of claims 1 to 19 for the manufacture
of medicaments for the treatment of psychoses, pain, neurodegenerative dysfunction in
memory and learning, schizophrenia, dementia and other diseases in which cognitive

rocesses are impaired, such as attention deficit disorders or Alzheimer’s disease.
F
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ANEXQ EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES r‘\.,

£n ejercicio de! derecho conferido por el Articulp 28 numeral 1 del Tratado del z,.f“'
Cooperacion en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho gue el capifule reivindicatorio tal como fue presentado

originalments en Fase ktemacionai ha sido modificada.

Las modificaciones realizadas g¢ encuehiran plenamente susientadas en {a
descripcidn de la presente invencién y en este sectida, no configuran una
ampliacién del invento o de la divulgacion contenida en la solicitud

presemada.



FENIL METAMNONAS SUSTITUIDAS POR HETERQCICLICO COMO
INHIBIDORES DEL TRANSPORTADOR 1 DE GLICINA

RESUMEN-OBJETC Y FINALIDAD DE LA INVENCION

5
La pregente invencién se refiere a compuestos de la
férmaila general (I}
A o e O
' R
i AR, R R gy RT g
N
&G :
Mg .
7 .
HE {F‘e}&ﬂ N_é {H :Iq A {Hﬂlr hr‘k
RE 4 P )
N?'H
@, -@QN A ?
8) h)
10 en donde {i) es una amina biciclica aremdtica o

parcialmente aromftica, la cual puede contener uno o dos
dtomos de N adicicnales, =zeleccionada del grupe gue consgiste
de f(a}, (b}, dec), (&), {e), {f), {g), (hl ¥ a salez de

adicifn fcida farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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La presente invencidn se refiere a nueves compuestos de

la férmuia general I

R
het "
R 1
en la que
5 R' es haldégenc, -OR', -SR!"", ciclecalguile, amida ciclica,

heterocicloalguile, arile o hetercarilo de 5 & 6 esla-
bones que contiene uno, dos o tres hetercatomos elegidos
entre =1 grupc formado por cxigena, azufre o nitrdgeno;
kY /R~ son hidrégeno, alquile inferiocr, alguilo inferior
1g sustituido por haldSgeno, - (CHzlx-ciclealguilc o —{CHz}x-
arilo;
R? es -5{0)z-algquilo inferior, -§{0},;NH-alquilec inferior,

NJ. o CN;

&5 una amina biciclica arcmitica o parcialmente aromi-

15 tica, gue puede contener unc o dos Atomos de N adicicnales,

elegida antre 21 grupa formado por

. X N--. N
(R ’n@?“—é (R imﬁg::w—é {Hﬁ@”‘é
He .

R o RR p RF o
P
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y en la que uno de los Atomes adicionales del anillo N de la
amina biciclica aromiética o parcialmente aromética puede

estar Gisponible en forma de su Guido
o N

5 R’ a R' aon hidrégeno, hidroxi, balédgeno, =0, alguilo in-
ferior, ciclealquilo, heteragicleoalguile, alcoxi infe-
rior, ¢N, No,, NH., arilo, heteroarile de 5 & 6 eslabones
gue contiene uno, des o tres hetercitomos, elegidos
entre el grupo formade por oxigene, azufre o nitrdgeno,

10 -NH-alquile inferior, -M{alquile inferior):, amida ci-
clica, -C(0)-amida ciclica, $-alguilo inferior, -S5(0}s-
alquile inferior, alquilo inferior suatituido por
halégeno, alcoxi infericr sustituido por halégend,
alguilo inferior sustituide por hidroxi, -O-{CHply-alcoxi

15 inferior, -C{CH:},C{0}N(alguilo infericr),, -CI(0)-alquilo
inferior, -O- (CHz'x-arilao, -0-iCHzly-cicloalguilo. -O-
(CH;Y.-heterocicloalquilo, -C{0)0-alguile inferior,

-C{Q) -NH-alquilo inferior, -C{0}-Nialquilec inferiorl,, 2-
oxi-5-aza-biciclo[Z.2.1)hept-5-ilo o 3-oxa-B-aza-bici-
24a clol[3.2.1]oct-8-1lo;
R v R del grupe e] pueden formar junto con -{(CHz}.- un
anillo de geig eslabones; o
R, R', R'* yv R''‘ con independencia entre si son hidrégens o
algquile inferior;
25 v en la gue todos los grupos arilo, cicleoalguilo, amida of-

clica, heteracicloalquilo o heteroarilo de 5 & & eslabo-

nes definidos para R}, R'', RY  y de R® a R' pueden estar
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sin sugtitulr o sustituidos por uno o varios sustituyen-
tes elegidos entre el grupo formado por hidroxi, =G,
halégenc, algquile inferior, fenilo, alguile infericr
sustituido por haldgene o alcoxi inferior;

n, m, o, p, 4, r, & ¥y t son el nimere 1 & 2;

b4 egs O, ¥ & IZ;

v es 1 & 2;

v a sales de adicidn de &dcido farmacéuticamente aceptables de

los mismes.

Compuesstos contemplados por la presente invencifn son

los gue se ajustan a las estructuras siguientes:

O R 0
N M
N
Jacachyiene
R -
3 R o + R 2
I:R}" R T A {RJITI T B
o R o R
“ e
7 R
N N
5, X=/ R R ) g #=pN R P s
(R, R ;o R D
(R o
2
I E R" 1 r
1€
(R"} 6 &
QN
N-,-J
z 2
R™ 1 a R 1 u

en las gue se aplican las definicicnes degcritas anterior-

mente,
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La presente invencién se refiere también a procesos
para la obtencién de estos compuestog, a composicicnes farma-
cduticas gue los contienen ¥y a su utilizacidn para el tra-
tamientc de trastornos neurcldgicos y paiquidtricos.

Ahora se ha encontrads de modo sorprendente gue los
compuastea de la £Srmula gensral I son buenos inhibidores del
transportader de glicina 1 (GlyT-1] ¥ gque tienen buena
selegtividad como inhibidores del transportador de glicina 2
{GlyT-2) .

La esquizofrenia ez una enfermedad neuroldgica devas-
tadgra Yy pregrésiva, caracterizada por sintomas pogitivoes
epigddicos, tales como delirios, alucinacicnes, traatornos
mentales v peicosis v sintomas negativeos persistentes, por
ejemplo afecto planc, trastornos de atencidn y retiro de la
vida social v trastornos cogunitivos (Lewils, D.A. v Lieberman,
J.A., Neuron 28, 325-33, 2000). Durante décadas, la investi-
gacién Se ha centrade en la hipétegis de la “hiperactividad
dopaminérgica? que ha conducido a accionez terapfuticas gue
incluyen el blequeo del sistema dopaminérgico {Vandenbergq,
R.J. vy Aubrey, K.R., Exp. Opin. Ther., Targets 5{4}, 507-518,
2001; WNakazate, A. y Okuyama, S. y col., Exp. Opin. Ther.
Patents 10(1), 75-%g, 2000}. Esta estrategia farmacelbgica
apenas aborda los sintomas negatives y cognitivosz, que son la
mejor prediceidn del rezultade funcional (Sharma, T., Br. J.
Paychiatry 174 (supl. 28], 44-51, 13%5%9).

A mediades de la década de log afiog 1960 se propusgo un
modelo complementario de esguizofrenia bas@ndese en la accidn

psicomimética provocada por el blogues del sistema glutamato
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debido a compuestog del tipe feneiclidina (PCP) y agentes
afines {(cetaminal, gue son antagonistas de receptores de NMDA
no competitivos. De modo  intaresante sSe  observa en
volunkarios sancs gue la accidn psicomimética inducida por la
PCP incorpora los sintomas positivos y negativos. asi como la
disfuncidn cognitiva, de modo que se parece mucho a la
esquizonfrenia de los pacientes ({Javitt, D.C. ¥ col., Biel.
Psychiatry 45, §68-679%, 1999). Ademas, loz rabfones tranegé-
nicos que expresan hiveles reducidos de la subunidad NMDARI
presentan anormalidades de comportamiento similares a las
cbservadas en modelos de esquizofrenia inducidos farmacols-
gicamente, confirmande al modelo en el gue la actividad
reducida del receptor de NMDA se traduce =n un comportamiento
gimilar a la eaquizofrenia (Mohn, A.R. y col., Cell 28, 427-
236, 1939).

La neurotransmigisn del glutamato, en particular la
actividad de receptaor de NMDA, Jdesempefiz un papel crurial en
la plasticidad gindptica, en el aprendizalje ¥ en la memoria,
de mods gque los receptores de NMDA parsce dgue girven COmO
palanca gradual para abrir el umbral de la plasticidad
sindptica v la formacisn de memoria (Hebb, D.0., The
organization of behavior, Wiley, NY, 1%4%; Bligs, T.V. ¥
Collingridge, ®&.L., Nature 361, 31-39, 198%3}. Los ratones
transgénicos gque sSobreexpresan la subunidad WRZB de la NMDA
presentan una mayor plasticidad sindptica y una capacidad
superior para el aprendizaje y la memoria {Tang, J.P. ¥y col.,

Nature 401, &3-69, 1995},



ig

15

20

25

;
A

/

Por 1o tanta, &3 un 4d&Ficit de glutamate estd implicado
en la patefisiologia de la esquizofrenia, cabria suponer que
la mejora de la transmisién del glutamato, en particular me-
diante la activacidn del recepbtor de NMDA, producirad efectos
no solo antipsicéticos, sino también de mejora cognitiva.

Sz sabe que el amincacide glicina tiene por lo menos
dog funciones importantes en el SHC. Actiia come un amingacido
inkibider, fijands los receptores de glicina sensibles a la
estricnina e influyen en la actividad excitante, actuando
come un co-agonista esencial del glutamato para la funcion de
receptor del N-metil-D-aspartato [(NMDA]. El glutamato se
libera de un modo dependiente de la actividad en las termi-
nales sindpticog, mientras gue la glicina estd aparentemente
presente en un nivel mds constante y parece gque medula/con-
trola &l receptor en su respuesta al glutamato.

Una de las vias mas eficaces de controlar las concen-
traciones sinapticas del neurotransmisor consiste en influir
@ su reabsorcién en las sipapsis. Log transportadores
neurotranemigsores, ouando se e=liminan los neurctransmisores
de) espacic extracelular, pueden ceontrolar su vida atil
extracelular y, de este wmede, medular la magnitud de la
transmisidén sinidptica (Gainetdingev, R.R. y col., Trends in
Pharm. Sci. 231{8), 367-373, 200z}.

Los transportadores de glicina, que forman parte del
grupo del sodic v del cloruro de neurotransmisores transpor-
tadores, desempefian un papel importante en la terminacidn de
lag accicnes glicinérgicas post-sindpticas ¥y en el man-

tenimiente de una baja concentracién extracslular de glicina
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por regbsorcién de la glicina en los terminales nerviosos
presinapticos y envolviendo procesos gliales finos.

Se han clonado dos genes distintos de transportadores
de gligina (GlyT-1 v GlyT-2} de cerebro de mamifers, gue
permiten obtener transportadores con una homolodia del -50 %
en la secuencia de aminofcides. El 3lyT-1 presenta cuatro
isoformas gque surgen de un empalme alternative y del use de
un pramotor alternative (la, 1b, lc y 1d). Solamente se han
encontrads dos de tales igoformas en el cerebro de roedoren
(G1yT-1a v @lyT-1lb). E1 31yT-2 presenta también un cierto
grade de heterogeneidad. Se han identificado deg isoformas
del GlyT-2 (Za vy 2b} en cersbros de roedores. Se sabe que el
GlyT-1 estd ubicado en &1 E&NC y en tejidos periféricos,
mientras que el GlyT-2Z es especifice del SNC. El GlyT-1 riene
una distribucién predominantemente glial y se ha encontrado
no gola en zonas correspondientes a los receptores de glicina
gensibles a la estrienina, sine rambién en zonas exteriores a
log misgmos, en las gque se& postula que intervienen en la
modulacién de la funci®n del receptor del HMDA (LoSpez-Cor-
cuera, B. ¥ col., Mel. Mem. Bicl, 18, 13-20, 2001). Por lo
tanto, una gstrategia para mejorar la actividad de los recep-
tores de NMDA consiste en elevar la concentracién de glicina
en el microentorns local de las receptores del NMDA sindptico
inhibiendo =1 transportador de la &GlyT-1 (Bergerecn, ER. ¥
col., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 25, 15730-15734, 1888,
Chen, L. ¥ col., J. Neurophysiel., B% (2), §91-703, 2003).

Log inhibideres de traneportadores de glicina son i1dd-

necg para el tratamiente de trastornog neurcldgicos y neurc-
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peiquidtricos. La mayoria de estades pateldgicos implicados

aon psicogis, esquizofrenia {Armer, R.E. ¥y Miller, D.J., Exp.
Opin. Ther. Patents 11 (4], Eg1-%72, 2001}, leos trastornes
del &nimo psicético, por ejemplo los trastornos depresivos
graves, los trastornes de idnimo asociados ool trastornos
peicéticos, por ejemplo la mania © depresidn aguda ascciada
con trastorncs bipolares v log tragtornos de Animo ascciados
con la esgquizofrenia, {Praleng, E.T, y col., Prog. Neurobiol.
67, 173-202, 2002), los trastormos autistas (Carlsson, M.L.,
J. Neural Transm. 105, 525-535, 13858}, los trastornos cogni-
tives, tales como demencias, incluida la demencia resultante
de la edad y la demencia senil del tipe Alzheimer, los
trastornos de memoria en animales mamiferos, incluides los
humanoz, los trastornos por déficit de atencidn y el dolor
(Armer, R.E. v Millex, D.J., Exp. Opin. Ther. Patents 11 {4},
563-572, 2001).

Por congiguiente, una mayer activaeciin de log recep-
tores de NMDA mediante la inhibicién del GlyT-1 conduce &
agentez gue pueden tratar la psicosgis, la esquizofrenia, la
demencia y otras enfermedades, en las gue estan alterados los
procegos cognitivos, por ejemplo los trastornos por déficit
de atencidén o la enfermedad de Alzheimer.

Son objetos de la presente invencién los compuestas de
la férmula general I propilamente dichos, el uso de los
compuestos de la férmula I v de =2us sales farmacéuticamente
aceptables para la fabricacién de medicamentos destinades al
tratamiente de enfermedades relacionadas con la activacion de

los receptores del NMDA mediante la inhibicién del (lyr-1, su
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abtencisn, los medicamentos sadog enm un compussto seglin con
la invencidén y su produccidén aszi como el usc de los
compuestcs de la férmula I para el controcl © prevencidn de
enfermedades tales como la psicosis, la disfuncidn de la
memoria y del aprendizaje, la esquizofrenia, la demencia y
otras enfermedades en las gue estin alterados los procesos
cognitivos, tales coms los trastornos por déficit de atencidn
o la enfermedad de Alzheimer.

Las indicaciones preferidas para el uso de los compues-
tos de la presente invencidn son la esquizofrenia, el tras-
tornc cognitiveo y la enfermedad de Alzheimer.

Bdemds, la invencidn abarca todas las mezolaz racé-
micas, todoz los enantidmercs correspondientes y/o isdmeras
Gpticos.

Tal camo 5e utiliza en esta descripcidn, el términe
“alquilo inferior” indica un grupo saturado de cadena lineal
o ramificada, <que tiene de 1 a 6 Atomos de carbonc, por
ejemple, metile, etile, propile, isopropile, n-butile, i-
butilo, 2-butilo, t-butile y similares. Los grupos alguilo
preferidos son grupos de 1 - 4 &tomos de carbone.

Tal como =Se utiliza e=n esta descripeidn, el términe
veicloalgquile” indica un anillo carbonade saturado, gue tiene
de 3 a 6 dromos de carbono,

Tal como #e emplea en e&ta descripeidn, el término
vheterocicloalgquile” indica un anilleo carbonato saturadeo que
contiene de 3 a & Aatomos de carbone, tal como se definido
antes, y en el ¢ue por lo menos un &toms de carbone se ha

reemplazado por un hetercoftomo elegide entre el grupo formado

D
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per N, O y 8. Los ejemplos de tales grupes son el
tetrahidropiran-2-, -3i- o -4-ile, tetrahidrofuranc-Z2- o -3-
ile, oxetan-3-ilo, [1,4]ldioxin-2-ilc ¥ similares.

Tal come se utiliza en esta descripeidn, el término
*algquilo sustituido por haldgeno” indica por ejemple los
grupes giguientes: (CF;, CHF;, CHF, CH.CF;, CH:CHF;, CH:CH;F,
CH,CHsCFs, CH,CH.CH,CF;, CH{CF3}CHaCH:, C[{CH3}z]-CF3, CHzCH:CI,
CHCF.CF;, CH,CFaCHE -, CF;CHFCF;, C(CH;) 2CFs, CH{CH3;ICFa o
CH{CHF) CH:F. Son preferidos el CH3;CF:, el CF3 vy el CH{CH;3)} CFy.

El Eérminc *alecoxi inferior” indica un resto saturado
de cadena lineal o ramificada, gue contiene de 1 a & &atomos
de carbone va definido antes y diche resto estd unido a
través de un atomd de oxigeno.

El término *arile” indica un anille carbonade aromitico
de uno o dos ciclos, por ejemple el fenilo, bencilc o nafti-
1z,

El t&rming Yamina ciclica” indica un Jgrupc
heterocicloalguile, ya definide antes, en el gque el atomo de
N estd unide al grupo biciclico arcmiatico o parcialmente aro-
matico o al anillo fenila, del mode definido en la reivindi-
cacién 1, por ejemplo la piperidina, piperazina, morfolina,
tiomorfelina, di-oxo-tiomorfolina, pirrolidina, pirazoelina,
imidazolidina, azetidina v saimilares. Tales grupos pusden
eatar sustituides por unc o variocs sustituyentes, elegidos
entre el grupo formade per haldgeno, hidroxi, fenils, alguile
inferior, alcoxi inferior vy =0.

El término “hetercarilc de § & & eslahones" indica por

ejemplo furanilo, tienilo, pirrelilo, imidazoclile, pilrazo-
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lile, triazolilo, tiazolila, isotiazolileo, isoxazolile, piri-
dinile, pirazinilo, pirimidinilo o similares.

El términc “zales de adicidn de fcido farmacéuticamente
aceptables” abarca las salea de A&cidos inorganicos vy
orginicos, por ejemple del &cide clorhidrico, &cido nitrico,
fcido sulfdrico, &cido fosférico, Acido clitrico, &cido
£6rmice, acida fumarico, Acide maleico, &cido acético, acido
pucciniceo, dcide tartirice, &cido metano-sulfdnico, &cido p-
toluenosulfénico ¥ similares.

Log compuestoz méas preferidos de la fdrmula I scn leos
de la formala I AL

Son compuestos capecialmente preferidos de la £ormula I
a aguellos, en los que R' es ORY y RY tiene el significado
definide anteriormente.

Lea sigulentes compuestos esgpecificos pertenecen a este
grupo:

{5,6-dicloro-1, 3-dihidro-ig0indol-2-11) - {2-iscpropoxi-5-meta-
nosulfonil-fenil) -metancna,
rac-{5,6-dicloro-1,3-dihidro-isoindol-2-il}- [S-metanosulfo-
nil-2-4{2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi}-fenil] -metancna,
[5-metanosulfonil-2- ({3}-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fe-
nil] -{5-triflucrmecil-1,3-dihidro-igoindel-2-1il) -mecanona,
{(8,6-diclorec-1,3-dihidro-isoindol-2-1il} - (2-iscpropilsulfanil-
g-metangsul fonil-fenil) -metancna,

[5-metanosulfonil-3- ({R)-2,2,2-triflucr-1l-metil-etoxi)-fe-
nil] -{s5-triflusrmetil-1,3-dihidro-iscindel-2-1l) -metanona,
[5—cloro-5-mﬂtil—1,3-dihidra-isoindol-2—il}-[5—metanosulfu-

nii-z-((8}-2,2,2-triflupr-1-metil-etoxi) -fenil] -metanona,
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(5-cloro-56-metoxi-1,3-dihidro-iseoindel-2-11) - [5-metanceulfo-
nil-2-({8)-2,2,2-triflupcr-1-metil-ektoxi) -fenil] ~-metanona,
(6-etilsulfanil-1, 3-dihidro-isoindol-2-il) - [S-metancsulfenil-
2=-({8})-2,2,2-crifluor-1-metil-etoxi) -fenil] -metancna,
{2-ipcbutoxi-5-metanasulfonil-fenil) - {S-trifluormetil-1,3-di-
hidreo-isgindol-2-1il} -metancna,
4—isopropaxi—N-metil=3—{E-trifluormetil-l,E—dihidra—isoindol-
Z-carbonil) -bencenosylfonamida,
{5-cloro-6-metil-1,3-dihidro-isoindol-2-1il1} - [5-metancsulfo-
nii-2-{(R1-2,2,2-triflucr-1-metil-etoxi}-fenil] -m&tancna,
(5-cloro-6-metil-1, 3-dihidro-isoindel-2-i1) -{Z-iscbutoxi-5-
metangsulfonil-fenil) -metanona,
(S-clore-6-etilsulfanil-1,3-dihidro-iscindel-2-1il) - [5-metano-
sulfonil-2-({RY-2,2,2-triflucr-1-metil-etoxi)-fenil] -metanc-
na,
{2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil) - {5-metoxi-1,3-dihidro-
igoindml-2-ilj-metanona,
([S-metancsulfonil-Z-((8}-2,2,2-trifluor-1-metil-atoxi)-fe-
1nil] - (S-metil-g-triflucrmetil-1, 3-dihidro-isoindel-2-11) -me-
tanona,
[[5-metancgulfonil-Z-{(8)-2,2,2-trifluor-1l-metil-etaxi)-fe-
nil] - {5-metoxi-6-trifluormetil-1,3-dihidro-iscindgl-2-11) -me-
tanona,

[E-metanogulfonil-2- ({51-2,2,2-triflunr-1-metil-etoxi) -fe-
nil] - {5-trifluormetoxi-1, 3-dihidro-isoindel-2-1il) -metancna,
[6-metancsulfonil-2-{{3}-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fe-
nil]-{5—t4—meti1—tiazul-2—il}-1,E—dihidro-iscindol—z—ill—me—

tanona,

%
<7
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[5-metanosulfonil-z2-({5)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi) -fe-
nil] - [5-(2-metil-piridin-4-iit-1,3-dihidreo-iscindel-2-11]~
metanona,
[S-metanozulfonil-2-{({S}-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil]-[5-(5-metil-ticfen-3-il1)-1,3-dihidro-iscindol-2-il] -me-
tanocna,
[G-metanogulfonil-z-¢(8)-2,2,2-triflucr-1-metil-etoxi) -fe-
nii]-(5-tiazol-2-1i1-1,3-dihidro-isoindel-2-1il) -metanona,
{B-etilsulfanil-&-triflusrmetil-1,2-dihidro-iscindol-2-11})-
(s-metanczulfonil-2-({3)-2,2,2-triflugr-1-metil-etoxi)-fe-
nil] -metanona,
{5-cloro-6-metoxi-1,3-dihidro-izeoindel-2-il) - [S-metanosulfo-
nii-2-{(R1-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi}-fenil] -metanona
(G-cloro-6-metoxi-1,3-dihidro-isoindel-2-il}- (2-iscbhutoxi-Gs-
metancosulfonil-fenil} -metanona,
{5-fluor-6-trifluarmetil-1,3-dihidro-iscindel-2-il) - [5-meta-
nogulfonil-2-{(81-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi} -fenil] -meta-
nena,
(5-etoxi-6-trifluarmetil-1,3-dihidro-isoindol-2-1l1}-(2-i80-
propoxi-5-metanosulfonil-fenil) -metanona,
{5-cloro-6-morfolin-4-il-1,3-dihidro-igoindol-2-il) - {2-isobu-
toxi-S-metancsulfonil-fenil) -metanona,
(5-cloro-a-morfolin-4-i1-1,32-dihidre-iseoindel-2-11)-(2-cicla-
burilmeteoxi-S-metanosulfonil-fenil) -metanona,
{2-iscpropoxi-G-metanosulfonil-fenil)- {5- (tetrahidro-piran-4-
i1y -1,3-dihidro-isoindel-2-11] -metanona,
[5-metancaulfonil-2-({5)-2,2,2-triflunr-1-metil-etoxi) -fe-

nil] - [5- (tetrahidro-piran-4-il)-1,3-dihidro-iscindol-2-11] -

W
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metanona,
(Z-igobutoxi-5-metanosulfenil-fenil)- [5- {tetrahidro-piran-4-
11} -1,3-dihidreo-iscindol-2-1il] -metancna,
{2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [5- (tetrahidro-
piran-4-il1) -1,3-dihidro-iscindol-2-il] -metanona,
(2-cielobutilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [5- (tetrahidro-
piran-4-11}-1,3-dihidro-isoindel-2-1i1] -metanona,
[2-(2,2-dimetil-propoxi}-5-metanosulfonil-fenil) - [5- (tetrahi-
dro-piran-4-il)-1,3-dihidro-isoindal-2-11] -metancna,
[6-(3,3-difluor-piperidin-1-il) -1,3-dihidro-isoindel-2-11) -
[E-metanosulfonil-2-((8}-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi})-fe-
nil] -metanona,
[5-metanosulfonili-2-¢(8)-2,2,2-triflucr-1-metil-etoxi) -fe-
nil]-[5—{2,2,2—trifluor—etil}—1.B-dihidrc-iscindﬁl—Eﬂil]-meﬂ
tanocna,
[6-metancsulfonil-2-((8)-2,2,2-triflucr-1-metil-eroxi) -fe-
nill - [{1R,58}-5- (3-oxa-8-aza-bicicle (3.2 . 1]oct-8-11)-1,3-di~
hidro-isoindel-2-il] -metanona,
[5-metanosulfonil-2-((81-2,2,2-trifluor-1-metil-stoxi) -fe-
nill - [5-metil-&- (tetrahidro-piran-4-i1)-1,3-dihidre-igoindol-
2-311] -metanana,
[5-metanosulfonil-2-((3)-2,2,2-triflupr-1-metil-eroxi) -fe-
nill - [5- {tetrahidro-furan-3-i1)-1,3-dihidro-isoindel-2-11]-
metanona,

{5-cloro-6- {(tetrahidro-piran-4-1il) -1,3-dihidro-isoindol-2-
11] - [S-metanosulfonil-z-{(8)-2,2,2-crifluor-1-metil-etoxi) -
fenil] -metancna,

[5-metanosulfonil-2-((8)-2,2,2-triflucr-1-metil-etoxi) -fe-

W
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nill - [6- {tetrahidro-piran-3-il}-1,3-dihidro-isoindal-2-11]-
metanona,
(E-metanosulfonil-z-{(8)-2,2,2-triflucr-1-metil-etoxi) -fe-
nill - (5-piridin-4-il-1,2-dihidro-igoindol-2-1l}-metancna,
[5-metanosulfonil-2-({3'-2,2,2-triflupr-1l-metil-etoxi) -fe-
nil)] - {5-piridin-3-il-1,3-dihidro-iscindol-2-il) -metanona,
[G-metanesulfonil-2-{(8)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi) -fe-
niltl] - (5-fenil-1,3-dihidreo-isoindol-2-il) -metanona,
[6-{2-clorc-fenil) -1,3-dihidro-isoindel-2-1i1l- [S-metancsul-
fonil-2-(2,2,2-trifluor-1-metil-stoxi) -fenil) -metanona,
[S-metanosulfonil-2-{2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi) -fenill - (5-
ticfen-3-il-1,3-dihidro-iscindol-2-il}-metanona,
[E-metanosulfonil-2- (2,2, 2-triflucr-1-metil-etoxi) -fenil] - [5-
{4-metil-tiofen-2-113-1,3-dihidro-igoindol-2-11] -metanona,
[G-metanosulfonil-2-1{2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenill - [5-
(3-metil-tiofen-2-i1)-1,3-dihidro-iscindol-2-1il] -metanona,
[5-¢4-fluor-fenil) -1, 3-dihidro-isoindel-2-il] - [5-metanosulfo-
nil-2-i(z2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi] -fenil] -metanona,

[5- (3-fluor-fenilh -1, 3-dihidre-izeindol-2-11] - [5-metancsul -
fonjil-2-12,2,2-triflucr-i-metil-etoxi} -fenil] -metancna,
[S5-{z-flucr-fenil)l-1,3-dihidro-igoindel-2-il] - [S-metanosulfo-
nil-2-{2,2,2-triflusr-1-metil-etoxi) -fenil] -metanong,

[5- (3,5-difluor-fenii}-1,3-dihidro-igoindol-2-1il] - [E-metano-
sulfonil-2- (2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi) -fenil] -metanona,
(5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi}-fenill - [5-
{3-metoxi-fenil}-1,3-dihidro-iscindpl-2-1ill -metancna,
(5-metanosulfonil-2-({g§}-2,2,2-triflucr-1-metil-ecoxi) -fe-

nilj-{s-tiofen-2-il-1,3-dihidre-iscindol-2-11} -metanona,

N\



10

15

20

25

[5-metancsulfonil-2-({8)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fe-
nil] - [5- (4-metil-tiofen-3-il7-1,3-dihidro-iscindel-2-1i11-
m&ganona,
[8-metanogulfonil-2-{(8)-2,2,2-triflucr-1-metil-etoxi] -fe-
nil] - (5-pirazol-1-il1-1,3-dihidro-isoindal-2-il} -metanona,
[S-metanosulfonil-2-(i(8)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi) -fe-
nil]-[5-1{2,2,2-triflucr-etoxij -1,3-dihidro-isoindcl-2-11] -
metanona, )

[5-clorvo-§- [tebtrghidro-furan-3-i1)-1,3-dihidro-isoindol-2-
i1]1-(5-metanosulfonil-2-({8)-2,2,2-triflucr-1-metil-etoxi) -
fenil] -metanona,
rac-{Z-iscpropoxi-5-metanosulfonil-fenilt- [6- ({tetrahlidro-
furan-3-i1)-1,3-dihidro-isoindol-2-1il1] ~metanona,

rac- [5-metancsulfeonil-2-(2,2,3,3,3-pentafluocr-propoxil -fe-
nilj-[5- (tetrahidro-furan-3-il}-1,2-dihidro-igoindol-2-1i1] -
meLancona,

Yag- (2-1isopropoxi-S-metanssulfonil-fenil) - [5- (tetrahidre-
piran-3-i1}-1,3-4dihidre-iscindocl-2-il1)] -metanona,
[6-cloro-6- (3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1]loct-8-11)-1,3-dihidro-
ispindol-2-il)-(5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-pro-
Poxi) -fenil] -metanona,

rac- [E-metanosulfonil-2-{(2,2,3,3,3-pentaflucr-propoxil -fe-
nil]-[5-({tetrahidro-piran-3-il}-1,3-dihidro-igoindol-2-11] -
Metanona,

{{15,48) -5-clara-§-2-oxa-5S-aza-biciclo(2.2.1]hept-5-11-1,3-
dihidre-isoindol-2-1il} - [E-metancgulfonil-2-({8y-2,2,2-tri-
flugr-1-metil-etoxi)-fenill -metanona,

[B-flucr-6- (tetrghidro-piran-4-il}-1,3-dihidro-isoindol-2-

W
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il]—[5~metan05ulfonil—2={[S]—2;2,2—trif1uor—lwmetil-etcxij-
fenil] -metancna,
[5-metanosulfonil-2-{(8)1-2,2,2-triflucr-1-mekil-etoxi) -fe-
nill - [5-{terrahidro-piran-4-iloxi)-1,3-dihidro-iscindol-2-
i1] -metanoha,
(5-(3-fluor-oxetan-3-1i1}-1,3-dikidre-iscindel-2-1i1)-15-meta-
nosulfonil-2-((8y-2,2,2-¢rifluor-l-metil-etoxi}-fenili] ~mera-
nona,
[s-metancsulfonil-2-{{5)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi) -fe-
nill -(5-(3,3,3-triflucr-propoxi) -1,3-dihidro-isoindel-2-11] -
metanona .,
(E-flusr-6-morfolin-4-11-1,3-dihidro-igoindel-2-il) - [5-meta-
nosulfonil-z-((8}-2,2,2-criflucr-1-metil-etoxi)-fenil) -mera-
nona,
(5-fluocr-6-morfolin-4-il-1,3-dihidro-isoindol-2-1i1) - [S-meta-
nosulfenil-2-(2,2,3,3, 3-pentafluor-propoxi) -fenil] -metancna,
{2-isopropoxi-5-metanosul fonil-fenil) - [5-{tetrahidro-piran-4-
iloxi}-1,2-dihidro-iscindel-2-il] ~metanona,
[G-metanosulfeonil-2-(2,2,3,3,3-pentafluoy-propoxi) -f£enil] - [5-
{tetrahidro-piran-4-1iloxij-1,3-dihidro-iseindel-2-1l1} -meta-
nona,

[5-cloro-6- (tetrahidro-piran-4-iloxi}-1,3-dihidro-iseindol-2-
ill - [S-mekanosulfonil-2-{(8)-2,2,2-trifluor-1-mecil-etoxi) -
fenil] -metancna,

[5-cloro-6- (tetrahidro-piran-4-iloxi}-1,2-dihidro-iscindol-2-
il] - {Z-igopropoxi-S-metancsulfonil-fenil) -metancna,
[5—fluor—£~{tetrahidrq—piran—é—ilcxi}~1,3—dihjdr0=isaindol—2—

11] - [S-metanosul fonil-2-((8)-2,2,2-criflucr-1-megil-ekoxi) -
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fenil] -metancna,

[5-fluor-6- {tetrahidro-piran-4-iloxi}-1,3-dihidro-isoindol -2-
il]-i2-isopropoxi-Ss-metancsulfonil-fenil} -metancna,
[6-flucr-6- [tetrahidro-piran-4-iloxi) -1, 3-dihidro-iseoindol-2-
i1] - [5-metanosulfcnil-Z-(2,2,3,3,3-pentafluor-propoxi) -fe-
nil] -metancna o

[5-clorn-6- (tetrahidro-piran-4-iloxi}-1,3-dihidro-iscindol-2-
i1} - [S-metanosulfonil-2-{2,2,3,3,3-pentafluor-propoxi}-fe-
rnil] -metanona.

Son también compuestos preferidos de la férmula I A
aquelloz, en los que R' es fenile sin sustituir o sustituide,
por ejemplo los compuestos siguientes:
{5-cloro-6-morfolin-4-11-1,3-dihidro-isoindel-2-11) - {4-meta-
nosulfonil-bifenil-2-11} -mecanona,
(5-cloro-6-morfolin-4-il1-1,3-dihidro-isoindol-2-11})-(3"'-
fluor-4-metanosulfonil-bifenil-2-1il) -metanona,
{5-cloro-6-morfolin-4-il-1,3-dihidro-isoindol-2-i1)-1{4'-
fluor-4-metancsulfonil-bifenil-2-1i1}-metancna o
(4'-fluor-4-metancsulfonil-bifenil-2-11}- [5-{tetrahidra-
piran-4-il)-1,3-dihidro-isoindel-2-1il] -metanona.

Son preferidos leos siguientes compuestos de la foérmula
I B:

(2-ziclobutilmetoxi-s-metanosulfonil-fenil) -{3-trifluormeril-
5, 7-dihidre-pirrelol3, 4-blpiridin-6-1il1) -metanona,
{z-isobutoxi-S-metanosulfonil-fenil) - {3-triflucrmetil-5,7-di-
hidro-pirrolo[2,4-b]piridin-6-il) -metanona,
[S-metanosulfonil-2- [ (R}-2,2,2-triflupr-1-metil-etoxi)-fe-

nil) - {3-criflucrmetil-5, 7-dihidro-pirrelc(3,4-bk]lpiridin-6-

\U\d\
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il}-metanona, Z
{4'-fluor-4-metanosulfonil-bifenil-2-11)-{3-trifluocrmetil-
5,7-dihidro-pirrele (3, 4-blpiridin-e-1l}-metanona,
{31,4'-difluor-4-metanocsulfenil-bifenil-2-il) - (3-triflucr-
metil-5, 7-dihidro-pirrale(3,4-blpiridin-6-1il) ~metanona,
[S-metanosulfenil-2-{2,2,3,3,3-pentafluor-propoxi) -fenil] - {3-
triflucrmetil-5, 7-dihidro-pirrolo(3,4-blpiridin-6-1l1) -meta-
nona,
[E-metancsulfonil-2-(2,2,3,3-tetrafluor-propoxil -fenil] ~ (3-
trifluormetil-E;T—dihidro—pirrolo[3,4—b1piridin—6-il}mmeta—
hona,
{s-metanogulfonil-2-{(8)-2,2,2-triflucr-1-metil-etoxi) -fe-
nil] ~-{2-metil-3-trifluormetil-5,7-dihidro-pirrole[3,4-b]pi-
ridin-s-il} -metanona,
[3- (4-Ffluor-fenil) -5, 7-dihidro-pirrola[3,4-blpiridin-6-il] -
[5-metancsulfonil-2-({5)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nill} -metancna,
[E-metanosul fonil-2-({31-2,2,2-triflucr-1-metil-etoxi) -fe-
nil] -{3-trifluormetil-5,7-dihidro-pirrolo[3,4-blpiridin-6-
ily -metancna o
[2-fa-flupr-fenily -5, 7-dihidro-pirrolo(3,.4-blpiridin-6-11] -
[s-metanoaulfonil-2-{{8)-2,2,2-trifluor-1l-metil-etoxi}-fe-
nil] -merancna.

Los compuestos preferidos de la férmula IC son los si-
guientes:
{2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil) -{6-triflucrmetil-
1,3-dihidro-pirrele[3,4-clpiridin-2-il}-metanona,

{4' -fluor-4-metancsulfonil-bifenil-2-il) - (é-trifluormatil-
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1.3-dihidro-pirrolo[3,4-clpiridin-2-~il) -metancna,
(3',4'-difluor~4-metancsulfonil-pifenil-2-1il} -~ (6-triflvor-
metil-1,3-dibidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-il} -metanona,
[5-metanogulfonil-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-propoxi) -fenil] - {6~
trifluormetil-1,3-dihidro-pirreleo[3,4-clpiridin-2-il) -meta-
nena,
[S-metanosulfonii-2-(2,32,3,3-tetraflucr-propoxi})-fenil] - (&-
trifluormetil-1,3-dihidrc-pirrolo(3,4-clpiridin-2-1i1} -meta-
neona,

[6- (4-flugr-fenil) -1, 3-dihidro-pirrolol3, 4-¢lpiridin-2-i1] -
[G-metanogulfonil-2-((2)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi) -fa-
nil] -metanona o

[E-metancanlfonil-zZ- ({8)-~2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi} -fa-
nil] - (6-morfalin-4-i1-1,3-dihidro-pirrela(3,4-clpiridin-2-
il} ~metancna.

Loz compuiestos especificos de la fé&rmula I D son laos
gigulentesg:
[S-metanogulfenil-2-((5)-2,2,2-triflucr-1-metjil-etoxi) -fe-
nil]-{2-trifluormetil-5,7-dihidro-pirroleoi3,4-dlpirimidin-6-
il) -metanhona.
(2-isopropoxXi-5-metanosulfonil-fenil) - {(2-trifluormetil-s, 7-
dihidro-pirrolo(3,4-d]lpirimidin-6-1il}-metanona,
(d-metanpsulfonil-hifenil-2-1i- (2-trifluermetil-5,7-dihidro-
pirrelol3,2-dlpirimidin-6-11} -mecanana,
(Z-isopropoxi-S-metanosulfonil -fenil) - {Z-metil-S5, 7-dihidro-
pirrola(?,4-dlpirimidin-6-1il) -metanona <

[5-metancosulfonil-2-({8)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi) -fe-
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nil] - (2-metil-5, 7-dihidro-pirrolo {3, 4-dlpirimidin-6-il) -meta-
nena.

Los compuestos preferides de la férmela 1 E son:
1-{4-metancsulfonil-bifenil-2-carbonil) -2,3-dihidro-1H-indol-
4-carbonitrile,
metil Sster del &cido 1-[5-metancsuwlfonil-2-((8)-2.2,2-
triflucr-l-metil-etoxi) -benzoll]l-2,3-dihidro-1H-indel-4-
carboxilico,
metil éster del acido 1-(2-iscpropoxi-5-metancsulfonil-
benzoill -2, 3~dihidro-1H-indol-4-carkoxilico o
{4-bromo-2,3-dihidro-indol-1-1il) - [s-metancsulfonil-2- ({8} -
2,2, 2-trifluor-l-metil-ateoxi}-fenil] -metanona.

Log compuestos especificos de la férmula I F son los
giguientes:
(§-bromo-indol-1-11} - [5-metanesulfonil-2-({8}-2,2,2-trifluor-
l-metil-etoxil-£fenil] -metanona,
1-[5—metanosulfonil~2—{[S}—2,2,2—trifluor—l-metil-etoxi}—ben~
zo3l]-1H-indol-&-carbonitrilo,
(6-cloro-indol-1-3il) - [6-metanogulfonil-2-{(8)-2,2,2-trifluocr-
1-metil-getoxi)-fenill -metancna ©
{4-browmo-indol-1-1i1) - (E-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-1-
metil-etoxit-fenil)] -metancna.

Los compuestos especificos de la férmula I G son los
giguiesntes:
{5-metanosulfonil-2-{(8)-2,2,2-triflucr-1-metil-etoxi) -fe-
nil] - (E-nitro-indazel-1-il) -metanona,
(5-cloro-indazol-1-il) - [5-metanosulfonil-Z-((51-2,2,2-tri-

fluor-l-metil-etoxi})-fenil]-metanona o

\
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(5,7-dicloro-indazol-1-11) - [5-mécanosulfonil-2-({5}-2,2,2-
trifluor-1-metil-etoxi) -£fenill] -metanona.

Un compuesto especifico de la fdrmula I H es el
siguiente:

5 (5,6-dimetil-benzoimidazol-1-il) - [S-metanosulfonil-2-{(5) -
2,.2,.2-trifluor-1-metil-etoxi) -fenil] -metanona.

Loeg presentes compuestos de la formula I y sus gales
farmacféuticamente aceptahles pueden chtenersse por métodos ya
conocidos de la técnica, por ejemplco, por un proceso descrito

10 a continuacidn, gue consiste en:

a) hacer reaccionar compueste de la férmula

NH
imat
1I

elegida entre el grupo formade por

{Raln‘@g:NH

R R

M i
{RE'J:{_;QNH
R
1T B R™ 11 ¢

N
{R4}mmNH
-
A ROR
N
N e HII H
§ NH §
R ' i
R II D R R g II F
H H
] N‘ 1% N
(R, N R »
1T G N 11 H

con un compusgto de la férmula

Il
15

HO

20 R™ r1r

\“‘Q“
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2
en presencia de un agente activador, por ejemplo el TBTU,
para obtener un compuesto de la formula
o R

M
het

gue incluye las eatructuras sigulentes:

o R
N
\ .
5 R
F{ 2
5 (R, I {R}m R 1 g
o R
N
i
N TR
(R’ g =N R 2
}‘* rc Rk R™ r p
R, " (R)r "
Qr O
R "Riﬂ
RR 2 2
R 1 E R" 1 F
4q 10
(R}, o R (Rt o R
Q :‘N Q "N
1
== [N N'—'-’J)K[;
2 2
R" 1 3 R" 1w
en las que las definiciones se han establecide antes.
10 o

b) hacer reacciocnar compuesto de la f£érmula

hal hal hal
hal N hal 7 hal

3 4
R I‘IAO{R}”‘ IVBD{R}“ IV C
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en las que hal es un grupo haldgenc, por ejemplo Br o CI,

con uy compuesto de la férmula

en presencia de una base, por ejemplo hidrurc sdédico,

para obtener un compueste de las férmilas

R' R
)| M
0
R R? 2

o X
R
Iao N R" 1B g
0 R o R
N N
A L@ F\@L
M N .
5‘? 1 6‘ENRR 2
Rk R 1 co ®h R" 1 1o

en las gue los sustituyentes tienen los gignificadozr defi-
nidoa anteriormente, y, sSi se desea, en convertir los com-
puestos obtenidos en sales de adicidén de acido farmacéutica-
mente aceptables.

Lag compuestos de la formula I pusden obtenerse con
arregle a las wvariantes de procesc Jue  EBe describen
anteriormente y @& los bsSigulentes eaquemas L - 2. Los
materiales de partida son productos  comerciales, BOI1
compuestos conocidos por la bibliografla técnica quimica o
son compuestos que pusden cbtenerse con arreglo a métodos ya

conocidos de la técnica.
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Se emplea la abreviatura siguiente:
TBTU = {tetrafluorborato de 2-{l1H-benzotriazol-1-i1}-1,1,3,3-

tetrametiluronic} .

Esguema 1
Ohtencidén de compuestos de las fdrmalas I A, I B, I C,

1o, I E, IF, I3y I H:

1 0 R
¢ R
NH N
F o Lrt+ WO . 1@;:@
R, = R (R, RO g 1A
I A LR R
o 1t
\
N N I N T
+
L4 NYg HO — 7o Neg S
R, R il B RY, =/ R Re VB
RE

1C
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O HII
N

R

R, R
;: RZ
H1

I F

N

Rﬂ
R 9
]
Nepy
Y
Fiﬁ}; | {3
Rﬂ
R i

W i@
Waijte ey
(ar

{Rmh R IH

en las gue los sustituyentes tienen los gignificades defi-
nidog anteriormentea.

Se trata un compussto de la férmula II (IX A, II B, II
¢, II D, I¥ E, II F, II G v II Hl con un compuesto de la
f&rmula IIT en presencia de TBTU v una base, por ejemplo la
N-etildiigsopropilamina, para obtener un compuesto de la
férmula I (I &, I B, I C, I D, IE IF, IGyIH.

Eaguema 2

Obtencidn de compuestos de lag férmulas I A, T B, I Cvy

I D, siende R v R' de general formula I hidrégenc:



ANEXOS

E Cemprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

[ Documento qus acredita [a sxistencia y representacion legal cuando &l solicitante sea persona Jurldica.

[] Documento de Representacion Legal.

& Documenlo de cesion del inventor al solicitante o a sy cauvsante.

D Declaraciones.

|:| Copia te la sollcitud internacional. {Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

& Traduccion de la solicitud intemacional al castettano, (Resumen, descripeidn, relvindicacionas)
Copla del reparte preliminar imernacional scbre patentabllidad.

Traducclén del reporte preliminar internacional sobrs patantabilidad,

De ser &l caso, copia del contrato de acgeso.

De ser &l caso, docurmento que acredite |a licencia o autorizacidn de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

De ser e casg, informacién sobre otras solicitudes de patente o titwlos obtenidos en el extranjarc par €
mismo tioler o su causante, relacionadas parcial o iotelments oon ta invencitn de 232 soliciiud.

De ser el caso, modificacionss efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: reporte de bisqueda intermacional con su traduccion, publicacidn con su traduceion, capltulo
reivindicatoric come fue originalmente presentade en fase intermacional con su traduccidn y anexo
explicative de modificaciones a as reivindlcaciones.

FIGURA CARACTERISTICA:
i ™

| XO OXNDOK KX

. Rk




ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
" sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud,
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en €l contenida.

ICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 33.215

(quﬂi/\—m.



TRARDUCCION QFICIAL No.
de un documento escrilo en Inglés, el cual para su identificacion se sella con el selio

de la fraductora, lo mismo que la presente.-

Troduccion de fa apostila en inglés que Se encuentra a continuacién de la
leqalizacién de las firmas de los sefiores Klausner y Sirebel, representantes legales
de F. Hofimann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA yio GUSTAVO TAMAYQ vio
IGNACIO SANTAMARIA vio ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION QFICIAL
(Convention de La Haye du 5 octobre 1861) ., ?
1. Pais. Suiza e
=ste documento pablico ‘
2. Ha sido firmado por el Lic. iur, Peter Kuster

3. Actuando en calidad de netario plblico

F.

. Lleva el sello del mencicnadoc notario
Certificado
5. en Basel (Basilea) 6. &l 18 de agosto 2004
7. por la Cancllleria de Estado del Canton de Basel-Stadt . :, -
8. bajo el No 8835/13376 -
g

. Sello 10. Firma :
Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible
de |a ciudad de Basel (Basilea) . Ruedi Eggs

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de [a cual se deja copia en ios archivos de
estas oficinas para su confrontacién,

,'—..----.---‘«'m-: Fori i : .t e

cc}mﬁurrwrc:uxmuruu Tl
Eogota 2de Eaphembre 2[}’:’4 e Enn%ﬂ H"tul'-:- CamsTIA '
FOTOrITE COINEIRE RN LD

- L 4R T un In WA

-f.: 04 duis il

e . H Traductora Jurameniads
3

M\;\tg%a;_ﬁ\l\kmaﬁ'\gg

{BTCE‘EL‘E UTIEDEC“EE ll

JI._I,.~?..T- H-i'_rn-\.:_- 5 LIRS & _IR'ES‘JL_HEJ'.@D 10607781 f‘rij.n_jus[icia_



: amw ilrmados F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,
v ung scciedad organizada y exigtente de conformidad
von las leyes de Suiza.

W

con Jomicilio en 4070 Basilea, Suiza

normbiamos por el presente a ALICIA LLOREDA yio
GUSTAVD TAMAYO yio IGMACIO SANTAMARIA
yo ENRIQUE ALVAREZ domiciliados en Bogols,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 Na.
5-B3, piso Bo. nuestros representantes legales v
verdaderas en Begota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento af
paragrafo 1o del articule 543 del decreto 410 de
1871,

Los doctores ALICIA LLOREDA o GUSTAVO
TAMAYD yio IGNACID SANTAMARIA ywo ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualguiera de ellos
designe, gquédan especialmants faculiados para
representarnaes ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policla, en todos los
trémites relatives a la propiedad indusirlal, & cuyo
sfeclo les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos |05 pasos necesarics al objeto
indicado; elevar soliciludes, declaracionss, reclamos,
fecurses ¥ presentar desistimientos,  formular
descripciones, enmigndas, limitar el alcence de |as
solicitudes, presentar oposiciones vy apelaciones;
instaurar  cancelaciones,  renunciar  total o
parciaimenle a los reqistros, abonar W0dos los
impuestos ¥ cuolas vy efectuar tode ofre pago
determinado par g lay; recibir todos los docurmerntos
y valores, dando el descargo respectivo,  llanar
cpualesquicra otras requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas gue creyeren conducentes al regquardo
de neestros intereses, v en caso de producirse
opasicion, pasanda los antecadentes a los fribunales,
guedan facultados para tomar ifdervencion como
demandantes o demandados ante los justes que
sean compelenfes, pudiendo fransar, someler a
arbilres, desistir, percibir ¥ apelar, con fodas las
demas facultades que resulten nocesarias, y por &l
presente declaramos desde ahora valhdo v bueno
cuante dichos reprasentantes yfo los apoderados que
cualguiera de effos nomire hicieren en nuestro
beanefisio,

Agimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA wo GUSTAVO TAMAYO vo IGHNACIO
SANTAMARIA ywo ENRWIUE ALVAREZ, para

solicitar en la Oficina de Propiedad Indusirial k&, . .
pratocolizaciion de esls documento v den Wﬁ‘w&f»
poder gue cuslquiers de ellos ctorgue afg;;m:.#k;
nuestro. G meREE e

G4 v

Ctado v firmade :

The undersigned, FHOFFMANN-LA ROCHE AG, &
earparation organized and existing under the laws of
Switzerland,

domiciled at 4070 Basel, Switzarland

hiereby  appoint, ALICIA  LLOREDA andior
GUSTAVO TAMAYD andfor IGNACIO SANTAMARIA
andior ENRICQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 Mo, 5-83, Sixth
Floor, our true and |epal representatives in Bogola,
with power 0 receivs notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraptt 10, of article 543 of decree 410 of 1971,

Doctors ALICIA LLOREDA andfor GUSTAVD
TAMAYO andfor IGNACIO SANTAMARIA andlor
ENRIQUE ALVAREZ, or lhe agents by any one of
them appointed, are easpecially smpowered to
rapresent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
ihe necessary steps for the said end, to file petitions,
teclarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; fils
cancellations foial or parially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law, lo receive proper receipts, to
somply with all other reguirements and, in short, to
take all those measures which they may deam fit for
the proetection of our interests, and N Case of
uppasition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act nn our
behalf, a5 complainants as well as defendants, hefore
the compstent judges, with full powers to maks
arrangements, to submit to arbitrators, to desgist, to
collect, to appeal and, in short, with all such furher
powers as aray be required, and we hereby declare
from now on as valid and goed all that said
represantalives andfor the agents by any one of tham
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andfor GUSTAYO TAMAYO andior 1GNACIO
SANTAMARIA andior ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this docurnant and of any power

e ¥ Igf ai.thh'r:aﬁ;fb}f any one of them gonlerred in our name,
; -'riaafme ;he' Offce of Industrial Property.

!

Given. wed this A7 7 ole f’ w172 e £
Hof fuonn~La BEoche Al

.
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ﬂ‘ﬁaht{ea {ss
] i _
"apyir}; {%-de f.o _'_]r.:l,r\lj de 200, comparecit
Bl S :’r’,}:b @ gUien Conazeo y
de dikn E& corstd gue T el anterior documents,
y quieq) denidaments juramentado declard v dijo que
eles Tnlal y ¢ AL G oe s /o pddo be

ge F.M FMi}NN-Lh ROCHE AG, la compatila
nompradatygn el dosuments que antecede, una
sociedsd  debidlinente organirada v existents
conforma 2 lak ledes oe Sulza, domickads en s
ciudad  de Blslleh Suiza, lepsimente constituida
para un  periadd dL guracian que agh no ha
terminadeo, que e]éx:e 't‘;u uhisto social; conforme a
las leyes de Suiza; dye 8} declarants esta autorizado
por dicha Compaifia paE;a konferir este poder; que e
gelio estampado por & ; .'n.pﬂél.{:le tal poder, an nombre
y &Nt Feprasontacion de la e}}fp!‘gsada Compaiila, es &
el oficial de ella; v oua 4l dr}ieto para el cual ge
confiere este Instumento e ‘yomprendide dentro
get de la sociedad. W 4
F1 suscritc Mofario ha wisto'y ok Estalufos e
incargaracidn firmadas en Suiza, Hudad de Basilea,
com fecha t4 e 19% - y c:é; ca que de
conformidad con 12 legislacisn de Ji e Pals, la
anterior  declarasidn  juramentada ‘Y proeba
suficiente de gue los hechos sobre que el yersa son
ciertos o verdaderos, de |o cual da fe. Al
\
L} \ 1}\,
motary Public {Notady Publica). it

‘i-ﬂﬂi..ua.ﬂ,

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland
Basel {55

Gt this 17t day of August , 2004

%

persenally  pridoiin RBlausner and Dehise Stre

CAME horh Swiss citizens
to me known, and known to ma to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
tuly sworn did depose and say that he ig the Holder

Procuration/Mandatory of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a
Carporation organized and existing under the laws of
the Switzerland, domiciled at the City of Base),
legalty constituted for a period of tenuré not vet
expired, which exercises its corparate purposes
according to the laws of Switeerland; that the
dapanent is authorized by said Company to confer
this power of atomey; f181 he sesl afixed hareunte
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation is 1he corporate zaa) therecf. and that the
purpoge for which this instrument ls granted is
included  within  the corporate purposes of the
Company.

The ungersigned Notary Fubiic has seen the articles
of noorporation of said Corporation exécuted at
Sulza, cludzd de Basel, under date of  19th day of

June 1997 . and herehy cerifies that under
the taws of said Counlry  the foregoing
acknowlednment s sufficient proof Lhat the facts
therein contained are true, which he attesis.

Basel, thix T7-N3-2004 (seventecrth dzy of

fiee two thousand and four)

' _ /
} l@f 9fjff?’/ﬁffe&-"‘i~f '

0

Dr. Petar Kuster

N Advokat und Notar
Patarskirchpiatz 12
Rospach
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ff SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
) : DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRAGTO PARA PUBLICACION
[ SJUPERTRTENDEWLIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
{21] N* de solicitg; (51 Int CI: CO7D 209/44
(22} Fecha ds solicitud: 2107407 {71} Soliciiantetay.  F. HOFFEMANM-LA, ROCHE AQ
{30) Frioridad (31} Mo. Priarigad (32) Fecha {33 Pals
031008134 (7-02-05 EP
{72 irvenioriesy.  JOUIDOM, Synese; MARCIZIAN, Robert,
NORCROSS, Roger, Oavid y PINARD,
Emmanuel.
{74) Apoterads;  ALICIA LLOREDA RIGAURTE
(B5) Fecha |Imits inicio fase nacional; 07-08-07 (87)  Publicacion intemacional
{&8) Datos relativos a la presentacidn de fa salicitud PCT Facha: 100506
Fecha da presentacion de la solicitud: 30-01-08 N® publicacion: WG 2008082001 A1
Ho. de solicivd: PCT/EPZODA00751

{54} Titulo: FENIL METANONAS SUSTITUIDAS POR HETERQCICLICO COMO INHIEIDARES DEL TRANSPORTADCR 1 DE

GLICINA
Resurmer - Reivindicacion{es);
Reivindligacién nimere 1.-

Compuestos ds ia formula general
R1
N
hat
F
R

an la que

R! es haldgano, —ORT, -SRY", cicloalquile, amida ci¢lica, heterocicloalquilo, arilo o hefgroarilo de 5 6 B eslabones que contiene
ung, dos o tres heteroatomos elagldos entre el grupe farmado por exigene, azufrs o nitrdgens;

R'/R*" son hidrégeng, alquile Crs, aiquila Crs sustituido por haldgens, —{CHah-cichoaiguilo o ~{CHzh-arilg;

R? g5 -S(MNzalquilo Cre, —S{CN:NH-alouile Crs. NOz o CN;

-~

het N

86 una amina biciclica aromé&tica o parcialmente aromatica, que puede contensr una o dos afomos de N adicionales,
elegida entre el grupo formado por

Ny NS
SO mfle ek
:

1 R'
RR 4 R n RE g

e

M

. N Nt @) N, R N?‘M N?‘M
R i N,
R e UL @ £ A N



o -

y € la que un &tomo adicional del anillo N de la amina biciclica aromética o parclaimente aromética puade estar disponible en forma dé

g“""”'f._../

8l dxido :

RY a R son hidrogene, hidroxi, haldgeno, =0, alquilo Crs, cicloalguile, heterocicloelquilo, alooxi Gis, CN, NOy, NHa, arilo, heteroarilo
de 5 ¢ 6 estabones qus conbiene uno, 995 o tes helerodlomes, slegidos snire Bl gripe formado por oxlgena, azufre ¥
nitrégeno, -MH-alquila G, -M{aiguito Cis)z, amida ciclica, -C{Q)-amida ciclica, S-alqullo Css, -S{0)2- alguilo C1e, alquilo T12
sustituido por haldgeno, alcoxi G sustiluido por haldgane, alquila C14 sustitulde por hidrox, -O-{CHzly-aloox] Gre,
HCH:HCLOW(algilo Craz, -G{0)-alquilo Crs, —O-{CHijearilo, -0-{CHe)-ticloalquilo, -O-(CHe)-heterogicloalquiln, ~C{C10-
alquio Grg, -C{O)-NH-alqulla Crs, ~C{O)-Nialquilo Cislz, 2-0xi-5-aza-biciclo[2.2.1]hept-5-lo o 3-oxa-§-aza-bicicle[3.2. 1joct-B+
ilo;

R'y R" del grups e} pusden formar juntoe con {GHz)- un anillo ga seis eslationes; o

R. R, R" y R™ con independencia entre sl son hidrogeno o alguily G,

y en 1a que todos o5 grupos arilo, cicloalqullo, amida ciclica, heterocicloalquilo © heterdanilo de 5 6 6 eslabones dafinidos para RT, R,

R™ y da R a R0 pueden selar sin sustituir o sustituidos por uno o varios sustiluyentes slegidos anire el grupo formado por hidrox, =0,

haldgene, alquils Cus, fenile, aquile Crs sustituido por haltgeno o alooxi Chg

mom, o, p. Q. Sy ton el nimers 146 2;

X es 162

¥ es1o

y las seles de adicion de 4cido farmacéuticamente aceptables de los mismos, con |a excepcidn de (2-hidroxi-5-nitro-fenil)-(8-nitro-

imidazel-1-i-mealanona.




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

T, "

Solicimud [nternacioal No.

PCT/EPZ0GG/000761

-l

A, CLASIFUCACLHON DE MATERLL OBRITTG

INV. CO7D208/44 CO7D403/04 COTD471/04 COTD209/08 COTD231/56
COTD235/06 CO7D417/04 COTD40104  COTD409:04  COTD487/04

COTRZ0EE  COTDMO504 COTDASL/OE  COTD495/08 COTD413/04
Seghin 1o Clusificacion de Patenig Tntemaci emal (IPC) o sepdn la elasificacidn necional ¥ la 1P

B. CAMPOS BUSCADOS

Doy metaei ot minirme buscady (sisteone de clasificacicn seguido de simbolos de clasificacidn

CO70 AGLK

Dot umentacion buscada [uera de documentagion minioss hagta donde dichos documentos se incluyan en 108 cannpes buscados

Base de datos elpptronia consultada dutante |2 bisqueda interacional (hoobre de la base de datos v, donde sea prictico, Buscar tirminos uzados}

EP(-Intemacional, WPI Date, CHEM ALRS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADDE RELEVANTES

Categoria =

Citacion de dogmmenta, con mdicasitn, donde sew apropuado, de dos leoos relevantes

J Felevanle a la eeivindicagion Mo,

X EL-GHANDOUR Y COL.:. “Sintesis de algunos derivados de

G-niiro ¥y H-cloroindazol”

Compuesto. ITitable ]

EGYPTIAN JOURNAL OF FHARMACCOLOGICAL BCIENCES,
vol. 29, 1988, péginas 545-551, XPE0H2D20

1,8, 22

A WO 99/44596 A (JANSSEN PHARMACEUTICA NV, 1-26

10 de Septiembre de 1999 (1999-09-10)
1EI documento completo

LUYTEN, WALTER, HERMAN, MARIA, LOUIS; JANSS})

A WO 2004/037800 A (GLAXO GROUFP LIMITED, BEST, 1-26

6 de Mayo de 2004 (2004-05-06})
el decumento completo

DESMOND, JOHN; BRUTON, GORDON; HEIGHTMAN, T}

@ En &l recusdro € s¢ enumeran mas dacumentos.

g En ¢l angxg se cnumeran miembros de |a familis de patentes.

* Categoriag especiales d8 docurmenios ciludos:

AT dueumenta que define &1 estado genersl de 1a téenica €l cual no s
considera de relevancia pardcular

"B dacumenio anterior pero publicads cn o despods de |3 fecha de
préseniucion internacional

‘L' documents que pueds amajar dudas sabre reivindisaciones de
privcidad ¢ que se cita pura establecer 12 fecha de publivacidn deo gira
citacicin W Ofra razdn especial (segltt se especifica)

'O documento gue se reliere o una revelamdn oral, uso, cxhibicion o
wirna fredicd

'P' documento publicads antes de 1a feeha de presentacidn ineemacional
pern después de |z fecha de priaridad reivindicada

T* dopurmenie poslerioe publicade despuds de la fecha de presentacidn
intermacional o techa de prioridad y que no sstd en eonllicks con Ta
golicited pero citado para entender ¢ principi e o woria ques suxtTia
Ta IvEneion

"W documents de relevaneis parlicular; Ja invencidn reivindicada no
puede considerarse nueva o ho pusde considerarse que cormprende
um pasa inventivo cuandn el dncumento se tomy solo

W documento de relevancia partizular, [ invenegidn roivingdicada no
puede considerarse que comprende un paso inventive cuanda ol
dopumento s& combing con une o mas documentos, sendo dichd
ook, alia BT WAL Rers It SR 2N, T bhoning,

'd dpeurmento miembro de da misona [amilia de patenies

Fecha de [ terninagion real de |3 Busqueda inkernacional

Foclia 0% chivia por eamen gl reprarts de bisqueda intemecional




R Solicind Internacional Na, ! \
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2006/000761 \

C. {Continuacidn) COMCUMENTOS CONSIDERADODS RELEYANTES

Categoria® | Citacitn de documenta, con indizacion, dende sea apropiade, de jos Lextos relovanies Relevanis a la reivindicacion No.

A WO 02/00602 A (PFIZER PRODUCTS INC; LOWE, JOHN,| 1-26
ADAMS, IID)

3 de Enero de 2002 (2002-01-03)
el documento cornpleto




Informacién sobre miernbros de farnilia de patentes

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL l;ucimd rermacional No.

PCT/EP2006/000761

Darumente de patente citado cn
el Teporte de busqueda

Fecha de publicacion

Miembro(s} de la familia de

Fecha de publicacion

patentes
WO 9944596 i 10-09-1992 AU 3408699 A 20-09-1299
BG 104685 A 30~04-2001
BR 9907951 A 30-01-2001
CA 2322164 Al 10-09-1899
CN 1252698 A 25-04=-2001
EE 200000482 A 15-02-2002
HR 20000523 Al 28-02-2001
HU 0101048 A2 28-10-2001
JP 2002005277 T 19-02-2002
NO 2N004431 A 30-10~20GQ
PL 343435 Al 13~08-2001
SK 13082000 A3 12-03-2001
TR 20000285867 T2 21-11-2000
WO 2004037300 A 06=-05=2004 AY 2003274013 AL 13-05-2004
EP 1554260 Al 20-07=-2045
DS 2006052597 Al 05=-03-2006
WO Q200602 A 03-D1=-2002 AT 281427 T 15~11-2004
Al 7440701 A fa-Ql-2002
DE 60106914 D1 09-12-2004
DE 60106914 T2 08-12-2005
214 1294677 T3 07/=02-20056
ER 1234677 Al 26=-03-2003
ES 2230326 T3 01-05-2005
JP 2004501892 T 22-01=-2004
PT 1294677 T 31-01-2005




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

| ntarpgtional appicatian Nz

PCT/EP2006/000761

o CLAZS] —
T e bt toiba03/04  ©OTDATL/B4  COTD209/08  CO7D231/56

CO70235/06 CO7D417/04 CO7B401/04 CO70409/04 C07D487/04
CO7DZ09/88 CO70405/04 CO7D491/08 £07D498/08 COTD413/04
REs b g I e aflonm) RIS Siassilicdran [T arlo B naions? deseficelion BnE R4

B PLELCS EBARCHED

Mickmam gecurranialisn graretiad [daggiiontion ayslemm fallowsd by clanglcallon eyrhieke]
Ca7b  A6lK

Cotbenenlallon saerchad cier Than minimue decurraalation (o e aylant tal aish camants A oeluded |n he fafds saarchsd

Ekdrcai; data base conedted durng tha Tntarnobunal eesseeh (neme of cols basa and, shend praciicel, Ssanch by e
EPO-Internal, WPL Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONGIDERED TO BE RELEVANT

Catagomy™ | Challan of documan, vt Indicatian, whetTe appeapabe, of 1ha talouaml fUHRDNG FRahavunt 1o cldm RNg,

E-nitre and é-chlorgindazele derivatives®
EGYPTIAN JOURNAL OF PHARMACOLOAICAL
SCIENCES,

wol. 29, 1988, pages 545-5G1, XPa062976
Cpd. [Titabie 1

A W0 99/04598 A {JANSSEM PHARMACEUTICA N.Y; 1-76
LUYTEN, WALTER, HERMAN, MARIA, LOUTS;
JANSS) 10 September 1999 {1999-09-10)
the whole document

A WO 2004/037800 A {GLAND GROUF LIWITED; 1-26
BEST, DESMOND, JOHN; BRUTON, GORDON;
HEIGHTMAN, T) & May 2004 (2004-05-06)
the whole document

-

X EL-GHANDOUR ET AL.: "“Synthesis of certain 1,8,22

FribiFes* tlourmaby Ard 1alad 0 fhd conentatian af Box G,

E] Sap paten] famiy annsX.

= Gowcsl calogemign ol cled domamaonta ;

"A" document defining the panaral alsla of tha af which b nol
porrticiared Lo b of pEHIGLBAF FllGyars

"E' aarlor dovuivayhd but palbfichard at gr 1erlhe Intacaedional
Ming cale

s m%ﬁmamum“ pallp r,l.mbé}m
which Bcilad o titah the publcelfen cile of snolhes
choblan or othar spactl masan (s speciiad)

*C* docurnadt refarming to A0 ral diackeaum, use, gchidlion o
i e

" goayrent pribshed prioe {o B remadione] kg cate tul
Enertran ks prority 48 clalmad

T laber destrnand publisked a4ar Iho ricmok ool ﬂlg ks
or priathy dels aid nolin cenfic with e appl bl
ched ba undarsierd the princle of 1sory Ledamdng 16
nvendfah

" dogutdn! of prdisular pmlevance; i clalmesd yention
eprindt B cansdarad. ooy A cannat be tonsdend to
Euang en, lnuacibee Fap when Uk SoTeaanl . taines, aone

vy deadrment of patizulr ralewihes; 1 dalmed Lmsinkian
cnngl be consderesd o fmynhe an imamihee Hiep when e
decurnent ln sstnbilned wh tna or more oihar aikch deta-
mmnu. $Uch comiinatken Baing sk o4 freroon akilad

1he &t

2 domimunt maraber of the sems palanl famly

DAk of e Betudd coingdeiin ol the kiernellcoel asgreh

12 April 2004

Dala of alling of 1he Irkematioral Séwth pbpor

PRI0AS 2006

Hame anct mallag addrass of W KA
Eurcpaa Paband O, P B 5018 paieiiiean 2
ML - 2oqoHY K
Tl (371 -TTp SA0-2040, To 214 851 mp* M.
Fax: (¥31-70) 340-3018

Aulharized officed

Fritz, N

Forn POTHSWET] [eecend sheall] Wil 200l

\7



INTERNATIONAL SEARCH REPGRT

Intematlonal appdlestion Mo
PCT/EP2006/000751

CiGontrosfon)  DOGUMENTS SONSIDNREN TO me RELEYANT

Citagegy | Ciation of documend, with [rdcation, wiere appropriats, of b rsbsvanl pessages

Fiebavant Lo clathy Ne.

1] WO 02700602 A& {PFIZER PRODUCTS IMC; LOWE,
JOHBL, RDAMS, TI1Y

3 January 2002 (2002-01-03)

the whole document

1-26

Fottn PUTARAE L0 (ool ian o sasadntsd avisatf (4 pel 008



INTERNATIONAL SEARCH REPORYT

Inlamations| applcatlon Mo

_ e malom on pELERE Ay oo PCT/EP2006/000761
Fatent document Publleation Patant famiy Pukication

it In sgarch rapar date meémbar{z) date

KD 9844504 A 16-08-1999 Al 3403959 A 20-08-1929
B& 104685 A 30-04-2001
BR 99)79E1 A 30-01-2001
CA 2322164 Al 10-09-1909
CR 1292698 A 25=-04-2001
EE 200000452 A 16=-02-2002
HE 20000523 Al 28~-02-2001
HU 0101048 A2 £8-10-2001
JF 200250527 T 19-02-2002
HO 20004431 A 30-10=-2000
L 343436 Al 13-08-2001
Sk 13082000 A3 12-03-2001
TR 200002567 T2 gl-11-2000

W0 2004037800 A 06-DE-2004 Al 2003274053 Al 13-06-2004
EF 1654260 Al 20-07-2005
us 2006052597 Al 08-03-2006

Wo 0200602 A $3-01-2002 AT 231427 Y 15-11-2004
All 7440701 A {a-01-2002
DE €0106914 Pl 09-12-20e4
DE 60106914 T2 OE-12-2005
DK 1294677 T3 07-02-2005
EF 1294677 Al 26-03-2003
ES 230326 T3 S1-05-2005
JP 2004501892 T 22-01=-2004
PT 1294677 T 31-01-2005

Forrn DO ARSI L (paiort famPy sk (apdl 2GR



Wb

(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacidn Mundlal de Propiedad Intelectual

fificing Intermacicmal

(43) Fercha de Publicacitn Internaciona?
10 de Agosta de 2006 (1 G.08.2006)

PCT

(10} Namera de Publicaclén Internacional

WO 2006/082001 Al

CO7I 2004 (2006.01)
CO7D 46384 (2006.01)
COTD 47104 (2006.01)
CO7D 269:08(2006.01)
COTD 23156 (2006.01)
CO7TD ZI506{2006.01)
CO7D 417704 (2006.01)
COTD 40104 (006,01

(51) Clasificacion Internaclonal de Faleaies:

CRTD 40904 {2006.01)
COTD ¢8704 (2006.01)
€a7D 20938 {2006.01)
CO7D 40504 (2006.01)
SO 49108(2006.01)
CO7D 49808 (2006401
CO7D 41304 (2006.0])

{74} Apente: FOPPE, Replnn; Grenzacherstrasse 124, CH-4070
Basel (CHL

(813 Estades Dresignades (o menvs gue sea indicade de olra warers, para
eada tipn de prateccion racianal disponiblel: AE A AL, aM, AT,
Ali, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR,
Cu, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, Fl, GB, G0, GE,
(FH, v, HE, HU, 1D, [, 1M, IS, 2P, KE, KG, KM, KN, KP,
KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, LY, MA, MD, MG, MK,

MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL,
PT, RO, RU, 8C, SD, SE, 8G, 8K, SL, SM, 8Y, TJ, T™, TN,
TR, TT, TZ, U, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

{313 Kimero de Soligitud Internacional: PCT/ER20MO007E]

(21) Fecha de Reglsorn 1nternaclonal:
30 de Enero de 2006 (30.01.2006% (R4} Fstados Designados {x rerns que sea [ndicads de pira monerg, parn
cadn Hpe fe profeceion regional disponible): ARIPO {(BW, GH, GM,

{25) Idioma de Hegistro: Ingles KE, LS, MW, MZ MNA, SO0, 51, 5Z, TZ, UG, ZM, 2W),
. Eurpazigtica (AM, AZ BY, KG, KZ, MD, RU, TI, TM}, Europea
(26) [dloma de Publleacién: Inglés {AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR,

HLL IE, 18, IT, LT, LU, LY, MC, ML, FL, FT, RO, 8E, 31, 8K,
TRY, OAPT {BR, B], CF, TG, €1, TM, OA, GN, G, W, WL,
MR, NE, SN, TD, TG}

(71} Sollcltanie (poa todos for Estades designddos  execpro Publlicada:
Estadpy Liniges de dAmdrica) F. HOFFMANN-LA ROCHE ;
AG [CHACH); Grenzacherstrasce 124, CH-40) Basel (CH). —

£30% Informacién de Privridad:
O5100813.4 7 d& Fobroro de 2005 ¢07.02.2005) EP

con reporte de Mivguedd interaocional

{T}) [nventores; ¢ . . : "
. . , Parq loy codiges de dos lotras » etrar ahreviaturas, refiérare a “Las Noias
{(75) [nventores/Solicilantes  {para hi.!adﬂ{ Lintdos de América Grias sobre Cidigns ¥ Abreviatras” que gparecen af comienzo de cada
sofamrcnte)r JOLIDON, Synese [CHACH], Swichalde 2, 00 regutar 4 la Gaceta PCT.

CH-4223 Blauen [(CH). NARQUIZIAN, Robert
[FR/FR]. 4, Rue de Montreux, F-G8300 5t Louis (FR).
NORCROSS, Roger, David [GB/CH]; Maetteli 244,
CH-4305 kberg  (CH).  PINARD, Emmanuel
[FR/FR]; 7, rug de Pujo, F-684380 Linsdorf (FR).

(54} Title: FENIL METANONAS SUSTITUIDAS POR HETEROCICLICO COMO INHIBIDCRES DEL TRANSPORTADCR | DE

GLN A
() Nt N {nﬁ;@‘i
o ARy RR g 9
. R 7™
RE g Ry )

9 '3
) —@jn f“"’h-@E
8) N b



(12} INTERNATIONAT, AFFLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT OOOPERATION TREATY (#C1)

{(1%) World Intellectual Property Organization £457)

International Burcan

e

(43} International Publication Dat
10 August 2006 (10.68.2006)

I,'J”II%J% W00 YR A A

{10} Inierpalional Pablicution Number

WO 2006/082001 Al

(51) Internutiomal Patent Clussificatlon:

PINARD, Emmanuce] [TRER] 7, me de Pujo, F-RE480

CO70 20868 (2006.00) CO70 40904 (2006.01) Linsdorf {FE).

COTI Jh3Me (2000017 COFE JET0S (NG00

COTD ETIME CIO0E 0L COTES TOS/8E {20005 01 (74 Ageniz:  POPYE, Reglng;  Orenzachersimmsse 124,
CO7D 20908 (HNG.015  COVD $85/04 (2006.01) CH-4070 Bascl (CH).

COFn 23056 {2006.01) CO70 421708 (2006013

CH70 235006 (IN6.00)  CHTE S95A08 (2006.01) (BL) Designated Siules (urless otfierwise indicared for avery
COFD g 7 (20006010 COFEY F130:4 (20061007 kird of nationat protection aviilable): AT, AG, AL, AM,
CO70 4o1/Ma (2006017 AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BE, BYW, BY, BZ, CA, CH, CN,

{213 Interpational Application Number:
PCIEPMEIGAMKITG]

{22} Internntional Flling Date: 30 Fanuary 2006 [30.01.3008)

{25} Flllng Laoguage: English

(26} Publlcation Language: Linglish

(30} Prloriy Data;
031008134 T Fohouary 2005 07 00205, ©R

(T1) Applleanl {for all desipnoeed States exceps 81 K.HORK-
MANN-LA ROCHE A [CIFCH], Grenzachertipsse
134, CH-4070 Basel (CHL

72 Inventors: and

(75) InventersfApplicants {for LAY erfyk:  JOLIDON,
Synese [CILVCH]; Smizhalde 2, CIN-4223 Blauen {CT,
MARQULLIAN, Roberli [FRAR], 4, Hue de Mon-
treux, F-GE300 St Loms (FR) NORCROSS, Roger,
Devid |GBACH]; Macteli 244, CHA305 sbery (CH).

CO, CR, O11, CZ, DH, DR, O, DZ, B, EE, B, ES, FI,
B, G, F, GH, GM, HE, HU, ID, 1L, I, IS, IF, KL,
K3, KM, KN, KPP KR, K7, 1L, LK, LR, L5, LT, L1[, [,
LY, MA, WD, MG, ME, MW, MW, MX, MZ, WA, NG NI,
NO, NZ, OB, PO, PH, FL, PT, RO, R, 5¢, 80, SE, 8G,
SK, L, SM. BY, 1L UM, TN, TR, T, TX, TlA, UGk U3,
UZ, VT, VN, YT, Za, ZM, £W.

(84} Designated Stales funlesy mherwise indivated for every
king of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
Gihd, KE, L5, MW, M, N, S0, 5L, 82, T, UG, £M,
TR, Bargsan (o, af, By, KNG, K, WD, PLL T T,
Nucapean (AT, BE, BO, OCH, Y, CF, DE, DR, EE, I3, 171,
FR. GB, GR, F\J, IE, IS, IT, LT, LU, LV, M, WL, PL, F1,
ROy, 55, 51, K, TR), QAPL(BF, BI, CT, CG, CL CM, GA,
OGN, GO, GW, ML, MR, NE, 8N, TD, T4)

Fubllghed:
= with internanonal search report

For bwa-letter codal and olher ahbreviations, refer 1o the "Gretd-
werece Nales on Cpedes and Abbreviutions” appearing af the begin -
mig of each regulzr (epue af the PCT Cogente.

PORTER |

g ARy

et aby

—
R {H“};‘%;N, N

HH d)

00670820601 A1 100000 0 I 0 O

{(54) Title; HETERCCYCLIC SUBSTITUTED PHENYL METHANONES A5 INHIBITORS OF THE GLYCINE TRANE-

b, e
Wt e W
R R

o]

b} <)

Yo
" _@R' N?""‘

RE g f}

o 7
M H
), @;N LH‘“};EI )
£) N

-] {57) Abstract: ‘The preent invention rtlales o compounds of general Formola 1) whersin (i) s an aromatic or panjally aromatie
blayelic snilne, whith Moy tomeln OTE o MWo additionad T-rams, selecked from the Broop consisting of i), (vd, 163, (), e 1T,
O (£} (h} and 1o pharmaceutically accepiable acid additien salis thergof.



1q

15

20

/ ?‘( a

1. Compuestos de la £Sdrmula deneral

Reivindicaciones

i

0o R
het N
R 1
en la gue
R' es haldgeno, -oOr!", -SR'’, cicloalquilo, amida ciclica,

heterocicloalguile, arile o hetercarilo de & © & esla-
bones que contiene uno, dos o btrez hetercitomos elegideos
entre el arupe formade por oxigenc, azufre ¢ nitrogens;
R*'/RY =on hidrégeno, alquile inferior, alguile inferior
sustituide por haldgeno, - (CHz),-cicloalquile o —{CHz},-
arilc;
R? ez -8(0D);-alguilo inferior, -5(0);NH-alquilo inferior,

MO o CH;

-

hetN

8 une amins bicfclica aromitica o parcialmente aromi-

tica, que puede contener uwnc o dos Atomos de N adicionales,

elegida entre el grupo formado por

3 4 N™
{RLﬂE::I;;N—é {R}ﬁﬂszizzﬁﬁé {Rﬁfﬂ:;l:;ﬁ_é
R R R

a) R b} c}

R R

o o
. M “ M
N el
=] N ny

M
G LN @) ol N
a) R g £)
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v en la gue wn Atomo adiciconal del anilleo ¥ 42 la amina
Licicliva aromitica o parcialmente aromatica puede estar

disponible en forma de su axido

g’"’“”t_./x

i

k' a RY scn hidrégeno, hidroxi, haldgeno, =0, alguilo in-

ferior, ¢icloalguils, heterociclealaeile, alooxi infe-
rior, CH, NO.,, NH,, arilc, hetercarilc de 5 & & eslabones
gue contiene uno, dos o tres heterodtomos, elegidos
antre al grupn formada por oxigens, azufre o nitrdgena,
-NH-algquile inferior, -N{alguile inferiocr);, amida ci-
clica, -C(C)-amida ciclica, S-algquileo inferiocr, -5(0);-
alguilo inferior, algquilo inferior sustituideo por
halégeno, alcoxi inferior sustituido por haldgeno,
algquile inferior sustituide por hidroxi, -O-{CHz}ly-alcoxi
inferier, -O(CHy),C{OIN{alquile inferior},, -C{0)-alquilo
inferior, -Q- {(CH;ly-arile, -0-{CH;).-cicloalgquile, -0O-
(CH.) x-heteracicloalquile, -C{0)0-alguile inferior,
-¢{0)-NH-alquile inferior, -C{Q0})-N(alguilo inferior),, 2-
oxi-G-aza-bicicle[2.2.1]hept-5-ilo o 3-oxa-B8-aza-bilci-

cla[3.2.1locct-8-1ila;

E v R del grupo e} pueden formar junteo con - (CHzl,- un

anille de seizg eglabonesa; o

R, R', R'* v R''’ gon independencia entre si son hidrégeno o

alguile inferior;

v en la que todos los grupos arilo, cicleoalguilo, amida ci-

-

¢lica, heterocicleoalquilo o hetercarilo de - & & eslabo-

nes definidos para k', RY, R y R* a R*" pueden estar
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ain sustituir o sustituidos por uno o varios sustituyen-
tes elegidos entre &1 grupo formado por hidroxi, =0,
haldgena, alguile infericr, femilo, alguile inferior
sustituido por haldgeno o alcoxi inferior;

n, m o, p, g, r, &8 ¥y t son el nOmerc 1 & 2;

L ea O, 1 & 2;

v es 1 4 2;

v las sales de adicidn de Acide farmacéuticamente aceptables

de los mismos.

2. Compueatcos de la fé&rmula I A segiin la reivindicacidn

1,
R'1
2%
3 r K s
R R I a
gn la que
k! es halégeno, -0rRY, -SRY", cicloalquile, amida ciclieca,

heterocicleoalquile, arile o heterparilo de 5 & & esla-
bones que contiene unc, dos ¢ treg hetercatomos slegidog
entre =l grupe formado por oxigens, azufre o nitrdgeno;

R /R!'" Bon hidrégene, alguile inferior, algquilc inferior
sustituide por halédgeno, -({CH;li-cicloalgquilo o —{CHz}lx-
arilo;

R* es -8(0};-alquile inferieor, -S5{0}.NH-alguiloc
infericr, NQ, o CN;

R’ es hidrégeno, hidroxi, haldgeno, =0, alguileo inferior,
cicloalguile, hetercociclealgquileo, alcexi inferior, CN,

)l

NQ,, NHz, arilo, hetercarilo de 5 & 6 eslabones gue

7\
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contiene uno, dos ¢ tres hetercitomos, elegidos entre el
grupe fortmade por oxigenc, azufre o nitrégeno, -NE-
alguile inferior, -Ni{alguilc inferior):, amida ciclica,
-C(Q)-amida ciclica, S-alquilo inferior, -S(0O}i;-alquilo
inferior, alguilo inferigr sustituide por halogenc,
alcoxi inferior sustituido por halégenc, alguilo
inferior sustitulde por hidroxi, -0-{CHzl,-alcoxi
inferior, -Q{CH;!,C{O}N(alquilo inferior),, -C(0)-alguilo
inferiocr, -0-{CHzl,-arilo, ~0-{CHi}.-cicloalguile, -O-
{CH:}l x-heterocicloalquilo, JC[O}D—alﬁuilo inferior.

-C {0} -NH-aleguile inferior, -C(O)-N{alguilo inferior):, 2-
oxi-5-aza-bicicle[2.2.1)hept-5-1ilo o 3-oxa-3-aza-bici-

tlo[3.2.1]ace-8-ilo;

R v R', con independencia entre s3I, son hidrdgenc o alquilo

inferior;

v en la que todos los grupes arileo, cieloalguilo, amida ci-

x

¥

¢lica, heterocicloalguilo o hetercarile d&e 5 & 6 eslabo-
nes definidos para r', RY, R' y R*® pusden estar sin
sustituir o sustituideos por uno o varios sustituyentes
elegidos entre el grupe formade por hidroxi, =0,
halédgene, alquilc inferior, fenilo, alguilo inferior
sustituideo por halédgenc o alcoxi inferior;

eg el nimero 1 & 2;

ez 0, 1 & 2;

e 1 & 2

v lag sales de adicidén de &cido farmacéuticamente aceptables

de 1oz mismos,
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3. Compuestos de la férmula I B segin la reivindicacidn

1
0 R
AR NR,
R’ R R g
en la que
R* es haldgeno, -OR*, -8R, cicloalguilo, amida ciclica,

heterocicloalguilo, arile o hetervarilc de 5 & & esla-
boneg que contiene unc, dos o tres heteroatcomos elegidos
entre el grupe formadeo por oxigenc, azufre o nitrdgenc;

R /E' son hidrédgeno, alguile inferior, alguile inferior
sustituide por haldgeno, - iCHp)y-ciclealguilo o —{CHz}.-
arilo;

R’ es3 -5{0)z-alguile inferior, -S{Q);NH-alguile inferior,
HQ, o CH;

v en la que el ftomo adicional del anillo N de la amina

biciclica pueds sstar disponible en forma de su &xido

7N
o Nt/

R' es hidrégeno, hidroxi, haldgenc, =0, alquile inferior,
cicloalguile, heterocicleoalquilo, alcoxi inferior, CN,
NO,, NH,, arilo, heterscarilec de 5 & & eslabones que
contiene une, dos © tres heteroitomos, elegidos entre £l
grupo fo¥rmadso por oxigeno, azufre o nitrdgeno, -NH-
alquile inferior, -Nialguileo inferior}),, amida ciclica,

-0{0Y-amida ciclica, S-alguilo inferior, -S(0)z-alquilo

inferior, alquils inferior sustituide por haldgeno,
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alcoxi inferier sustituide por haldgenc, alquilo
inferior sugrituide por hidroxi, -0-{CH;ly-alcoxi
inferjor, -C{CH;},0{0}N(alguilo infericr);, -C(0)-alquilo
infericr, -0-(CHziy-arila, -0-{CHz)x-ciclealquilao, -O-

{CH:} x-heterocicleoalguilo, ~C{0)0-alquile inferior,

-C{0}-NH-alguilo infericr, -Ci0)-Nialgquiloc inferjor),, 2-

gXi-5-aza-biciclo(2.2.1]lhept-5-ilc o 2-oxa-8-aza-bicli-

celof3.2.l]oct-8-1l0;

E v B', ¢on independencia entre 8i, son hidrégenc o alquile

inferior;

y en la que todoa log grupos arilo, ciclealguile, amida ci-

x

Y

vlica, heterccicloalqguilo o hetercarile de 5 & & eslabo-
nes definidos para R', RY, B'" v R pueden estar sin
gustituir o gustituidos por uno o varios sustituyentes
slegidos entre el grupoe formado por hidroxi, =0,
halégene, alquile inferior, fenile, alguilo inferior
gsustituide por haldgenc o alcoxi inferiow:

es el nimero 1 & Z;

es 0, 1 & 2;

ea 1 & Z;

v lasz sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables

de los mismos.,

4. Compuestos de la férmula I C segln la reivindicacicn

5. A=/ R F
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en la gue

R' eg haldgenc, -CR", -SRY', cicloalquileo, amida ciclica,
heterocicleoalguile, arileo o heterearile de 5 & 6 esla-
bones gue contiene uno, dos ¢ tres hetercitomos elegidos
entre el grupce formado por oxigeng, azufre o nitrdgenc;

RY/RY mon hidrdgeno, alguile inferior, alguilo inferior
susktituide por halégeno, -(CHilyx-ciclealguile o - {CHzi,-
arile;

R® es -8(0}:-alquilo inferior, -85(0) NH-alquile inferior,
MNZy o CHy

v en la que el dtomo adicional del anillo N de la amina

biciclica puede estar disponible en forma de su dxide
o N/

R° es hidr6gens, hidroxi, halégenc, =0, algquilo inferior,
cicloalguilo, heterccicloalquile, alcoxi inferior, CN,
M3,, HH.,, arilc, hetercarilc de 5 & & sslabones gque
contiene unc, dos o tresg heteroftomos, elegldos entre el
grups formade por oxigeno, azufre o nitrdégenc, -WH-
algquile inferior, -N{alguile inferior),, amida ciclica,
-C{0) ~amida ciclica, S-alguilo inferieor, -5{0)z-alquilo
inferinr, algquile inferior sustituilde por haldgenc,
alcoxi inferior sustituido por haldégeno, algquilo
infericr sustituido por hidroxi, -9-(CHz),-alcoxi
inferior, -0(CH;},C(0)N{alguilo inferiori., -C(G)-algquila
inferior, =-0-{CH;}.-arila, -0-{CHz}y-ciclcalquilo, -{-
{CH;} ,-heterociclealguilo, -C(Q)0-algquileo inferier,

-2 {0y -NH-alguilo inferior, -C{(Q}-N{alguilo inferior},, 2-
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oxi-5-aza-biciglo[2.2.1Mhept-5-ilo o 3-oxa-f-aza-bici-
clol3.2.1]oct-g-ilo;

E y R', con independencia entre 8i, son hidrdgens o alguile
inferior;

5 v en la que todos log grupes arilo, ciclealguileo, amida ei-
clica, heterocicloalquile o hetercarile de § & 6 eslabo-
nes definidos para R, R, R v R® pusden estar sin
sustituir o sustituidos por une o varios sustituyentes
elegides entre el grupo formado por hidroxi, =0,

10 haldgeno, alquile inferior, fenilo, alguile inferior
sustituido per haldgeno o alcoxi inferior;
o es el nlmero 1 & 2;
“ e O, L & Z;
¥ es 1 & 2;
15 vy las salea de adicién de &cideo farmacéuticamente aceprables
de los mismos.

5. Compuestos de la férmula I D 2egin la reilvindicacién

1

o R

W IH

TR Y

5 =N R z

Ry R Ip
20 en la que

R! eg haldgenc, -cR'', -8rR!", cicloalquile, amida ciclica,

heterocicloalquile, arile o heterocarilo de 5 & & egla-
bones que contiene uno, dog © tres hetercatomos elegidosz

entre el grapo formado por cxigeno, azufre o nitrégeno;
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R /RY son hidrégeno, alguilo inferior, alguile inferior
sustituido peor halédgenc, -{CH:ly-ciclaalguile o ={CHg},-
arilc;
R* e -${0):-alquilc inferior, -S{0};NH-alguilc inferior,
NO, o CN;
v en la gque un dromo adicional del anilla N de la amina

bicielica puede egtar digpeonible en forma de su Sxido

N
o NS

E* es hidrdgeno, hidroxi, halégenc, =0, alguile inferior,
cicloalgquils, heterocicloalguileo, alcoxi inferior, CH,
NDO;, NHs, arilo, hetercarilo de 5 & & esalabones qusa
contlens uno, 405 o tres heteroatomos, slegidoz enkre el
grupe formade por oxigeno, azufre o nitrégeno, -NH-
algquilo inferior, -N{alguile inferior);, amida ciclica,
-C(0D) -amida c¢iclica, S-alquile inferior, -5(0)s-alquiloc
inferior, alguilo inferior sustituido por haldgenc,
alcoxi inferior sustituide por halégeno, algquilc
inferior susgtituido per hidroxi, -O- (CHal,-alcoxi
inferior, -0{CH},C(0IN(algquila inferigri,, -Ci01-aldguila
inferior, =-0-{CHs}l,-arilo, -0-{CH;i,-cicleocalquilo, -0O-
{CHp} x-heterocicloalauile, -C(0)O-alguilo inferior,
-C (0} -NH-alguilo infericr, =-C(0}-N{alguilec inferiorla, 2-
oxi-5-aza-bicicle[2.2.1]hept-5-1lo o 3-oxa-8-aza-bici-
clol3.2.1]loct-8-110;

R y R', con independencia entre si, son hidrégenc o alguile

inferior;
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¥ en la gue todos los grup arile, ciclealguileo, amida ci-
clica, heterocicleoalguilo o hetercarilo de 5 & 6 eslabo-
nes definidos para k', R*', R'" v R® a R' pueden estar sin
sugtituir o sustituidog por unc © varios sustituyentes
elegidos entre el grupo formads por hidroxi, =0,
halégeno, alguile inferijor, fenileo, alguile inferior
sustituide por haldgenc o alcoxi inferior;

P ez ] pimeroc 1 & 2;

® es 0, 1 &6 2;

¥ ea 1 & 2;

¥ lag sales de adicidn de dcido farmacéuticamente aceptables

de loa miamoes.

&. Compuestos de la f&rmula I E segln la reivindicacidn

ern la gue

R’ es halSgeno, -0ORY, -SrR'’, cicloalguilo, amida ciclica,
heterccicleoalguila, arilo o hetercarilo de 5 ¢ 6 esla-
bones que contiene uno, dos o tres hetercatoemos elagidoa
entre el grupo formado por axigeno, azufre o nitrdgenc:

RU/RY son hidrégeno, alguile inferior, alguilo inferior
sustituide por haldgenc, - {CH;l.cilcloalguile o —{CHslx-
arile;

R? es -5{0).-alguile inferior, -8(0)z;NH-alguile inferior,

NO; o CM;
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¢s hidrdgeno, hidroxi, halédgeno, =0, alguilc inferior,
cicloalgquile, heterocicleralguile, alcoxi inferior, CH,
H,, NH,, arile, heteroarilc de 5 & & eslabones gue
contiens uno, do& o tres hetercatomos, elegidos entre el
5 grupo formado por oxigeno, azufre o nicrdgeno, -NH-
alguile inferior, -N{alguilec inferior},, amida ciclica,
~C(0) -amida c¢fclica, S-alguilo inferier, -5{0}:-alguilc
inferior, alguilo inferior sustituids por haldgeno,
alooxi inferior sustituide por haldgeno, algquileo
10 inferior sustituido por hidroxi, -0-(CH:)y-alecoxi
inferior, -0O(CH;),CI(0IN{algquile inferiorl,, -C{O}-alquilc
. inferior, -0- (CH:)y-arilo, -O- (CHy)lg-clcloalquilo, -0-
{CH:} ,-heterocicloalaquileo, -C{0}0-alguile inferior,
-2 {0} ~NH-alguila inferior, -C{0}-N{algquilec inferior}a, 2-
15 oxi-S-aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilo & 3-oxa-B-aza-bici-
clalz 2. llock-8-110;
R" y R del grupo &) pueden formar junto con - (CHz)4- un
anille de seig esslabones; ©
R, R, R"* ¥ R'’' con independencia entre si sen hidrédgeno o
20 algquile inferior;
y en la gque todos los grupesg arilo, cicleoalguileo, amida ci-
' c¢lica, heterociclealguile o hetercarilo de 5 & & eslabo-
nes definidos para R!', RY, R'' y R’ pueden estar ain
gustitulr © suetituideos por wno o varios swstituventes
25 elegidoz entre el grupe formado por hidroxi, =0,
halégeno, zlguile inferier, fenile, alguile inferior
gustituide por halégene o alcoxi inferior;

i ez el nimero 1 & 2;
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15

¥ es 1 & 2;
y las sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables
de los mi=mos.

7. Compuestos de la férmula IF segin la reivindicacidn

1
(R o R
M
-
R 1 f
en la Jue
R' es haldgene, -OR'Y, -8R, ciclealguilo, amida ciclica,

hetercciclealguilo, arile o heterocarilo de & 6 & ezla-
bones guée contiene uno, dos o tres hetercdtomeos slegidos
entre el grupo formado por oxigeno, azufre © nitrdgeno;

R /RY son hidrégeno, alguilo inferior, algquile inferior
pustituido por haldgenc, =-{CHy).-c¢icloalquilo o —{CHa)«-
arila;

R* &8 -5(0);-alguile inferior, -5(0):;NH-alquile inferior,
Ny o CN;

R® 25 hidrégens, hideeoxi, haldgena, =0, algquile inferior,
¢icloalguilo, heterocicloalquile, aleoxi inferior, CN,
WO;, NH,, arilc, hetercarilo de 5 & & eslabones gue
contiene uno, dos o tres hetercatomos, elegidos entre el
grupo formado por oxigeno, azufre o nitrdégeno, -NH-
alguila inferior, -Wialguile inferiox',, amida ciglica,

- {0} -amida ciclica, S-alquilo inferior, -3{0)z;-alguilo
inferior, algquilo inferiocr sBustituide por haldgeno,

alcoxi inferior sustituido por halégenc, alquilo
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inferior sustituido por hidroxi, -0-{CHz),-alcoxi
inferior, ~0(CH;),C{0)N{alquile inferiori., -C{O}-alguilo
inferiar, -0-{CH)).-arilo, -0-{CHal,-cicloalguile, -0O-
{CHa} .-heterccicleoalguilo, -C(Q)0-algquile inferior,

5 -C{0}-NH-algquilg infericr, -C{0}-N{algquilo inferiocri,, 2-
oxXi-5-aza-biciclo(2.2.1]1hept-5-ilo o 3-oxa-8-aza-bici-
clo[3.2.1]act-8-110o;

y en la que todos los grupes arilo, cicloalguileo, amida ci-
clica, heterccicloalquilo o hetercarilo de 5 & 6 eslabo-
10 nes definides para R*, R'', RY v R" pueden estar sin
sustituir o sustituideos por uno o varios sustituyentes
. elegidos entre el grupo formade por hidroxi, =0,
halégeno, alguilec inferior, fenileo, alguile inferier
sustituide por halégenso o alcoxi inferior;
15 r es el numero 1 & 2;
X ez 0, 1 & 2;
¥ eg 1 & 2;

v las sales de adicién de dcide farmacéuticamente aceptables

de loe mismos.

20 §. Compuestos de la férmla I G segin la reivindicacidn
1
o ,
(R, '
b
[}
=N
Z
R 15

en la que
25 R! es haldgeno, -OR', -SRY’, ciclealguilo, amida ciclica,

heterccicleoalguilo, arilo o hetervarilo de 5 & & e=gla-
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bones cue contiene uno, dos ¢ tres hetercatomos elegldos

entre el grupe formads por oxigeno, azufre o nitrdgeno;

rY' /R*"" son hidrégens, alquile inferior, alquile inferiox

sustituido peor halégeno, - (CHz)x-cicleoalquilo © —(CHa) k-
arileo;

ez -S5(0)i-alquile inferior, -5(0);NH-algquile inferior,
Ml o CN;

28 hidrégenc, hidroxi, halagenc, =0, alguile inferior,
cicloalguile, hetercciclealguilo, alcoxi inferior, CN,
W3, NH., arile, hetercarile de 5 & £ eslabones que
contiene uno, dos o tres heterodtomos, elegidog entre el
grupa formado por oxigena, azufre o nitrdgeno, -NH-
atquilo inferior, -¥Wialguile inferior),, amida ciclica,
-2 (0) ~amida ciclica, S-algquilo inferiocr, -3{0}:-zlquilc
inferior, alguilo inferior sustituido por haldgeno,
alcoxi inferior sustituido por haldgeno, alguilo
inferior sustituidc por hidroxi, -0-{CH:},-alcoxi
inferior, -O{CH;},C{0O}N(algquile inferior),, -CiO}-algquilo
inferior, -0-(CHz)x-arileoc, -0-(CH:)i-cicloalgquile, -O-
{CHz) x-heterocicloalguile, -C{0}0-alguile inferior,
-C{0}-NH-algquile inferior, -C{0}-N{alquile inferior)z, 2-
oxi-5-aza-bicicle(2.2.11hept-5-ilo o 3-oxa-8-aza-bici-

clo[3.2.1]oct-8-1lo;

v en la ¢que el atomo adicional del anille N de la amina

biciclica puede estar dispenible en forma de su Sxido

o N/
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¥ en la que todos log grupas arile, cicloalguilg, awida ci-
clica, heterccicloalquile © hetercarileo de § & 6 eslabo-
nes definidos para R?, R!, RY ¥ R® pueden estar sin
sustituir o sustituidos por uno © varios sustituyentes
elegidoa entre el grupe formads por hidroxi, =0,
halfgeno, alguila inferior, fenilo, alquile inferior
sustituide por haldgeno o alcoxi inferior;

= eg &l ndmero 1 & 2;

b4 es 0, 1 & 2;

¥ ez 1 4 2;

v las sales de adicisn de Acide farmacéuticamente aceptables

de los mismos.

9. Compuestos de la férmula T H segun la reivindicacidn

R 1

gn la que

rR* eg haldgenc, -OR'', -SR!", cicloalquilo, amida ciclica,
heterocicloalaquile, arile o hetercarile de 5§ & 6 esgla-
bones que contiens uno, dos o tres hetercltomes elegidas
entre el grupo formade per oxigenc, azufre o nitrdgeno;

RY /R' son hidrfégeno, alguilo infericr, alguile inferior
sustituide por haldgeno, -{CHz},-cicloalguilo & ~{CHp)x-
arilec;

R* es -5(0);-alquila inferiecr, -5(0) NH-algquilo inferior,

NG, o CH;
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eg hidrégenc, hidroxi, haldgeno, =0, algquile inferior,
gicloalguile, heterocicleoalguile, alcoxi inferior. CH,
NCs, NHs, arileo, hetercarilo de & & 6 eslabones gue
contiene uno, dos ¢ tres hetercftomeos, elegidos entre el
grupc formado por oxigeno, azufre o nitrégenc, -NH-
alguile inferior, -Nialgquile inferior);, amida ciclica,
-C{0) -amida ciclica, S-alquileo inferior, -5(Q):-alguile
inferior, algquile inferior sustituide por halégeno,
alcoxi inferior sustituido por haldgeno, alguilo
inferior sustituido por hidroxi, -0O-(CHz}y-alcoxi
infericr, -0I(CH:),C(0)N{alguile inferior}., -C{Q}-alquilo
inferior, -0-{CH).-arilo, -O-{CH;l.-cicloaliguilo, -O-
{CHa) w-hekeracicloalquile, -C(O-algquile inferior,
~-C{0) -NH-alquile inferior, -C(&)-N{alquile inferior)s:, 2-
oxi-5-aza-bicicle[2.2.1lhept-5-ilo o 3-oxa-8-aza-bici-

clel3.2.1]oct-8-110;

v en la que el atomo adicional del anillec N de la amina

biciclica puede estar disponible en forma de su 6xido

NG
o N/

v en la que todas los grupos arile, cicleoalquils, amida <i-

)l

c¢lica, heterocicloalquilo o hetercarilc de 5 0 & =3labo-
nes definideos para R, BY, EY vy R' pueden estar sin
sustituir o susgtituidos por uno © varios susgtituyentes
elegidos entre el grupo formade por hidroxi, =0,
halégeno, alguileo inferior, fenileo, alguilec inferior
sustituide pour haldgenc o aleoxi inferior;

eg el nfimero 1 & 2;
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X esg 0, 1 & 2;

¥ as 1 & 2;

¥ las sales de adicitn de Acide farmacéuticamente aceptables
de los mismos.

10, Compuestos de la férmula general I A segin las
reivindicaciones 1 ¥ 2, en la que R' es ORY v RY tiene el
gignificade definido en las reivindicacicones 1 y 2.

11. Compuestos de la férmula general I A seglin la rei-
vindicacidn 10, dichos compuestos son:
(5,6-diclora-1,2-dihidro-iaoindol-2-11}- (2-iscpropoxi-5-meta-
nosulfonil-fenil) -metanona,
rac-({5,6-dicloro-1,3-dihidro-igcindol-2-11) - [S-metanosulfo-
nil-2-(2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi) -£fanill -metanocna,
[5-metanosulfonil-2- ({8)-2,2,2-triflucr-1-metil-etoxi) -fe-
nill - (5-trifluormseil-1,3-dihidro-iscindel-2-1il) -metanona,
{5,6-diclore-1,3-dihidro-isocindeol-2-il1) - (2-isopropilsulfanil-
S-metangsgulfonil-fenil) -metanona,

[6-metanesulfonil-2- ({R})-2,2,2-triflucr-1-metil-etoxi) -fe-
nil]-{5-trifluormetil-1,3-dihidro-iscindol-2-il) ~metanona,
{5-cloro-6-metil-1,3-dihidro-iscindol-2-1i1}- [5-metanosulfo-
nit!-z-({8)-2,2,2~triflupr-1-metil-etoxi) -fenil] -metanona,
{S-cloro-6-metoxi-1,3-dihidro-igoindol-2-il) - [S-metanosulio-
nil-z2-{i{g)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxil -fenil] -metanona,
fE-ekilsulfanil-1,3-dihidro-iscindol-2-11) - [5-metancsulfonil -
2-{(8}-2,2,2-triflucr-1-metil-etoxi})-fenil] -metanona,
{2-isobutoxi-5-metancsulfonil-fenil})- (5-triflucrmetil-~1,3-di-
hidro-izgindel-2-il) -metanona,

4-igopropoxi-N-metil-3-{5-triflucrmetil-1,3-dihidro-iscindol-

/5‘3
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2-carbonil} -bencenosul fonamida,
(E-cloro-d-metil-1,3-dihidro-igaindsl-2-4il) - [S-metanosulio-
nil-2-{(R})-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil] -metanona,
{5-cloro-6-metill-1, 3-dihidro-isoindal-2-1i1) - {2-isobutoxi-5-
metanogulfonil-fenil) -metancna,

fG-cloro-6-etilsulfanil-1, 3-dihidre-isoindel-2-1il1)- [S-metano-
sulfonil-2-(({R}-2,2,2-trifluor-1l-metil-etoxi)-fenil] -metano-
na,
{2-isopropoxi-S-metanceulfonil-fenil) - {S-metoxi-1,3-dinidro-
igoindol-2-11) -mecanona,

[ [5-metancsulfonil-2-{(8)-2,2,2-triflucr-1-metil-etoxil -fe-
nil]-(5-mecil-6-triflucrmetil-1,3-dihidro-isoindol-2-11) -me-
tanena,

[[5-metangsulfonil-2-({5)-2,2,2-triflucr-1-metil-etoxi) -fe-

nil] -{8-metoxi-6-triflucrmetil-1,3-dihidro-igoindol-2-i1}-me-

Eanona,
[5-metanosulfonil-2-¢(8)-2,2,2-triflucr-1-metil-etoxi) -fe-
nil)-(6-trifluotrmetoxi-1,3-dihidro-isoindel~-2-11) -metanona,
[5-metanosulfenil-2-{(81-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi}-fe-
nil)]-[s-f{d-metil-riazol-2-11)-1,3-dihidro-iscindol-2-11] -me-
tanona,
[5-metanosulfonil-2-((8)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi) -fe-
niil-[%-i2-metil-piridin-4-il)-1,3-dihidro-igoindol-2-il]-
metanona,
[5-wetanosulfenil-2- ({81 -2,2,2-criflucr-1-metil-etaxril -fe-
nil]-[5-{5-metil-tiofen-3-i1}-1,3-dihidro-iscindal-2-1i1] -me-
tanona,

[5-metanosulfenil-2-({5)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi) -fe-
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i1l - (5-tiazol-2-11-1,3-dibidro-isoindol-2-1il) -metanana,
{s-atileuifanil-g-crifluormetil-1,3-dihidro-isoindel-3-11) -
[S-metanosulionil-z-108)-2,2,2-triflucr-1l-mecil-etoxi} -fe-
nil] -metancna,
(5-cloro-6-metoxi-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-[5-metancsulfo-
nil-z-{(R)-2,2,2-trifluar-l-getil-etoxll -fenil] -wetanona
{5-cloro-6-metoxi-1,3-dihidro-iseindol-2-11) - {2-isocbutoxi-5-
metanpgulfcnil-fenil) -mecanona,

(5-fluor-6-trifluormetil-1, 3-dihidro-iscindol-2-11}- [G-meta~
nosulfonil-2-{f8y-2,2,2-triflucr-l-metil-etoxil-fenil) ~-meta-
nona,

{5-etoxi-6-trifluormetil-1, 3-dihidreo-iscindel-2-1i1)-{2-ig0-
propoxi-S-metancgul fonil-fenil) -metanona,
(5-cloro-6-morfolin~4-il1-1,3-dihidro-isoindel-2-1l1] - (2-isobu-
toxi-S-metancsulfonil-fenll) -metanons,
(5-cloro-6-morfolin-4-11-1,3-dihidro-iscindel-2-1il) -{2-ciclo-
butilmetoxi-5-metancsulfonil-fenil} -metanana,
(2-isopropoxi-5-metangaulfonil-fenil) - [5- (tetrahidro-piran-4-
ily~1,3-dihidro-isoindsl-2-11] ~netancns,
[S-metanosulfonil-2-{{8)-2,2,2-triflvor-i-metil-etoxl}-fe-
nil] - {5- (tetrahidro-piran-4-11) -1, 3-dihidro-iscindel-2-11] -
metanana ,
(2-isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [5- {tetrahidro-piran-4-
il)-1,3-dihidro-igoindel-2-1il] -wmetanona,
{2-ciclopropilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil) - [S- (tetrahidro-
piran-4-il)-1,3-dihidro-igoindosl-2-1l] -metanona,
f2-ciclobutilmetoxi-5s-metanosulfonil-fenil) - [5- (tetrahidro-

piran-4-il)-1,3-dihidro-igoindal-2-1i1] -netanona,
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f2-{2.2-dimatil-propoxi! -E-metanosulionil-fenil] - [5- (tetrahi-
dro-piran-4-i1}-1,3-dihidro-isoindol-2-1il] -metanona,
[E-{3.,3-diflugr-piperidin-1-i1}-1,3-dihidro-iseindol-2-117-
[S-metanosulfonil-2-{(8)-2,2,2-triflucr-l1-metil-etoxi}-fe~
nill -metanons,
[8-metanosgulfonil-2-{(8)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi}-fe-
nill-is-(2,2,2-rifluor-=tily -1, 3-dihidro-iscindol-2-11) ~-me-
tanona,

[(5-metanoanlfonil-2- ({8)-2,2,2-trifluor-1-metil-ercoxi) -fe-
nill~1{1lR,58)-5-(3-oxa-8-aza-bicicle(3.2.1]oct-6-31}-1,3-di-
hidro-iscindol-2-11) -metanona,
I5-metanozulfonil-z-((8)-2.2,2-triflucr-1-metil-etoxi) -fe-
nil]-(5-metil-fA- {tetrahidro-piran-4-11)-1,3-dihidro-isoindel -
2-i1] -metanona,
[5-metanosulfonil-2-({8)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi) -fe-
nil] - [5- (tetrahidro-furan-2-il) -1, 3-dihidro-isoindol-2-il1] -
metanons,
[5-cloro-6-{tetrahidro-piran-4-1i1}-1,3-dihidre-iacindal-2-
il] - [S-metanosulfonil-2-({81-2,2,2-trifluor-l-mecil-etoxil -
fenil] -metanona,

[-metanosylfonil-2- ((8Y-2,2,2-eriflunr-Y-metil-etoxi) -fe-
nil] - [5- {tetrahidro-piran-3-il)-1,3-dihidro-igoindel-2-il1] -
metanona,
[5-metanosulfonil-2-{(8)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-£fea-
nilj-(G-piridin-4-11-1, 3~dihidro-iadindol-2-11) -merancna,
[5-metanosulfonil-2-{(8)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi}-fe-
nil]-(5-piridin-3-11-1,3-Aihidyo-iscindol-2-11) -metancna,

[s-metanosulfeonil-2-{(8)-2,2,2-trifluocr-1-metil-stoxi)-fe-
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nil]-(E—fenil—l,B—dihidrﬁ-isﬁ{igol~2—il}—metanona,
[5-{2-clore-fenil) -1, 3-dikidro-iscindol-2-ill- {5-metanosul-
fonil-2-142,2,2-triflucr-1-metil-etaxi) -fenil] -metancona,
[5-metancaulfonil-2-{2,2,2-trifluor-1-wetil-etoxi)-Tenildl - (5-
tiofen-3-11-1,3-dihidro-igcindel-2-i1} -mefanona,
[S-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi) -fenill - [5-
fd-metil-tinfen-2-il)-1,3-dihidro-isoindcl-2-1l] -metanona,
[S-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluer-1i-metil-staoxi)-fenil] - [5-
{(3-metil-tiofen-2-11}-1,3-dihidro~isoindol-2-1i1] -metanona,
f5-{4~Ffluor-fenil)-1,3-dihidre-igoindal-2-1i1] - (S-metanosulio-
n1l-2-1(2,2,2-triflucor-1-metil-etoxi)-fenil] -metancona,

(G- (3-fluor-fenil-1,3-dihidro-isoindel-2-il] - [5-metanosul -
fonil-2-{2,2,2-criflucr-l-metil-etoxil -fenill ~-matanona,
[8-{2-flucr-fenil)-1,3-dibhidre-iscindeol-2-11]- [E-metanosulfo-
nit-2-{2,2,2-criflucx-l-matil-etoxi) -fenill -metanona,
f5-{3,5-diflucr-fenil)-1,3-dihidro-isaindol-2-1i1]- [G-metano-
sulfenili-z-{2,2,2-trifluor-1-metil-etexi) -fenil] -matancna,
(5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluwor-1-mecil-etoxi)~fenil] - [5-
{3-metoxi-Ffenil)-1,3-dihidro-isoindel-2-1il] -meranona,
(s-wmetanpzulionil-2-118)-2,2,2-triflucr-1-mecil-etoxi) -fe-
nill-i{6-tiofaen-2-1l-1,3-dihidro-iseindel-2-11) -metanona,
[&-metancsulfonil-2-((8)-2,2,2-triflucr-1-metil-gtoxi) -fa-
nill-f{s-{4-matil-tiocfen-3-11}1-1,3-dihidro-isoindol-2-11]-
metanona,
{5-metangaulfonil-2-{(8)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi] -fe-
nil] - {8-piragol-1-il-1,3-dihidre-isoindol-2-il;-metanona,
[E-metanosulfonil-2-{(8)-2,2,2-trifluor-i-wetil-stoxi) -fe-

nii)-fs5-12,2,2-trifluor-etoxil) -1, 3-dihidro-iscindol-2-117] -
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[G-cloro-g- (tetrahidro-furan-3-11)-1,3-dihidre-iscindol-2-
il] - [G-metancsulfenil-2-((51-2,2,2-triflugr-1wmetil -8Loxri) -
Fenil] -metancna,
rac-{2-isopropoxi-S-metancaulfonil-fenil) - [5- (tetrahidroe-
furan-3-1i1'-1,3-dihidyo-istoindel-2-1l) -metanona,

rac- [5-metanesulfeonil-2-{2,2,3,3, -penvaflucr-propoxi) -fe-
nil) - [5- (tetrahidro-furan-3-11)-1,3-dihidre-iseindol-2-411-
nmetanona,

rac- {2-iscpropoxi-5S-metancsulfonil-fenil) - [5- (tetrahidro-
piran-3-il}-1,3-dihidro-iscindol-2-11] -metanona,
(5-cloro-6-(3-oxa-8-aza-biciclal?.2. tloct-B-3i1)-1,3-dihidro-
igoindol-2-1i1] - [B-metanosulfenil-2-{(2,2,3,3,3-pentafluor-pra-
poxit-fenil} -metancnas,

rac- [S-metanssulfonil-2-{2,2,3,3,.3-pentafluor-propexi}) -fe-
nil}- (5~ {tecrahidra-piran-3-i1}-1,3-dihidro-isoindol-2-1l] -
metancha,

{{13,48) -5-¢lpro-6-2-oxa-5-aza-biciclo(2.2.1]hept-5-31-1,3-
dihidro-isoindel-2-11) - [5-metanosulfonil-2-{(8)-2,2,2-tri-
flugr-i-metil-etoxil -fenil) -wetanona,

[5-fluor-6- (tetrahidro-piran-4-1il]-1,3-dihidro-igcindol-2-
i1} - i5-metanosulfenil-z2-({8)-2,2,2~triflupr-1-metil-etbaxi} -
fenill -metanona,
(E-metanosulfonil-2-((581-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi) -fe-
nil) - {5- (tetrahidro-piran-4-ilexi)-1,3-dihidro-iscindol-2-
il} -metancna,
15-{3-fluor-oxetan-3-il)-1,3-dihidro-isoindel-2-11] - [5-meta-

noaulfonil-2-{{8¥-3,2,2-triflucr-1-metil-etoxi}-fenill -mekta-
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[5-metanosulfonil-2-€i81-2,2,2-triflucr-1-matil-etoxi) -fa-

nona,

nill-[5-¢3,3,3-trifluor-propoxi)-1,3-dihidro-igsindol-2-i1) -
metanona,
(5-fluor-a-morfolin-4-11-1,3-dihidreo-isoindol-2-1i1)-[5-meta-
nosulfonil-2-{(8)-2,2,2-triflucr-1-metil-etoxi) -fanil) -meta-
nona,
(5-fluor-&-morfolin-4-11-1,3-dinidro-isoindol-2-11) - [E-meta-
nosulfonil-2-{2,2,3,3,3-pentaflucr-propoxi) -fenil) -metanons,
{2-isopropoxi-S-metanosulfonil-fenil) - [6- (tetrahidro-piran-4-
iloxid-1,3-dibidre-iscindel-2-11] -metanona,
[E-metanosulfonil-2-(2,2,3,2,32-pentaflucr-propoxli) ~-fenil] - [5-
{tetrahidro-piran-4-iloxi) -1, 3-dibkidro-iagindel-2-il} -meta-
nona,

[6-cloro-6- (tetrahidro-piran-4-ilowi) ~1,3-dihidro~iscindol-2-
il] - {5-metancsulfonil-2-({8)-2,2,2-triflusr-1-metil -aroxi) -
fenil) -metancna,

[5-clara-6&- (tetrahidro-piran-4-iloxi) -1, 3-dihidro-igoindol-2-
il - {2-igopropoxi-5-metancsulfonil-£fenil! -metanona,
[5-fluor-6- {tetrahidro-piran-4-iloxi})-1,3-dihidro-isoindol-2-
ill-8-metanosulfonil-2-{(8)-2,2,2~triflugor-l-metil-etoxi) -
fenil] -metancna,

[5-fluor-6- {tetrahidro-piran-4-iloxi)-1,3-dihidro-isoindal-2-
ill- (2-igopropoxi-S-metanosulfonil-fenil) -metanocna,
[5-fluor-6- (tetrahidro-piran-4-ilowiy-1,3-dihidre-isoindal-2-
i1} - {5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-pentaflucr-propoxil -fa-
nill-metanona o

[B-cloro-6- (tetrahidro-piran-4-iloxrly-1,3-4dihidro-iscindol-2-
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il] - {5-metanosulfonil-2-{2,2,3, 3,3 -pentafluor-propoxi) -fe-
nil] -metcanona.

12. Compusstos de la fHroula general I & gegin lag
reivindicaciones 1 v 2, en los que R' eg fenileo sin sustituly
o sustituido, por ejemple 1los compuestos giguientes:
{5-cloro-6-morfolin-4-1i1-1,3-dihidro-isoindol-2-1ilY- {4-meca-
nosulifonil-bifenil -2-11} -metanona,
{5-cloro-~6-morfalin-4-il-1,3-dihidro-isoindol-2-11)-{3"'-
fluor-4-metancgulfonil-bifenil-2-1l) -metancna,
(5-cloro-6-morfoelin-4-11-1,3-dihidro-iseindol-2-311)-{4"'-
fluor-4-metanogulfonil-bifenil-zZ-il) -metancna o
{a' -filuor-4-mecanosulfonil-bifenil-2-11) -~ [6- (tetrahidro-
piran-4-il)-1,3-dihidro-iscindal-2-1il] -metanona.

13. Compuestog de la fdrmula general I B zegin la
reivindiecacisn 3, dichos conpuestios Son:
i2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil) - (3-triflucrmetil-
g, 7-dihidro-pirrele 3, 4-Bipiridin-&6-11) -metanone,
{2-ischutoxi-5-metancsulfenil-fenil) - {3-criflucrmatil-5, 7-3i-
hidro-pirrolioll, 4-blpiridin-£6-il) -metancna,
[S-metanosulfonil-2-((R)-2,2,2-criflunr-1-metil-etoxi) -fe-
niltt-f3-crifluarmetil -5, 7-dihidre-pirrelo (3, 4-blpiridin-6&6-
il} -metancna,
fa'-Fluor-4-metanosulfonil-bifenil-2-il) - {3-triflucrmetil-

5, 7-dihidro-pivrelol3,4-bipiridin-&-11) -metancna,
(3',4'-difluor-4-metanesulfonil-bifenil-2-1i1] - (3-trifiuar-
wetil-5, 7-dihidro-pirroleo(3, 4-blpiridin-5-il) -metancna,
[6-metancsulfonil-2-¢2,2,3,3,3-pentaflucr-propoxi) -fenil) - {3-

ryifluormetil -5, 7-dihidro-pirrelol3, 4-b]piridin-6-il) -meta-

A
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nona,
fS-metancosulfonil-2-{2,2,3,3-tetraflucr-propoxi}l-fenill - {3~
trifluormeril-5, 7-dihidro-pirrolo(3, 4-Klpiridin-6-il) -meta-
nona,
[5-metancsulfonil-2-((81-2,2,2-trifluor-1-metil-ctoxi) -fe-
niil)-[2-metil-3-erifluermetil-5, 7-dihidro-pirrolal3. 4-blpi-
ridin-6-il) -metancna,

[2- (4-£lvox-fenil) -5, 7-dihidro-pirrolo[3,4-blpiridin-6-il] -
[5-wetanogul fonil-2-({8)-2,2,2-trifluor-1-metil-ekoxi)-fe-
nill -metanona,
[%-metanosulfonil-2-((g)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi) -fe-
nil}- (3-triflucrmetil-5, 7-dihidro-pirrelo(3,4-blpividin-&-
il -metvancna ©
[2-{4-fluor-fenil) -5, 7-dihidro-pirrolo[3,d-blpiridin-6-1i1] -
[s-matanosylfonil-2-{{8}-2,2,2-crifluor-1-meril-etoxi)-£&-
nil] -metanona.

14. Compuestos de la foérmula general IC aagin la
reivindicatifn 4, dichos compuestos Son:
{z-ciclobutilmetoxi-S-metanosulfonil-fenil) - {6-trifiucrmetil-
1,3-dihidra-pirralof{3,4-clpividin-2-1il) -meranona,
{4'-fluor-4-metanosulfonil-bifenil-2-1i1)-{6-trifluormetil-
1,3-dihidro-pirraloli,4-¢clpiridin-2-ill] -metanona,

(20,40 2iflner-4-metanosulfonil-bifenil-2-11) - (6-trifluor-
metil-1,3-dihidro-pirrelof3,4-clpiridin-2-il) -metanona,
[S-metancaulfeonil-2-4{32,2,3,3,3-pentafluocr-propoxi) -fenlli-i6-
crifluormetil-1, 3-dihidro-pirrele(3, 4-clpiridin-2-1i1) -meta-
nend ,

5-metanosulfonil-z-iz,2,3,3-tetrafluor-propoxi) -fentlj - {6-
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trifluarmetil—l,B—dihidro-piqécloE3,4—c]piridin—2-il}rmata-
nona,
i6-({4~-fluor-fenil)-1,3-dihidro-pirrelo(3, 4-clpiridin-2-1i1]-
s-metanesulfonil-z-{[5)-2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi})-fe-
nil] -metancna o
[Z-metangsulfonil-z2-{(g)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi) -fe-
nill-{é-morfalin-4-i1-1 . 3-dihidro-pirrclol3,4-clpiridin-2-
il) -mekanona.

15. Conpuestog de la f&rmula general I D seglin la
reivindicacidn &5, dichos compuegbos Scohn:
i5-metanozulfonil-2-({8)-2,2,2-erifluor-1-metil-etoxi)-fe-
nill-(2-triflucrmatil-5,7-dihidro-pirrelo(3,4-d]lpirimidin-6-
il) -metanona,
{A-imopropoxl-S-metancsulfonil-fenil}t-(2-trifluocrmekil-5, 7~
dihidro-pirrolall,d-dlpirinidin-6-il} -meranona,
(4-metanosulfonil-bifenil-2-i1}- (2-trifluormetil-5,7-dihidro-
pmirrelo (3, 4-dlpirimidin-6-1l1) -metanona,
(2-isopropoxi-S-metancozulfonil-fenil) - {2-metil-5, 7 -dibidro-
pirrolol3,4-dlpirimidin-6-il) -metancna o
[S-matanoeulfonil-2-4{{51-2,2,2-criflvor-1-metil-etoxi) -fe-
nilj-(2-metil-5,7-dihidro-pirrole[3.4-dlpirimidin-6-1il) -weta-
nona .

15, Compuestos de la férmula geneval I E segin la reil-
vindicacion 6, dichos compuestos aon:
1-{d-metanosulfonil-bifenil-2-carbonil) -2, 3-dihidro-1H-indol-
4-¢arbonitrile,
metil &ster del deido 1- [S-metancaulfonil-2-({(8}-2,2,2-

trifluor-i-metil-staxil -beneaill -2, 2-Aihidro-1H-1ndol-4-



10

20

25

¢arboxilico,

metil &ster del dcido 1-{2-igoprohoexi-S-wmetanosulionil-
benzoil) -2, 3-dihidro-1H-indol-4-carboxilico o
{4-bromo-2,3-dihidro-indol-1-11) - {8-meranogulfonil-2-{ (8] -
2.,2,2-trifluonr-1-metil-etoxi}-fenil] -metanana.

17. Compuestes de la férmula general I F segin la
reivindicacidn 7, dichoz compuesios son;
{5-bromo-indol-1-il}- [(5-metangsulfonil-2- ((85}-2,2,2-trifluox-
l-metil-etoxil -fenil) -metanona,
1-[s5-metanosulfonil-2-{(81-2,2,2-¢xiflusr-1-metil-stoxi) -hen-
20il] -1H-indol-é-¢arbonitrila,
{f-loro-indol-1-il) - |S-metangsulfonil-2- ({5}-2,2,2-trifluor-
1-metil-etoxi)-fenil] -metanona o
(4-promo-indol-1-il) - [S-metancsulfonil-2-(2,2,2-triflucr-1-
metil-etaxi) -fenil) -wetanona.

18. Compuegtos de la férmula general 1 G eegin la
reivindicacitn 8, dichos compussfcs Aon:
[5-metancsulfonil-2-¢((21-2,2,2-triflunr-1-metil-etoxi) -Te-
nilj-i{s-nitro-indazol-1-11} -metanona,
to-alove-indazol-1-11) - [9-metanosul fonil-2-{{8)-2,2,2-txi-
fluor-1-metil-etoxi)-fenill -matanona o
{5, 7-dicloro-indazol-1-i1}- [5-metanosulfeonil-2-{(8)-2,2,2-
trifluor-l-metil-stoxi} -fenill -metanona.

13. Cowpuesteos de la férmula general I H, dicho
CUMpPUESTO e8:
(5,5-dimetil-banzoimidazol-1-11} - {5-metancsulionil-2- ({8} -

2,2,2-trifilucr-1-maetil-etoxi)-fenill -metanona.
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20. Un proceso para la obtencidn de un compuesto de la
Férmula I, definido en las reivindicaciones de 1 a 1%, dicho
procese consiste en:

a} hacter reactionar compuesto de la fdrmula

("
het
5 IT

elegido entre el grupc formado por

i M, N
OO S TS S
1 " H’
RR 114 R R oi1p R™ 11 ¢

H
W . N g\
RR 11 p R® 17g
N y
I1 ¢ N 111

con un compuseste de la férmula

IT F

10

1

o R
. ] =
i

=
R™ 1171

&n presencia de un agente activador, por ejemplo el TETU,

15 para chtener un compuesto de la fdrmula

gue ineluye las estructuras siguientes:

u v
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an las gue las definicicnes se han ssatablecide en la

raivindicacién 1,

o
Iy hacer reaccionar compuesto de la férmula
{R n IV A o 1. B o
f,hm
N S el
& f“LN
®, IV D

ern las gue nal es un grupe halégenc, por ejemplo Br o C1,

con un compuesto de la fdrmula
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2
Ry
en presencia de una base, por =ijsmple hidreroe sddico,

para optensr un compuesto de lag férmulas

a g R
N i M
M
] 4
o R Iﬁ.c:-{m'" R' 1B o
o R
N
,-J':I_NH
ﬂiﬁ}" thI\'chm

en las que los sgustituyentes tienen loe aignificados defi-
nidos en la reivindicacidn 1, v, si se desea, =&n convertir
loa  ¢ompuestos  obtenidos en sales de adicion de 4&cido
farmacEuticamente acspiables.

21. Un compussto segfin ura cualceuieya de las reivin-
dicaciones de 1 a 1%, cuande =e cbtiene por un procese rel-
vindicado en la 20 o por un métode equivalente.

22, Un wmaedicamento gue confisne uné ¢ VArics compuesbas
reivindicados en una cualguiera de las velvindicaciones de 1

a 1% v excipientes farmacéuticameéente aceptables.

Tr

3. Un medicamento segiin la reivindicacidén 22 para el
tratamienta de enfermedades, basade en un inhibidor de
abaorcidn de glicina.

24, Un medicamento seglin la reivindicacidén 23, en el
que las enfermedades son la psicosis, el delor, la disfuncidn

de la memoria o del aprendizaje, la esquizofrenia, la



1

BE

demencia v otraz onfermedades s&n las gue log procesos
cognitivos estén trastornadog, por eiemple los Ttrastornos por
d&Fficit de atencidn o la enfermedad de Alzhsimer,

25, El us¢ de un compuesto reivindicado en  una
cualguiera dt las reivindicaciones de 1 a 12 para la
fabricacidn de medicamentos destinados al tratamiento de la
pgicesis, el dolor, la disfuncidn newrodegenerativa de la
memoria o del aprendizaje, la esquizofrenia, la dewencia y
orras enfermedades en las que los proceses cognitivos estan
trastornados, por ejemplo los trastornos peor déficit de
atencidn o la enfermedad de Alzheimer.

26. La invencidnm tal como se ha descyito,
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Claims
1. Compounds of general formula
o R
M =
het J s
F
R

wherein
s R' is halogen, —~QR!, aSRIu, cycloallod, c}chc arnide, heterocycloalkyl, aryl or 5-or 8-
membered hetexoaryl, contairang one, two or three heteroatoms, selected from the
group consisting of cxygen, sulphur or nitrogen;

R'/R*"are hydrogen, lower alkyl, lower alkyl substituted by halogen, ~(CHy)-cycloalky!
or —(CHz),-anyl;

10 R?  is—S(O)-lower alkyl, —S{O)%NH-lower alkyl, NGz or CN;

-

hat Tt

is am aromatic or partially aromatic bicyclic amine, which may contain one or
two additional N-atom, selected from the group consisting of

] My WIS
fl R d

15 R Ry R b) R R )
o
. NSy . N R Jrir
1 1 T f;
R
RE g RE g y
o P
] N‘ 10 N
R, MNoOR™; ?
£) Now
20 and wherein one additional N-ring atom of the aronmatic or partially aromatic bicyclic
N
- Nt/

amine may be available in form of its gxide )

¥ to R1° are hydrogen, hydroxy, halagen, =0, lower alkyl, cycloalkyl,
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heterocycloalkyl, lower alkayy, O, WOy, MH,, avyl, S-or f-membered hetervary)
containing cne, two or three heterpatoms, sclected from the group consisting of
axygen, sulphur or nitrogen, -NH-lgwer allyl, -Nflower alkyl)s, cyclic amide,
~ClO0~cyelic amide, S-lower allopl, -S(O ) -lower allyi, lower alkyl substituted by
5 halogen, lower alkaxy substituted by halogen, lower alkyl substituted by hydroxy,
Q- (CHz)-lower allioxy, -O{CH.), C{OIN{lower allyl)s, -C(O}-lower alkyl,
~O-{CH: h-aryl, -O-(CHy)e-cyeloalkyl, -O-{CHz)-heterncycloalkyl,
~CLO - ower alleyl, —CIOS-19H -lower alloyl, —C(O)-N{lower alkylls,
2-oxy-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-vl ar 3-ox2-8-aza-bicyclol3 2.1 oct-8-v;

18 Rand R ingroup ¢) may formt together with —{CHa)y- a six membered ring; or
R, R’, R” and R™ are independently from each other hydrogen of lower alioyl;

and whereln all aryl-, cycloalkyl-, cyclic amide, heterocycloalkyl- or 5 or 6 membered
heteroaryl groups as defined for B, BY, R and B2 1o R may be unsubstituted or

substituted by one or morz substituents selected from the group consisting of hydroxy, .

15 =0, halogen, lower alkyl, phenyi, lower alltyl substituted by halogen or lower alkoxy;

0, m,o,p, gL, sandtare 1or2;
X 50, lor2;
Y 181 or2;

and to pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof.

0
2. Compounds of formula I A according to claim 1,
0 R
At e
k] R R’ 2
{3 }1-1 I 1A
wherein :
B! ishalogen, “OR”,-SRY, cycoalicyl, cydlic amide, heterocycloalkyl, aryl or 5-or 6-
25 membered heteroaryl, containing one, two or thiee hetesoatoms, selected from the

group consisting of oxypgen, sulphar er nitrogen;

R'/RY"ave hydrogen, lower allol, lower allyl substituted by halagen, ~(CHy)ecycloaliol
or ={CH )z-arvl;



y
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R is -8(O}p-lower aikyl, —S(Q ) NH-Inwer alkyl, NO; or CiN;

B is hydragen, hydeuxy, halogen, =0, lower alisyl, eycloaliol,

heteracyeloailyl, lower alkuey, CH, 2102, NH,, a1y, S-or f-membered heteroaryd

5 contuining one, two or three heteroatoms, selected from the group consistng of
axygen, sulphuar o nitrogen, -M-lower alloyl, -Nilower aficpls, cyclic amnide,
-C(0)-cyclic amide, S-lower allerl, -S{OY-luwer alkyl, lower alkyl substituted by
hekopen, lower alkoxy substituted by halogen, ower alkyl substiuted by h}*dfoxy,
-Q-(CHs ) lower alkoxy, ~-O{CH) OO N {lower alieyls, -C{O)-lower alkyl,

10 Q- {CH maryd, ~O-{CHz-cycioaliyl, -O-{CH)e-heterocydontip,
_CLOYOAower allyl, ~CAO-NH Aower alioyl, ~C(O)-Nliower alkyl)s,
3-onxy-S-aza-bicpcln]2.2. 1 Thept-3-y1 or 3-0xa-B-aza-bicyclo]3.2.1]oct-8-yl;

. R, R’ are independently fram ezch other hydrogen o3 lower allofd;

and whigrein sl aryl-, cycloallyi-, cycic amide, héteracycloulkyl- or5 o' 6 meémbered - -

15 heteroaryl groups as defined for R, R', R and R may be unsubstituted or substituted
by one or more substitueats selected from the group consisting of hydroxy, =Q, halogen,
lower alkyl, phenyl, lower alkyl substituted by halogen or lower alloixy

n 15 lor2;
X isthlorZ;
My Hlor;

and pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof.

3, Compounds of formula [ B according to claim 1
F 2
o R
N
Nu
A ‘
(RH R’
m I E

25 wherein
R*  ishalogen, -ORY, -SRY", cyeloalkyl, cyclic amide, heteracycloalkyl, avyl or 5-or 6-
membered heterpzryl, containing one, two or three heteroatoms, selected from the

group consisting of oxygen, sulphur or nitrogen;
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wherein
RY is halogen, —-ORY,-8R", cycddoalikyl, cyclic amide, heterocpcloalkyl, aryl or 5-or 6~
mermhered heteroaryl, containing one, two o1 three heteroatormns, selected from the |

group consisting of oxyzen, snlphur or nitregen)

RY/R""are hydrogen, lower aliyl, lower aliq! substituted by halogen, —(CHy)-cycloalkyl
or —(CH;)-arvl;

RE s —S{Oh-lower atkyl, ~S(O);NHJower allgl, MO, o1 CN;

and whereiz the additional N-ring-atomrof-the bigyclic amine may be available in form oft

o

Y

its oxide © s :

® is hydrogen, hydroxy, halogen, =C, lower alkyl, cycloallyl,

heterocycloalkyl, lower alkoxy, CN, NOy, NHq, aryl, 5-or &-membered heteroaryl
containing one, two or three heteroatoms, selected from the group consisting of
oxygen, sulphur or nitrogen, -NH-lower alkyl, -N(lower alkyl)z, cyclic amide,
-C{O)-cyclic amide, $-lower alkyl, -S(0 )y lower alloyl, lower alloyl subgtituted by
halogen, lower alkoxy substimted by halogen, lower alkyl substituted by hydroxy,
-0-{CH, }y-lower alkoxy, ~O(CH,),C(Q)N(lower alkyl}z, ~C{O}-lower allyl,
~O={CHy)e-aryl, -O-{CH;),~cyeloalkyl, -O-(CHzy}-heterocycloalkyl,
~C{OY0-lower alkyl, —C({0)-NH-lower allyi, ~C(O)-N{lower alkyl)s,
2-oxy-3-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl or 3-0xa-8-aza-bicyclo{3.2.1]oct-8-y1;

R, R' are independently from each other hydrogen or lower alkyl;

and wherein all arl-, cycloalkyl-, cyclic amide, heterocycloalkyl- or 5 or & mermbered.
heteroaryl groups s defined for R, RY, B and R® may be unsubstituted or substituted
by one or more substituents selected from the group consisting of hydroxy, =0, halogen,
lower alkyt, phenyl, lower alky] substituted by halogen or lower alkoxy;
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o 1 lor 2,

x50, lory;
¥y wBlorZ

and pharmaceaticaily acceptable acid addition salts thereof,

5. Campounds of formula I D according to cjaim 1

o R
SN
NF\H
R® J&N R ® =
=) S

whersin

R'  ishalogen,—OR",-SRY, cycloalleyl, eydlic amide, heterocyd oatkyl, aryt or 5-or6-
metmbered heteroaryl, coftaining one, two or three heteroatoms, selected from the

group consisting of oxveen, swiphur or titrogen;

R"/R""are hydrogen, lower alkyl, lower alleyl substituted by halogen, —(CHy)-cycloatkyl

or ~(CHa)-aryl;

R*  ig—8(OQ)s-lower alkyl, ~5(0 ) NH-lower allcyl, NO; or O

antl wherein one additional N-ring atom of the bicyclic amine may be available in form of

o

- M

its pxide © e :

R® is hydrogen, hydroxy, halogen, =0, lower alkyl, cycloalkyl,

heterocycloalieyl, lower alkoxy, CN, NOgz, NHy, aryl, 5-or §-tnembered heteroaryl
confaining one, two or three heteroatoms, selected from the group consisting of
oxygen, sulphur o nitrogen, -NF-lower alkyl, -N{lower alloyl)s, cyclic amide,
~C{O)-cyelic amide, S-lower alkyl, -5{O)-lowsr aliyl, lower allg! substituted by
halogen, lower alkoxy substituted by halogen, lowr allod substimted by hydroxy,
. -O-(CHa)y-lower alkoxy, -O(CHZ),C(0 M lowex alioph),, -C(0)-lower alkyl,
~O-(CHy)y-aryl, -0-(CHadr cycloalleyl, -O-(CH; )y heterocycloalkyd,
~C(0}O-lovwey allord, ~C(O)-NH-lower alkyl, —C(O)-N(lower alkyl)s,
2-0¥y-9-azz-bicyclo]2.2. 1 hept-5-yl or 3-oxa-§-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-v];

e
0
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R, R are independently fram each ethes bydrogen or lower alkyl;

and wherein all aryl-, cycloallyl-, eyclic amide, heterocycloalkyl- or 5 or 6 membered
heteroaryl groups as defined for R, R, R" and B 10 R'® may be unsubstituted or
substitined by one or more substituents selected from the group consisting of hydroxy, -
=, halogen, lower alivl, phenyl, lower alkyl substituted by halogen or lower alkoxy;

| isTorZ;
X is.lar;

¥ islorz

and pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof.

6, Compounds of formula | E according to claim 1

whegein
R' s halozen, —ORY, -SRY, cycdualkyl, cyclic amide, heterocycloalkvi, aryl ot S-or 6-
membered hetergaryl, containing one, two o three heieroatoms, setected from the

group consisting of oxygen, sulphar or nitroven;

RM/B) " aze hydzogen, lower alleyl, Tower allyl substituted by halogen, —{CHz)y-cycioalkyl
or —{CHy Jy-aryl;

RY 15 -8(O)s-lower alkyl, ~8({0);NFJower ailyl, NO; or CN;

R is hydrogen, hydroxy, halogen, =0, lower alkyl, cycloalkyl,
heterocycloalkyl, lower alkoxy, CN, NO;, NH;, aryl, 5-or 6-membered heteroaryl
containing on ¢, two of three heteroatoms, selected from the group consisting of
oxygen, suiphur or nitrogen, - -lower allyl, -N{lower alkyl)s, cyclic amide,
-C(Q)-6yclic amide, 8-lower alkyl, -3{0):-lower alkyl, lower alleyl substituted by
halogen, lower alkoxy substituted by hatogen, Yower 2lkyl substituted by hydroxy,
-O-(CHz)s-lower alkoxy, -O{ CH, W CIO N (lawer alleglyz, ~C{O) dower allgl,
—0-(CHz)y-aryl, -O-(CHy)y-cycloatkyl, -O-(CH; Jy-heteracyclaglhyl,
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—~G(O)0-lower alkyl, ~C{OQ}-NH-lower aligl, ~C{O)-N{lower allcypl),,
2-oxy-F-aza-hicyclo[2 2 1thept-5-9 or 3 -oxa-8-aza-bicycl0[3.2.1] oct-8-vi;

RandR"in group &) may form together with —{CHa)y- a six membered ring; or

5 R,R\R”and B are independentdy from each other hydrogen or lower alkyl;

and wherein all aryl-, cycloalkyl-, cyclic amide, heteracysloallepl- or 5 o1 6 membered
heteroaryl groups as defined for &', RY, ' and &7 may be wnswbstituted or substituted
by one or more substituents selected from the group consisting of hydroxy, =0, halogen,
Iower alkyl, phenyl, lower alioy] substiputed by halogen or lower atkoxy;

w q islory
x is0,10r2;

v islorZ

and phartnacentically aéeeptable acid additicn salts thereof -

15 7. Compounds of formula I P according to claim 1
(R o &
B
R* 1F
wherein

R'  is halogen, -OR", -SR", cycloalkl, cyelic amide, heteroeycloalley, aryl or 5-or 6-
membered heteroaryl, containing one, two of thyee heteroaloms, seleeted from the
20 group consisting of axygen, sulphur o nitvogen;

R"/R" are hydrogen, lower alkyl, lower alkyl substittited by haloges, —(CHa}-cycloalkyl
Gr —{CHEJ x'ar]rri'!

R i -S{O)s-lower alkyl, -8{0);NH-[ower alkyl, NO, or CN;
25 R® ishydrogen, hydvowy, halogen, =0, Jower alkyl, cycloalkyl,

heteracyclaaller, Yower alkoxy, O, NO,, NHy, anyl, 5-or 6-membered heteroaryl
containing one, twi of three heteroatoms, selected from the group consisting of
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oxygen, sulphur or nitragen, -NH-lower alkyl, ~-Nflower alkylls, cyclic amide,
~C{Q)-cyelic amide, S-lower aikyl, -S(Q J-lower alkyl, lower allyl substitured by
halogen, lawer alkoxy substituted by Welogen, Yower alkyl substituted by hydroxy,
-O-ACH ) luwer alkoxy, -O(CH2pC{O)NQower alkyl)s, -C(O}-lower alkyl,
—0-{CH )y-aryl, ~0-(CHz}x-cycloallyl, -0-{CHy)y-heterocycloallyl,
~C(0)O-lower allyl, ~C(O)-NH-lowes aligl, ~C(O)M(Jower allghy,
2-oxy-5S-aza-bicyelo]2.2.1Thept-5-41 or 3-oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1 oct-8-vi;

and wherein all aryl-, cycloalkyl-, cyclic amide, heterocycloalkyl- or 5 or 6 membered
heteroaryt groups as defined for R, RY, R and R® may be unsubstituted or substituted
by one ar more substituents selecied from the gronp consisting, of hydroxy, =0, halogen,
lowrer alkyl, phenvl, lower alloyl substituted by halogen or lower alkoxy;

T s Lar2

X isd,tordy

¥ isler?;

and pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof.

8. Compounds of formula I G according to ¢laim 1

®, -
R 16
wherein

R' s halogen, —OrY, -8RV, cycloalkyl, cyclic amide, heteraeycloalkyl, aryl or 5-01 6-
membered heteroaryl, sontaining one, two o three heteroatoms, séiected from the

group consisting of oxygen, sulphur or nitrogen;

RY/R"are hydrogen, lower alleyl, lower alkyl substituted by halogen, ~{ CHy)y-cycloalkyl
o1 —{CHy)r-ary);

R is-8(OY-tower alkyl, -S{0)NH-lower alkyl, NO; or CN;

R is hydrogen, hydroxy, hatogen, =0, lower alkyl, cycloalkyl,
heterocycloallod, lower alkoxy, CN, NO;z, NHy, aryl, 5-or 6-membered heteyvaryl
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- containing one, two or three heteroatoms, selected from the group consisting of -
oXygen, sulphur or nitrogen, -NH-lower alkyl, -N(lower alkyI)s, cyclic amide,
-C{O}-cyclic amide, S-lower allyl, -5{C}z-lower alkyl, lower alkyl substituted by
halegen, lower alkoxy substituted by halogen, lower alkyl substituted by hydroxy,

5 -O-(CHz)y-lower alkoxy, -O(CH;), CLOIN(lower allyllz, ~C{O)-lower alkyl,
=O-(CHas}bmaryl, -O-{CHa}-evcloaliorl, -O-(CH;)-heterocyeloalkyl,
—C{MO-lower ailod, ~C{Oj-NH-Tower alkyl, ~C(0)-N(lower alkyl)s,
2-0xy-5-aza-bicyclo[2.2. 11 hept-5-vl or 3-oxa-8-aza-bicyclo[3.2. 1] oct-8-vh;

and wherein the additional N-ring atom of the bicyclic amine may be avadlable i form of

o N/

18 ts pxide ;

. and wherein all aryl-, cy<loalkyl-, cyclic amide, heteracycloalkyl- or 5 or 6 membered
heteroaryl groups as defined for R, B*, R" and ®° may be unsubstituted or substituted

by one or more substituents selected from the group consisting of hydroxy, =0, halogen,

lower alkyl, phenyl, lower alkyl substituted by halogen or iower alkoxy;

15 3 % lard;
x 50.10r2;
Yy Ilor

and pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof.

20 9. Compounds of formulal H according to daim 1

11

7N
Nz:f

2

R 1H

wherein

R’ s halogen, —DR"}—SRF-', eycloallyl, cyclic amide, heterocyelaalkyl, ay or 5-or 6-

25 membered heterparyl, containing ene, two or three heteroatoms, selscted from the. |

group consisting of oxygen, sulpbuar or nitrogen;
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RY/R are hydrogen, lowcr allq,r] Iowe; alkjrl subst1tutﬁ:d by halogen, —(CH;)x cg.r-:.loa.lk}rl
or. ﬂ(CHz} argl; - :

R* - is —G{D}z-lower alk}rl 4(0}1NH-Iuwer aIkyl NDz or CN;

5 R is h?dmgen, hydroxy, halogen, =0, lower aikyl, cycloalkyl, ' -

_ hetemc}fcloalk}'] lower alkoxy, CN, NO,, NH,, aryl, 5-or 6-membered heteroaryl
containing one, two or three heteroatoms, selected from the group consisting of
oxygen, sulphur or nitrogen, -NH-lower alkyl, -N{lower alkyl}s, cyclic amide,
-C{O)-cydic amide, S-lower alkyl, -5 Oa-lower alkyl, lower alloy] substituied by

10 halogen, lower alkoxy substituted by halogen, lawer alkyl substituted by hydroxy,
-0-{CH,)y-lower alkoxy, -O(CH,),C(O)N(lower alkyl}s, -C(O)-lower alkyl,
—0-{CH,}-aryl, -O-(CHz)x-cycloallyl, -0-(CHz),-heteracydoalkyl,

~C{Q)C-lower alkyl, ~C(O)-NH-lower alkyl, ~C{O}-N{lower alkyl},,
2-0xy-5-aza-bicyclof2.2.1]hept-5-y1 or 3-oxa-8-aza-bicyclo[3,2.1] oct-8-¥h

15  and wherein the additional N-ring atom of the bicyclic amine may be available in form of

and wherein all aryl-, cyloalkyl-, cyclic amide, heterocycloalkyl- or 5 or & membered
heteroary] groups as defined for B, R, 2 and RY¥ may be unsubstituted or substitoted

20 by one of more substituents selected from the group consisting of hydroxy, =0, halogen,
lower alkyl, phenyl, lower alky] substituted by halogen or lower alkoxy;

t is lor?;
x 0 lor?
y  islerd;

25 and pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof.

10. Compounds of general formula L A according to claims 1 and 2, wherein R' is -
OR" and R" is as described in cleims 1 and 2.

I1. Compounds of general formula [ A according to claim 10, wherein the
compounds are: "
30 (5,6-dichloro-1,3-dihydro-isoindel-2-y1)-{2-isopropoxy-5-methan eaulfonﬂ-phcn}rl};
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rac-{5.6-dichloro-1 3-d1h}fdr0'150111d01 -2-¥l}- [S-meﬂw.nesulfﬂnyl-?, {2,2.2-triflyoro-1-

‘methyl-ethoxy)-phenyl] smethanone,
* [5-methanesulfonyl-2-{(5}-2,2,2-trifluoro- 1-methyl- Ethox}r} phenyl] - (E-tnﬂuommethyl

1,3-dihydro-iseindel-2-yl}-methanone,

(5,6-dichloro-1,3-dihydro- 1501114:1{:1 -2-yl}- I[2ﬂ1supr0pj.?lsulfan}fl-imeﬂmnesu]fon}rl-
phenyl)-methanone,

[5-methanesulfonyl-2-{(R)-2,2,2- trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl}-(5-
triflucromethyl-1,3-dihydro-isoindo]-2-yl)-methanone,
(5-chloro-6-methyl-1,3-dihydro-isoindel-2-yl)-{5-methanesulfonyl-2-((5}-2,2,2-
trifluero -1-methyl-ethoxy)-phenyl] -methanone,
{5-chlorg-6-methoxy-1,3-dihydro-isoindol-2-11}-[5-methanesulfonyl-2-({5)-2,2,2-
trifluoro- 1-methyi-ethoxy)-phenyl]-methanone,
{5-ethylsulfanyl-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-[5-methanesulfonyl-2-((5)-2,2,2-trifluoro-1-

. methyl-ethoyy)-ohenvil-methanone.

(2-isobutoxy-5-methanesulfonyl-phenyl)-( 5-triftucromethyl-1,3-dihydro-isoindol-2-y1}-
methanone,

4-isopropoxy-N-methyl-3-(5-triftuoromethyl- 1,3-dihydro-iscindole-2-carbonyl)-
benzenesulfonamide, :
(5-chloro-6-methyl-1,3-dihydro-isoindol-2-y1)- [5-methanesulfonyl-2-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenylj-methanone,

(5-chlorg-6-methyl-1 3-dihydro-isoindol-2-y1)-(2-isobutoxy-5-methanesulfonyl-
phenyl)-methanone,

(5-chloro-6-ethylsulfanyl-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)- [ 5-methanesulfonyl-2-({R)-2,2,2-
triflucro-1-methyl-ethoxy)-phenyl}-methanone, | '
(2-1sopropoxy-5-methanesulfonyl-phenyl)-(3-methoxy-1,3-dibhydro-isoindol-2-yi)-
methanane,

[[5-miethanesulfonyl-2-({5)-2,2,2- triflooro-1-methyl-ethoxy}-phenyl] - {(5-methyl-6-
triflueromethyl-1,3- dth}'dro -isoindol-2-yl)-methanone,

- [[5-methanesalfonyl-2-((8}-2,2,2-trifluoro- 1 -methyl-ethoxy)-phenyl]- E5-methﬂx)r-6-

triflu Dmmeﬂlﬂ—lﬁ -dihydra-iseindal-2-y1)-methanone,
[5-methanesulforyl-2-{(§}-2,2,2-trifluoro-i-methyl-ethoxy)-phenyl] -{5-
triﬂuummgthox}r—l A-dihydro-isoindal-2-yl)-methanons,
[5-methanesulfonyl-2-((8)-2,2,2-trifluoro- 1-methyl- ethoxy)-phenylj-[5-(4-methyl-
thiazol-2-yl}-1,3-dihydro-isoindal-2-yl]-methancne, '
{5-methanesulfonyl-2-(($)-2,2,2- triflucro- 1-methyl-ethoxy}-phemyl] - [5-(2-methyl-
pyridinnéay]}—l,j-dihydm-is oindeol-2-yl}-methanone,
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{5-methanesulfonyl-2-({5)-2,2.2-trifluoro- 1 methyl-ethoxy)-phenyl] -{5-( 5-methyl-
thiophen-3-y1)-1,3-dihydro-isoindol-2-y1)~methanone, °
[5-methanesulfonyl-2-({5)-2,2,2-trifluoro-1- meth}rl ethuxyjuphm}rl] -(5- t‘tuazc-l-z-?l 1,3-
dihydro-isoindel-2-yl)-methanone,

5 {5-eth}FIsulfanyl-ﬁ—tnﬂuommeth}rl—1,3-djh}rdm-isdindol—E-ﬂJ—[S—methan:sulfunyl—E—
((8}-2,2,2-trifluore-1-methyl-ethoxy}-phenyl] -methanone, :
{5-chloro-6-methoxy-1,3-dihydro-isoindol-2-y1)- [5-methanesulfonyl-2-({R)-2,2,2
trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl}-methanone
{5-chloro-6-methoxy- 1,3-dihydro-isoindol-2-y1)-(2-isobutoxy-5-methanesulfonyl-

10 phenyl)-methanone,

{5-fluoro-6-triftuoromethyl-1,3-dihydro-isoindol-2-y1)- [ 5-methanesulfonyl-2-{(5)-2,2,2-
triflucre-1-methyl-ethoxy)-pheny!]-methanone,
{5-ethoxy-6-trifluoromethyl-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-{ 2-isepropoxy-5-
methanesulfonyl-phenyl}-methanaone,

15 - .{5rchloco-6-morpholin-4.y1-1,3-dihydro-isoindol-2-y1)-(2-jsobutoxy-3-
methanesulfonyl-phenyl)-methanone,
(5-chloro-6-morpholin-4-y1-1,3-dibydro-isoindol-2-¥l)-(2-cycobutylmethoxy-5-
methanesulfonyl-phenyl}-methanone,
(2-isopropoxy-5-methanesulfonyl-phenyl)-[5-{tetrahydro-pyran-4-yl}-1,3-dikydro-

20 isoindol-2-y}]-methanone, '

[5-methanesulfonyl-2-{{5}-2,2,2-irifluoro- 1-methyl-ethoxy}-phenyl] - [5-(tetrahydro-
pyran-4-y1}-1,3-dihydro-isoindol-2-yl] -methanone,
{2-isobutoxy-5-methanesulfonyl-phenyl)-[5-(tetrahydro-pyran-4-yl)-1,3-dihydro-
isoindol-2-yl]-methanone,

25 (2-cyclopropylmethoxy-5-methanesutfonyl-phenyl)-[5-(tetrahydro-pyran-4-y1)-1,3-
dihydro-isoindol-2-yl]-methanone,

(2-cyclobutylmethoxy-5-methanesulfonyl-phenyl)-[ 5-(tetrahydro-pyran-4-y1)-1,3-
dihydro-isoindel-2-yl}-rnethanone, - _
[2-{2,2-dimethyl-propoxy)-5-methanesulfonyl-phenyl]- [5-(tetrabydro-pyran-4-y1)-1,3-
3¢ dihydro-isoindol-2-yl]-methanoe,
(5-(3,3-difluoro-piperidin-1-y1}-1,3-dihydro-isoindol-2-y1}- [ 5-methanesulfonyl-2-{{5)-
2,2,2-triﬂu0m~l-meth}rl-e‘..hax].r}uphen}rl]-métha.nnne, '
[ 3-methanesulfonyl-2-((8)-2,2,2-trifluoro- l-methyl-ethoxy)-phenyl]-[5-(2,2,2-trifluoro-
ethyl)-1,3-dihydro-iscindol-2-yl}-methanone, :

35 [5-methanesulfonyl-2-({$)-2,2,2-triflugro-1-methyl-ethoxy)}-phenyl]- [{1R, 55} 5-{3-oxa-
§-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-y1)-1,3-dihydro-isoindel-2-yl]-methanone, :
[5-methanesulfonyl-2-{(8)-2,2,2-triffuoro- 1-methyl-ethoxy)-phenyl] - [E-methyl 6a
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(tetrahydro-pyran-4-y1)-1,3-dihydro-isoindel-2-yl}-methanone, i
[5-rnethanesulfonyl-2-{(5)-2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl}-{ 5-(tetrahydro-
furani-3-yl)-1,3-dihydro-isoindcl-2-yl]-methanone,
[5-chloro-6-{tetrahydro-pyran-4-v1)-1,3-dihydro-isoindol- 2-y1]- [5~n1ethanesulfun}rl 2-
{(5)-2,2,2-trifluoro- 1-methyl-ethoxy}-phenyl]-mathanaone,
[E-metha'nesulfan}rl- 2-((5]-2,2,2-trifluoro- l-methyl-ethoxy)-phenyl] - [ 5-(tetrahydro-
pyran-3-y1)-1,3-dihydro-iscindel-2-yl] -methanone,
[S-tnethanesulfonyl-2-((8)-2,2,2-trifluoro- 1-methyl-ethoxy)-phenyl ] -(5- p}-“ndm--i ¥i-
1,3-dihydro-isoindol-2-y)-methanona,
[3-methanesulfonyl-2-((5)-2,2,2-trifluoro- 1 -methyl-ethoxy)-phenyl] -(5-pyridin-3-vl-
1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-methanone,
[5-methanesulfonyl-2-((5)-2,2,2-trifluoro- 1-methyl-ethoxy)-phenyl] -(5-phenyl-1,3-
dihydro-isoindol-2-y1)-methanone,
{5-(2-chlero-phenyl)-1,3-dibydro-isnindol-2-y1] - {5-methanesuifonyl-2-(2,2,2-trifluoro-
~methyl-ethoxy)-phenyl]-methanone,
[5-methanesulforyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-nethyl-cthoxy}-phenyl] -(5-thiophen-3-y1-1,3- -
dihydro-isoindol-2-y1)-methanone,
(5-methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy}-phenyl] -{ 5-(4-methyl-
thiophen-2-v1)-1,3-dihydro-isoindol-2-yl]-methanone,
[5-methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro- 1-methyl-ethoxy)-phenyl]-[5-(3-methyl-
thiophen-2-y1)-1,3-dihydro-isoindol-2-y1]-methanone,
[5-(4-fluoro-phenyl)-1,3-dihydro-isoindol-2-y1] - [5-methanesulfonyl-2-( 2,2,2-trifluore-
1-methyl-ethoxy)-phenyl]-methanone,
(5-{3-fluoro-phenyl)-1,3-dihydro-issindol-2-y1]- [5-methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-
1—rneth}rlﬁthoxf.r}-phen}rl]—memanune.
[5-(2-fluore-phenyl)-1,3- dihydro-isoindol-2-y1]-[5-methanesulfonyl-2-{2,2,2-trifluoro-
1-methyl-ethoxy)-phenylj-methanone,
(5-(3,5-difluoro-phenyl)-1,3-dihydro-isoindol-2-y1]-{ 5-methanesulfonyl-2-{2,2,2-
trifluoro- I-methyl-ethoxy)-phenyl]-methanone, _
[5-methanesulfonyl-2-{2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl] - [5-{3-methoxy-
phenyl)-1,3-dihydro-isaindal-2-yl]-methanone,
{5-methanesulfonyl-2-((5)-2,2,2-trifluaro- I-methyl-ethoxy)-phenyl]-{5- tluophen-z-}'l-
1,3-dihydro-isoindol-2-y1) -methanone,
[5-methanesulfonyl-2-{(5)-2,2,2-trifluore-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-[5-(4-methyl-
thiophen-3-yl}-1,3-dihydro-isoindol-2-yt]-methancne,
- [5-méthanesulfonyl-2-((5)-2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-{ 5-pyrazal-1-y1-
1,3-dm}rdra-isnindﬂl-z-}rl}—methanone.
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(5-methanesulfonyl-2-((5}-2,2,2-trifluoro- 1 -methyl-ethoxy}-phenyt]-[5-(2,2,2-wifluoro-
ethoxy)-1,3-dihydro-isoindol-2-yl]-methanone, :
[5-chloro-6-(tetrahydro-firran-3-yl1)- 1,3-dihydro-isoindol-2-v1]-{5- methanesu‘.lfonyl =2
({$)-2,2,2-triflucre- 1-methyl-ethoxy)-pheny!]-methanone,
rac-{2-isopropoxy-5-methanesulfonyl-phenyl)-[5-(ietrahydro-furan- 345.?1] 1,3- d1h}rdro—
isotndol-2-yl]-methanone, -

rac-[5-methanesulfonyl-2-(2,2,3,3 3~pentaﬂucr0~pmpax§.r}-phen}djn[i-ftetrah}'dm*
furan-3-y1}-1,3-dihydro-isoindol-2-yl] -methanone, :
rac-{2-isopropoxy-5-methanesutfonyl-phenyl}-[ 5-(tetrahydro-pyran-3- yl} -1,3- d1h}fdm-
1s0indol-2-vi}-methanone, .
[5-chloro-6-{3-oxa-8-aza-bicyclo[3.2.2] oct-8-y1)-1,3-dihydro-iscindol-2-y1] -{5-
methanesulfonyl-2-(2,2,3,3,3-pentafiuoro-propoxy)-phenyll-methanone,
rac-{5-methanesulfonyl-2-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propoxy)-phenyl]-{ 5-(tetrahydro-
pyran-3-vi)- 1,3-dihydro-isoindol-2-yl] -methancne,

[(15,45}-5-chlorg-6-2-gxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl-1,3-dihydro-isoindol-2-y1)- [5-

methanesulfonyl-2-((5)-2,2,2-trifleorc-1-methyl-ethoxy)-phenyl] -methanone,
{5-fluoro-6-{tetrahydro-pyran-4-yl)-1,3-dikydro-isoindoi-2-yi}-{5-methanesulfonyl-2-
({5}-2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy) -phenyt}-methancne,
'5-methanesalfonyl-2-(($)-2,2,2-trifluore-1-methyl-ethoxy) - phenyl] - [ 5-(tetrahydro-
pyran-4-yloxy)-1,3-dihydro-isoindol-2-y1]-methanocne,
{5-{3-fluote-oxetan-3-yl}-1,3-dihydro-isoindol-2-y1] -[ 5-methanesulfonyl-2-{{5)-2,2,2-
trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-methancne,
[5-methanesulfonyl-2-{(8)-2,2,2-trifluoro- 1-methyl-ethoxy)-phenyl] - [5-(3,3,3-triflucro-
propoxy)-1,3-dihydro-isnindal-2-yl]-methanone,
(5-fluoro-G-morpholin-4-y1-1,3-dihydro-isoindol-2-yi)- [ -methanesulfonyl-2-{{§}-2,2,2~
triftuore-1-methyl-ethoxy)-phenyl ] -methanone,
(5-fuore-5-morpholin-4-y1-1,3-dibydro-isaindol-2-y1}- 5-methanesulfonyl-2- {2,2,3 3,3-
pentafluoro-propoxy)-phenyl]-methanone,
(2-isopropoxy-5-methanesulfonyl-phenyl)-[5-(tetrahydro-pyran-4-yloxy)-1,3- dlh}’dl‘ﬂ'
isoindol-2-yl]-methanone,
{5-methanesulfonyl-2-(2,2,3,3,3-pentafluora-propoxy)}-phenyl] - [3-{tetrahydro-pyran-4-
vloxy)-1,3-dihydro-isoindol-2-y1]-methanone,
[5-chloro-6-(tetrahydro-pyran-4-yloxy)-1,3-dihydro-isoindol-2-yl}-[5-methanesuifony-
2-{(8)-2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyll-methanone,
{5-chlore-6-(tetrahydro-pyran-4-ylouy)-1,3-dihydro-isoindel-2-y1}-(2- 1sopmpoxy-5-

- methanesulfonyl-phenyl)-methanone,

[5-fluoro-6-(tetrahydro-pyran-4-yloxy)-1,3-dihydro-isoindol-2-yl) - [5-me1.hanesulfﬂn}'l-
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2-{{8}-2,2,2-trifluoro-1-methjl-ethoxy)-phenyl] -methanone,

* {5-fluoro-6-(téfrahydro-pyran-4-yloxy)-1,3- d.th},rdru -isoindol-2-yl]-(2- Isaprapaxy-ﬁ—

methanesulfonyl-phenyl}-methinone,

- [5-fluoro-6-{tetrahydro-pyran-4-yloxy)-1,3- dﬂwdm-lsmndol 2yl]- [E-methanesulfnn'ﬂ

2-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propoxy)-phenyl}-methanone or
|5-chloro-6-{tetrahydro-pyran-4-yvloxy)-1,3-dihydro-iscindol-2-y1]-[ 5-methanesulfonyl-
2-(2,2,3.3,3-pertafluoro-propoxy)-phenyl) -methanone.

12, Cumpﬂﬁnds of general formula LA according to claims 1 and 2, wherein R!is
unsubstituted or substituted phenyl, for example the following compounds:
(5—ch10r0~Iﬁ—morphnlin-é-ﬂ-1,3—dihjfdm-is-::rin:_iuI~2=}fl}-{4-methanesulfaﬂ}flﬂbiphen}d-2-
yl)-methancne,

{5-chloro-6-morpholin- 4—];1 1,3-dihydro-isoindol-2-y1)-(3"-fluoro-4-methanesulfonyl-
biphenyl-2-y1)-methanone, .
{5-chloro-6-morpholin-4-yl-1,3-dihydro-isoindel-2-y1}- (4 -fluoro-4-methanesulfonyl-
biphenyl-2-y1)-methanone or

(4'-fluore-4-methanesulfonyl-biphenyl-2-y1}-| 5-(tetrahydro-pyran-4-y1)-1,3-dihydro-

isoindol-2-y]]-methanone.

13. Compounds of general formula I B according to claim 3, wherein the
compounds are
(2-cyclobutylmethoxy-5-methanesulfonyl-phenyl)-(3-trifluoromethyl-5,7-dibydro-

‘pyrrola{3,4-b)pyridin-6-yl)-methanone,

{2 -isobutoxy«&-niethanasulﬁm}d -phenyl}-(3-wrifluoromethyl-5,7-dihydro-pyrrolof3,4-
b] Wﬂdin-ﬁ-’rl)-methanune,

[S-meﬂmnehquanyl-2-((R)-Z,Z,Z-triﬂuarml—meth}d»ethcrx}r)-phen}rl]-{3-

triffluoromethyl-5,7-dihydro-pyrrole [3,4-blpyridin-6-y])- methanone,
{4'-Auoro-4-methanesulfonyl-biphenyl-2-y1)~({3-triflucromethyl -5,7-dihydro-
pyrrole[3.4-blpyndin-&-vl}-methanone, :
{3',4"—diﬂuoro--1-methanesulfanyl-biphcnyl-2-}r1]~{3—triﬂuorameth}'l—S,?’udﬂ'nyer-
pyrrelo[3,4-b]pyridin-6-yi}-methanone,

[5- methanemﬂ.fon}'l -2-(2,2,3,3,3- pentaﬂuoro-propuxﬂ phenyl]-(3- t:;ﬂuornmeth}rl 5,7~
dihydro-pyrrolol3, 4 -blpyridin-6-y1)-methanone,
[5-methanesulfonyl-2-(2,2,3,3-tetrafluoro-propoxy)-phenyl)-(3-trifluoromethyl-5,7-
dihydro-pyrrolo[3,4-b]pyridin-6-yl)-methanone,
(5-methanesutforryl-2-{{5}-2,2,2-friflucro-1-methyl-ethoxy)-phenyl] - (2=m3th}'l 3-
trifluoromethyl-5,7-dihydro-pyrrolo[3,4-b1pyridin-6-yl)-methanone,



