ES 2375094 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

ESPANA @Namero de publicacién: 2 375 094
@Int. Cl.
CO07D 209/48 (2006.01)
CO07D 401/06 (2006.01)
CO07D 403/04 (2006.01)
@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA

NUmero de solicitud europea: 07717845 .7
Fecha de presentacién: 10.01.2007

Numero de publicacion de la solicitud: 1993554
Fecha de publicacion de la solicitud: 26.11.2008

T3

Tl'tulo: ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE UROTENSINA ILI.

Prioridad:

10.01.2006 US 757692 P

Fecha de publicacion de la mencién BOPI:
24.02.2012

Fecha de la publicacion del folleto de la patente:

24.02.2012

@ Titular/es:

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.
TURNHOUTSEWEG 30
2340 BEERSE, BE

@ Inventor/es:

MARYANOFF, Bruce E.;
KINNEY, William A_;
LAWSON, Edward C.;
LUCI, Diane K.;
MARCHENKO, Nikolay;
SVIRIDOV, Sergey y
SHYAMALI, Ghosh

Agente: Carpintero Lépez, Mario

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencion de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerard como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2375094 T3

DESCRIPCION
Antagonistas del receptor de Urotensina Il
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a determinados compuestos novedosos, la solicitud ensefa procedimientos para
preparar compuestos, composiciones, intermedios y derivados de los mismos y procedimientos para tratar trastornos
mediados por Urotensina Il. Mas particularmente, los compuestos de la presente invencion son antagonistas del
receptor de Urotensina |l utiles para tratar trastornos mediados por Urotensina II.

Antecedentes de la invencion

Urotensina Il (U-1l) es un péptido ciclico enlazado a cisteina, que ejerce efectos potentes sobre los sistemas
cardiovascular, renal, pancreatico y nervioso central. Originalmente, esta sustancia se aisl6 a partir de la urdfisis (un
organo neurosecretor caudal) del pez gobio (Gillichthys mirabilis) como un AGTAD-ciclo(CFWKYC)-V de 12
unidades (D. Pearson. J. E. Shively, B. R. Clark, I.I. Geschwind. M. Barkley, R. S. Nishioka. H. A. Bern. Proc. Natl.
Acad Sci. EE.UU. 1980, 77, 5021-5024), pero ahora se ha identificado en todas las clases de vertebrados. La
composicion de U-Il varia de 11 aminoacidos en seres humanos a 14 aminoacidos en ratones, siempre con un
macrociclo enlazado a cisteina conservado, CFWKYC. Recientemente, se ha identificado el receptor de U-Il (R. S.
Ames, H. M. Sarau, J. K. Chambers, R. N. Willette, N. V. Aiyar, A. M. Romanic, C. S. Louden, J. J. Foley, C. F.
Sauermelch, R. W. Coatney, Z. Ao, J. Disa, S. D. Holmes, J. M. Stadel, J. D. Martin, W.-S. Liu, G. I. Glover, S.
Wilson, D. E. McNulty, C. E. Ellis, N. A. Elshourbagy, U. Shabon, J. J. Trill, D. W. P. Hay, E. H. Ohlstein, D. J.
Bergsma, S. A. Douglas. Nature (Londres) 1999, 401, 282-286) como un receptor acoplado a proteina G (GPCR)
conocido previamente como el receptor huérfano GPR14 (M. Tal, D. A. Ammar, M. Karpuj, V. Krizhanovsky, M.
Naim, D. A. Thompson, Biochem. Biophys. Res. Commun. 1995, 209, 752-759; and A. Marchese, M. Heiber, T.
Nguyen, H. H. Q. Heng, V. R. Saldivia, R. Cheng, P. M. Murphy, L.-C. Tsui, X. Shi, P. Gregor, S. R. George, B. F.
O’Dowd, J. M. Docherty, Genomics 1995, 29, 335-344) que se expresa principalmente en tejidos cardiovasculares.

La U-II de gobio posee actividad vasoconstrictora potente en peces, mamiferos y seres humanos (J. M. Conlon, K.
Yano, D. Waugh, N. Hazon, J. Exp. Zool. 1996, 275, 226-238; F. Bohm, J. Pernow, Br. J. Pharmacol. 2002, 135, 25-
27). Ademas, la misma parece ser el vasoconstrictor mas potente conocido, (S. A. Douglas, E. H. Ohlstein, Trends
Cardiovasc. Med. 2000, 10, 229-237), provocando contraccion dependiente de concentracion de anillos arteriales
aislados de ratas y seres humanos con un valor de CEsy de menos de 1 nM, lo cual es aproximadamente diez veces
mas potente que endotelina-1. Recientemente, Kikkawa, H. y Kushida, H. en la Publicacién Internacional
WO02005/072226 divulgaron el uso de antagonistas de Urotensina Il para la prevencion y/o tratamiento de
enfermedades intestinales inflamatorias que incluyen, pero sin limitacion, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa y
colitis inflamatoria causada por bacterias, isquemia, radiacién, farmacos o sustancias quimicas.

Con relacién al papel de U-ll en enfermedad vascular cronica, este péptido se ha informado que induce hipertrofia en
cardiomiocitos (Y. Zou, R. Nagai, T. Yamazaki, FEBS Letters 2001, 508, 57-60) y la proliferacién de células de
musculo liso (T. Watanabe, R. Pakala, T. Katagiri, C. R. Benedict, Circulation 2001, 104, 16-18), lo cual siguiere una
participacion en insuficiencia cardiaca y ateroesclerosis. Adicionalmente, U-Il ha demostrado que aumenta el tono
vascular periférico, una caracteristica de insuficiencia cardiaca cronica (M. Lim, S. Honisett, C. D. Sparkes, P.
Komesaroff, A. Kompa, H. Krum, Circulation 2004, 109, 1212-1214). Resultados recientes han demostrado niveles
de receptor de U-ll aumentados observados en lesiones ateroescleréticas de la aorta humana (N. Bousette, L. Patel,
S. A. Douglas, E. H. Onhlstein, A. Giaid, Atherosclerosis 2004, 176, 117-123).

Con relacion a individuos sanos, la expresion de inmunoreactividad similar a U-Il fue 2 veces mas elevada en el
plasma de pacientes con disfuncion renal que no estaban en dialisis y 3 veces mas elevada en aquellos en
hemodidlisis (K. Totsune, K. Takahashi, Z. Arihara, M. Sone, F. Satoh, S. lto, Y. Kimura, H. Sasano, O. Murakami,
Lancet 2001, 358, 810-811). Recientemente, Kinoshita, M. y Kushida, H. en la Publicacién Internacional WO
2005/034873 divulgaron el uso de antagonistas de Urotensina Il para reducir la nefrotoxicidad y diarrea causadas por
agentes antineoplasicos.

Se ha descrito U-Il como un mediador potencial en la diabetes. Por ejemplo, se ha demostrado que U-II inhibe la
liberacion de insulina en el pancreas de rata perfundido como respuesta a niveles de glucosa crecientes (R. A.
Silvestre, J. Rodriguez-Gallardo, E. M. Egido, J. Marco, Horm. Metab. Res. 2001, 33, 379-381). Se observaron
niveles de U-Il elevados en pacientes con diabetes mellitus (K. Totsune, K. Takahashi, Z. Arihara, M. Sone, S. Ito, O.
Murakami, Clin. Sci. 2003, 104, 1-5) aun sin insuficiencia renal.

Un antagonista de U-Il puede ser util para el tratamiento de dolor, afecciones neurolégicas y psiquiatricas, migrafa,
déficit neuromuscular y trastornos cardiovasculares. La administracion ICV (intracerebroventricular) de U-lIl aumenta
el desarrollo, el acicalado y la actividad motora lo que sugiere una actividad estimuladora del SNC (J. Gartlon, F.
Parker, D. C. Harrison, S. A. Douglas, T. E. Ashmeade, G. J. Riley, Z. A. Hughes, S. G. Taylor, R. P. Munton, J. J.
Hagan, J. A. Hunter, D. N. C. Jones, Psychopharmacology 2001, 155, 426-433). U-Il aumenta la expresion de Fos en
las regiones de la corteza cingulada y la materia gris periacueductal importantes en las respuestas cognitiva,
emocional y motora; las percepciones de dolor; y respuestas de panico (J. E. Gartlon, T. Ashmeade, M. Duxon, J. J.
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Hagan, D. N. C. Jones. Eur. J. of Pharmacol. 2004, 493, 95-98). U-Il induce respuestas similares a anxidgeno en
roedores en las pruebas de laberinto en cruz elevado y de tablero con agujeros (Y. Matsumoto, M. Abe, T.
Watanabe, Y. Adachi, T. Yano, H. Takahashi, T. Sugo, M. Mori, C. Kitada, T. Kurokawa, M. Fujino, Neuroscience
Letters 2004, 358, 99-102).

La Patente de Estados Unidos N° 6.911.464 y las Publicaciones de Solicitud US2004/0259873 y US2005/0203090
(equivalentes a Man, H-W. y Muller, G.W. Publicacion Internacional WO/2004080422) divulgan compuestos de N-
alquil-acido hidroxamico-isoindolilo para el tratamiento o prevencion de diversas enfermedades y trastornos
mediados por la inhibicién de PDE4, asociados con niveles de TNA-alfa anormales y/o mediados por inhibicion de
MMP.

La Patente de Estados Unidos N° 7.043.052 y las Publicaciones de Solicitud US2004/0259873 y US2005/0203090
(equivalentes a Man, H-W., Muller, G.W. y Zhang, W. Publicacién Internacional W02004/080423) divulgan
compuestos de 7-amido-isoindolilo para el tratamiento, prevencién o manejo de diversas enfermedades y trastornos,
incluyendo pero sin limitacion cancer, enfermedad intestinal inflamatoria y sindrome mielodisplasico.

Kawasaki, H., Shinagawa, Y., y Mimura, T. en la Publicacion Internacional W098/52919 divulgan derivados de
ftalamida y un agente antialérgico que contiene los mismos, que tienen actividades inhibidoras de la produccién de
IgE e IL-5 selectivas.

La Publicacion de Solicitud de Patente de los Estados Unidos US2004/0267051 (de la Publicaciéon Internacional
WO02003/014061) describe un procedimiento para la produccidon de aminas mediante la aminacion reductora de
compuestos carboxilo en condiciones de hidrogenacién de transferencia.

La patente de los Estados Unidos 6.884.887 (de la publicacion PCT W0O2001/005741) describe un procedimiento
para producir aminas mediante la aminacion reductora catalizada de forma homogénea de compuestos carbonilo.

Por consiguiente, es un objeto de la presente invencion proporcionar compuestos que sean antagonistas de
Urotensina Il utiles para tratar trastornos mediados por Urotensina Il. Es otro objeto de la divulgacion proporcionar un
procedimiento para preparar compuestos, composiciones, intermedios y derivados de los mismos. Es un objeto
adicional de la invencién proporcionar compuestos para su uso en procedimientos para tratar trastornos mediados
por Urotensina Il que incluyen, pero sin limitacion, hipertension vascular, insuficiencia cardiaca, ateroesclerosis,
insuficiencia renal, nefrotoxicidad y diarrea causadas por agentes antineoplasicos, post infarto de miocardio,
hipertension/fibrosis pulmonar, diabetes e indicaciones del SNC incluyendo dolor, Alzheimer, convulsiones,
depresiodn, migrafia, psicosis, ansiedad, déficit neuromuscular y apoplejia.

Sumario de la invencion

La presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (1):

e
A Y 8
'
| N—1L2
& X

Férmula (1)

en la que:

cuando A esta presente, entonces G se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.s, alquenilo C,.s, cicloalquilo Csz.14 0
un resto -C[(R1)(R14)]-L-D:

D

s
%11

Yo R

en el que el alquilo Cyg estd opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes fltor, y en el que el
cicloalquilo C3.14 esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes alquilo C1.3; o,

cuando A esta ausente y Ry es distinto de benciloximetilo, entonces G es alcoxi C1.g 0 heterocicliloxi,
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en el que el alcoxi Cy.g esta sustituido con uno de amino, (alquil C4.s)amino, di(alquil C1.s)Jamino, (bencil)amino o
[(bencil)(alquil C1.4)]amino, y

en el que el heterocicliloxi esta opcionalmente sustituido en el heterociclilo con uno, dos o tres sustituyentes
alquilo Cq.3;

R+ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C+.s, alquenilo Ca.g, y alquinilo Cys;
R11 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C+.s y ciclopropilo;

L esta ausente o es alquileno C1.;

D es arilo (distinto de naftalen-2-ilo), cicloalquilo Cs.14, cicloalquenilo Cs.14, heterociclilo o heteroarilo,

en el que el arilo y el heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Cq3, alcoxi Ci.3, alquenilo Cys,
alqueniloxi Cx.3, hidroxi, alquiltio C4.3, fldor, cloro, ciano, alquilcarbonilo C1.3, (alquilcarbonil C.3)amino, (alquil C1.
z)amino, di(alquil C4.3)amino y cicloalquilo Cs.14, estando el cicloalquilo Cs.14 opcionalmente sustituido con uno,
dos, tres o cuatro sustituyentes alquilo C1.3,

con la condicion de que D sea distinto de 2-hidroxi-5-cloro-fenilo, 3-metoxifenilo, 4-etil-fenilo, 6,6-dimetil-
biciclo[3.1.1]hept-2-en-2-il-metilo, ciclohex-3-enilo, 2,6-dicloro-fenilo y 2-cloro-4-fluoro-fenilo;

A es un birradical opcionalmente presente seleccionado entre el grupo que consiste en a-1, a-2 opcionalmente
insaturado, a-3, a-4, a-5 opcionalmente insaturado y a-6,

en el que, la parte inferior de A esta unida, con respecto al atomo de nitrégeno de Férmula (1), a la posiciéon 3 o 4
de la parte de anillo de benceno de Férmula (1);

MISSS A

| T T T

N N N

3 [g Cw E;E @ S
~Ra

N N NH

‘\I\lf\— . ann. I A ann ~l~

a-1 a-2 a-3 a-4 a-5 a-b

en las que a-1, a-2, a-3, a-4 y a-5 estan opcionalmente sustituidos con uno a dos sustituyentes alquilo C1.4;
con la condicion de que A sea distinto de cis-(1,2)-ciclohexildiamino;
R4 es hidrégeno o alquilo C+.;

L, estda ausente o es -C(R2)(Rs)-(CReR7)-, en la que r es 0, 1 o0 2; y en el que Rs, Rs, y Rs son
independientemente hidrégeno o alquilo C1.3;

con la condicion de que L, sea distinto de -CH(R-carboximetil)-;

R, se selecciona entre el grupo que consiste en un heteroarilo que no esta condensado con otro anillo, fenilo y
alquilo C1.,

estando el fenilo opcionalmente sustituido con (Rage-alquil C.)amino o [(hidroxisulfonil)(Ra)]amino, y

estando el alquilo C1s opcionalmente sustituido con carboxi, hidroxi, Rz00, NRaRp, alcoxi Ci.6, Raoo-alcoxi Ci.,
R200-0xi, aminocarbonilo, carboxi-alcoxi C4.6, aminocarbonil-alcoxi C1.s, (alquil C1.s)aminocarbonilo, di(alquil C1.)
aminocarbonilo, [(Rzoo-alquil C46)(Ra)lamino, (alquilcarbonil C4.¢)amino, (trihalo-alquilcarbonil Ci.4)amino, (Rzgo-
alquilcarbonil C1.6)amino, (alcoxicarbonil C1.s)amino, (Rzgo-alcoxicarbonil C4.¢)amino, (Cisalcoxi-alquilcarbonil C1.
g)amino, (Razgp-carbonil)amino, (amino-alquilcarbonil Ci.)amino, [(alquil Cis)amino-alquilcarbonil Ci.s]Jamino,
[di(alquil Ci.s)amino-alquilcarbonil Cislamino, (alquilcarbonil Ci.s-acetonitrilo-carbonil)amino, ureido, tioureido,
acetamidino, guanidino, {[(R200)(Ra)]aminocarbonil-(Rc)}amino, [(Rago-0xicarbonil)(Ra)]amino,
[(R200)(Ra)]Jaminocarboniloxi, aminosulfonilo, alquilsulfonilo C1.6, (alquilsulfonil C1.)amino, (Rzgo-alquilsulfonil C4.
g)amino, (Rzge-alquenilsulfonil  Cag)amino, (alquilsulfonil  Cie-alquilsulfonil Cig)amino, Rzgo-sulfoniloxi,
aminosulfoniloxi, (alquil Cj.s)aminosulfoniloxi, di(alquil Ci.g)aminosulfoniloxi, aminosulfonilamino, (alquil Ci.
s)aminosulfonilamino, [di(alquil C1.6)aminosulfonillamino, [(hidroxisulfanil)(Ra)]amino, [(R2ge-oxisulfonil)(Ra)]Jamino,
[(R2go-sulfonil)(Ra)lamino, [(R200)(Ra)]laminosulfoniloxi o ({[(Rz200)(Ra)laminosulfonil}(R¢))amino;
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Ra ¥y Rc se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno y alquilo C16; y Ry €s
hidrégeno, alquilo C+., arilo Ce.10, heteroarilo, cicloalquilo Cs.g 0 heterociclilo;

R200 es arilo Ce.10, heteroarilo, cicloalquilo Cs.s 0 heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos o
tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1.4, trihalo-alquilo
Ci4, alcoxi Ci4, trihalo-alcoxi Ci.4, alquilcarbonilo Cie, alcoxicarbonilo Cis, (alquilcarbonil Ci.g)amino,
alquilsulfonilo C1.6, hidroxisulfonilo, aminosulfonilo, cloro, flior, bromo, arilo, heteroarilo, aril-alquilo C4s, aril-
sulfonilo y heteroaril-sulfonilo,

estando el heterociclilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes oxo;

B es arilo Ce.10, tetralinilo, indanilo o un heteoarilo seleccionado entre el grupo que consiste en piridin-2-ilo,
piridin-4-ilo, pirazol-4-ilo, pirimidin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, pirazin-2-ilo, imidazol-1-ilo, tien-2-ilo, isoquinolinilo,
indolilo, quinolinilo y tiazol-5-ilo,

estando B opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en alquilo Cq., alcoxi Ci.4, alcoxi (C4.4) fluorado, halégeno, ciano, hidroxi, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo  (C1.4), dialquilaminocarbonilo  (C44), aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo  (C1.4),
dialquilaminosulfonilo (C1.a), hidroxisulfonilo, aminosulfonilamino, alquilaminosulfonilamino (C1-9),
dialquilaminosulfonilamino (C1.4), aminosulfoniloxi, alquilaminosulfoniloxi (C+.4) y dialquilaminosulfoniloxi (C1.4),

con la condiciéon de que cuando B se selecciona entre el grupo que consiste en arilo Ce.19, tetralinilo, indanilo,
tien-2-ilo e indolilo, entonces B esté independientemente sustituido con dos a tres sustituyentes seleccionados
entre el grupo que consiste en alcoxi C1.3 € hidroxi,

con la condicién de que cuando B es fenilo sustituido en las posiciones 3,4-, 3,5- 0 4,5 con un sustituyente alcoxi
C1-3 no ramificado en cada posicién, entonces el fenilo pueda estar opcionalmente sustituido en una posicién 3-,
4- o 5- abierta restante con un sustituyente alcoxi C1.3 o hidroxi adicional, y

con la condicion de que B sea distinto de 3-hidroxi-4-metoxi-fenilo y 3-(n-propiloxi)-4-metoxi-fenilo;
E es hidrogeno, halégeno, alcoxi C+.3, alquil C25-Re 0 -CH=CH-alquil Cy.3-Rg;

en el que Re se selecciona entre el grupo que consiste en carboxi, amino, (alquil C4.6)amino, di(alquil C4.6)amino,
aminocarbonilo, (alquil Cj.s)aminocarbonilo, di(alquil Cjs)aminocarbonilo, (alquil Cj.s)carbonilamino,
alcoxicarbonilamino Ci, aminocarbonilalcoxi (C+s), ureido, tioureido, aminosulfonilo, alquilsulfonilo Cis,
alquilsulfonilamino  C4, amino-sulfoniloxi, (alquil Cj)aminosulfoniloxi, di(alquil Cj.¢)aminosulfoniloxi,
aminosulfonilamino, (alquil Ci.¢)aminosulfonilamino, di(alquil C+i.s)aminosulfonilamino, (Rz00)(Ra)aminocarbonil-
(Rc)amino, Rgzgocarbonilamino, Ragpoxicarbonil-(Ra)amino, (Rzo0)(Ra)aminocarboniloxi, Rapeoxisulfonil-(Ra)amino,
R2gosulfonil-(Ra)amino, (Rzoo)(Ra)aminosulfoniloxi y (R200)(Ra)aminosulfonil-(Rc)amino;

X e Y son independientemente O 0 S;

y enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, solvatos y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
El Ejemplo 1 de la presente invencion se refiere a una realizacion en la que los Compuestos 5, 12, 16, 17, 22, 23, 24,
29, 31, 33, 34, 36, 38, 40, 44, 46, 47, 52, 55, 56, 57, 60, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86 y 87, como se describe
a continuacioén en el presente documento, estan excluidos del género de Férmula (1) descrito anteriormente en el
presente documento.

El Ejemplo 1a de la presente invencién se refiere a una realizaciéon en la que los compuestos en los que R, es H
estan excluidos del género de Férmula (1) descrito anteriormente en el presente documento.

La presente invencion también se refiere a un compuesto de Férmula (l1):

D
L
R1/kA v
/B
N_Lz
E X
Férmula (ll)

en la que:
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R1 es de uno a dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno,
alquilo C1., alquenilo Cz.s, alquinilo C,s y ciclopropilo; o, cuando cada uno de R1 y D es distinto de hidrogeno, R4
y D se toman opcionalmente junto con los atomos a los que estan unidos para formar un anillo de 5-8 miembros
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes alquilo C1.3;

L esta ausente o es alquileno C1.;

D es hidrégeno; arilo (distinto de naftalen-2-ilo); alquilo Ci.g; alquenilo Cig; cicloalquilo Cs.14 opcionalmente
sustituido con uno a cuatro sustituyentes alquilo C43; cicloalquenilo Cs.14 (distinto de ciclohex-3-enilo)
opcionalmente sustituido con uno a cuatro sustituyentes alquilo C+.3; heterociclilo; o heteroarilo;

estando el arilo y el heteroarilo opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C4.3, alcoxi C1.3, alqueniloxi Cy.3, hidroxi, alquiltio C1.3,
fldor, cloro, ciano, alquilcarbonilo C1.3, alquilcarbonilamino C1.3, alquilamino C+.3 y di(alquil C1.3)amino;

0 D es -O(CHy>)1.30- unido a dos tomos de carbono adyacentes;

A es un birradical seleccionado entre el grupo que consiste en a-1, a-2 opcionalmente insaturado, y a-3 de tal
forma que la parte inferior de A esta unida al anillo de fenilo de Formula (ll);

L L
SN RNG

en la que a-1, a-2 y a-3 estan opcionalmente sustituidos con uno a dos sustituyentes alquilo C1.4 que, cuando
estan unidos a tomos de carbono adyacentes, se toman opcionalmente junto con los atomos a los que estan
unidos para formar un cicloalquilo de 5 a 8 miembros;

Z es O, CHz o NH;
R4 es hidrégeno o alquilo Cq.g;

L, estd ausente o es -C(R2)(Rs)(CReR7)-, en la que r es de 0 a 2; y en el que Rs, Rs, Yy Ry son
independientemente hidrégeno o alquilo C1.3;

Rz se selecciona entre el grupo que consiste en un heteroarilo que no esta condensado con otro anillo, fenilo y
alquilo C1.6; estando el alquilo C1.s opcionalmente sustituido con carboxi, hidroxi, NRaRp, Ra2000xi, aminocarbonilo,
(alquil Cis)aminocarbonilo, di(alquil Ci.s)aminocarbonilo, (alquil Cie)carbonilamino, alcoxicarbonilamino Ci.,
aminocarbonilalcoxi  (C1s), ureido, tioureido, (R200)(Ra)aminocarbonil-(R¢)amino, Rogocarbonilamino,
Rago0xicarbonil-(Ra)amino, (R2g0)(Ra)aminocarboniloxi, aminosulfonilo, alquilsulfonilo C1.s, alquilsulfonilamino Ci.,
aminosulfoniloxi, (alquil Cj.)aminosulfoniloxi, di(alquil Cis)aminosulfoniloxi, aminosulfonilamino, (alquil Ci.
g)aminosulfonilamino, di(alquil Cj)aminosulfonilamino, Raxggoxisulfonil-(Ra)amino,  Rzggsulfonil-(Ra)amino,
(R200)(Ra)aminosulfoniloxi o (Rz00)(Ra)aminosulfonil-(R¢)amino;

en los que R, y R; se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1.6; y
Ry es hidrégeno, alquilo C1.4, arilo Cs.10, heteroarilo, cicloalquilo Cs.s 0 heterociclilo;

y en los que Rxg es arilo Ce.10, heteroarilo, cicloalquilo Cz.¢ 0 heterociclilo; y Raoo estd opcionalmente sustituido
con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1.4, alcoxi
C1.4, cloro y fluor;

B es arilo Ce.10, tetralinilo, indanilo o un heteoarilo seleccionado entre el grupo que consiste en piridin-2-ilo,
piridin-4-ilo, pirazol-4-ilo, pirimidin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, pirazin-2-ilo, imidazol-1-ilo, tien-2-ilo, isoquinolinilo,
indolilo, quinolinilo y tiazol-5-ilo;

estando B opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en alquilo C1.4, alcoxi C4.4, alcoxi C(C1.4) fluorado, halégeno, ciano, hidroxi, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo  (C44), dialquilaminocarbonilo  (C1.4), aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo (C1.4),
dialquilaminosulfonilo (C1-4), hidroxisulfonilo, aminosulfonilamino, alquilaminosulfonilamino (C1-4),
dialquilaminosulfonilamino (C1.4), aminosulfoniloxi, alquilaminosulfoniloxi (C+.4) y dialquilaminosulfoniloxi (C1-4);

con la condiciéon de que cuando B se selecciona entre el grupo que consiste en arilo Ce.19, tetralinilo, indanilo,
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tien-2-ilo e indolilo, B esté independientemente sustituido con dos a tres sustituyentes alcoxi C1.3 sin ramificar o
hidroxi;

y con la condicién adicional de que cuando B es fenilo, el fenilo esté sustituido en las posiciones 3,4- 3,5- 0 4,5-
con dos sustituyentes alcoxi C1.3 sin ramificar, y el fenilo esté opcionalmente sustituido en la posicion 3-, 4- o 5-
con un sustituyente alcoxi C1.3 o hidroxi adicional;

E es hidrégeno, halégeno, alcoxi C1.3, alquil C25-Re 0 -CH=CH-alquil Co.3-Rg; en el que Rg se selecciona entre el
grupo que consiste en carboxi, amino, (alquil Cig)amino, di(alquil Cie)amino, aminocarbonilo, (alquil Ci.
g)aminocarbonilo, di(alquil Cjs)aminocarbonilo, (alquil Cj.s)carbonilamino, alcoxicarbonilamino Ci,
aminocarbonilalcoxi (Ci), ureido, tioureido, aminosulfonilo, alquilsulfonilo Ci.s, alquilsulfonilamino Ci,
aminosulfoniloxi, (alquil C4.4)aminosulfoniloxi, di(alquil Ci)aminosulfoniloxi, aminosulfonilamino, (alquil Ci.
g)aminosulfonilamino, di(alquil C4.¢)aminosulfonilamino, (Rz200)(Ra)aminocarbonil-(Rc)amino, Ragecarbonilamino,
Raoooxicarbonil-(Ra)amino,  (R200)(Ra)aminocarboniloxi, Raoooxisulfonil-(Rz)amino,  Raggsulfonil-(Raz)amino,
(R200)(Ra)aminosulfoniloxi y (Rz200)(Ra)aminosulfonil-(R¢)amino;

X e Y son independientemente O 0 S;
y enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, solvatos y sales farmacéuticamente aceptables del mismo;
con la condicién de que el compuesto de Férmula (Il) sea distinto de

un compuesto en el que D es fenilo, L esta ausente, Ry es (R)-metilo, A es piperazinilo, E es H, X es O, Y es O,
L, es -CHz-, y B es 3-hidroxi-4-metoxi-fenilo;

un compuesto en el que D es 2-hidroxi-5-cloro-fenilo, L esta ausente, R1 es H, A es piperazinilo, Ees H, Xes O Y
es O, Ly es -CH»-, y B es 3,4-dimetoxi-fenilo;

un compuesto en el que D es 3-metoxi-fenilo, L esta ausente, R1 es H, A es piperazinilo, Ees H, Xes O Y es O
L, es -CHz-, y B es 3,4-dimetoxi-fenilo;

un compuesto en el que D es 4-etil-fenilo, L esta ausente, Ry es H, A es piperazinilo, Ees H, Xes O Y es O L, es
-CHa-, y B es 3,4-dimetoxi-fenilo;

un compuesto en el que D es 6,6-dimetil-biciclo[3.1.1]hept-2-eno-2-metilo, L estd ausente, R1 es H, A es
piperazinilo, Ees H, Xes O Y es O, L, es -CHy-, y B es 3,4-dimetoxi-fenilo;

un compuesto en el que D es 2,6-dicloro-fenilo, L esta ausente, R1 es H, A es piperazinilo, E es H, X es O, Y es
0, Ly es -CHz-, y B es 3,4-dimetoxi-fenilo;

un compuesto en el que D es 2-cloro-4-fluoro-fenilo, L esta ausente, Ry es H, A es piperazinilo, Ees H, Xes O, Y
es O, L, es -CH>-, y B es 3,4-dimetoxi-fenilo;

un compuesto en el que D es fenilo, L esta ausente, Ry es H, A es cis-(1,4)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-ilo, E
esH,XesO,YesO,L;es-CHy-, y B es 3,4-dimetoxi-fenilo;

un compuesto en el que D es fenilo, L esta ausente, Ry es H, A es cis-(1,2)-ciclohexildiamino, E es H, X es O, Y
es O, Ly es -CHy-, y B es 3,4-dimetoxi-fenilo;

un compuesto en el que D es fenilo, L esta ausente, Ry es (R)-metilo, A es piperazinilo, E es H, X es O, Y es O,
L, es -CH(R-carboximetil)-, y B es 3,4-dimetoxi-fenilo; o

un compuesto en el que D es fenilo, L esta ausente, Ry es (R)-metilo, A es piperazinilo, E es H, X es O, Y es O,
L, es -CHgz-, y B es 3-(n-propiloxi}-4-metoxi-fenilo.

El Ejemplo 2 de la presente invencion se refiere a una realizacion en la que los Compuestos 5, 12, 16, 17, 22, 23, 24,
29, 31, 33, 34, 36, 38, 40, 44, 46, 47, 52, 55, 56, 57, 60, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85 y 86, como se describen en
el presente documento, estan excluidos del género de Férmula (I1) descrito anteriormente en el presente documento.

El Ejemplo 2a de la presente invencién se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que R, es H
estan excluidos del género de Férmula (ll) descrito anteriormente en el presente documento.

Es ilustrativa de la invencion una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y un compuesto de Formula (I) o de Férmula (Il). Es ilustrativo de la invencién un procedimiento para
fabricar una composicion farmacéutica que comprende mezclar un compuesto de Férmula (1) o de Férmula (1) y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion se refiere adicionalmente a compuestos para su uso en procedimientos de tratamiento o
mejora de un trastorno mediado por Urotensina Il. En particular, los compuestos son utiles en procedimientos
dirigidos a tratar o mejorar un trastorno mediado por Urotensina Il incluyendo, pero sin limitacién, hipertension
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vascular, insuficiencia cardiaca, aterosclerosis, insuficiencia renal, nefrotoxicidad y diarrea provocada por agentes
anti-neoplasicos, tras infarto de miocardio, hipertension pulmonar/fibrosis, diabetes e indicaciones del SNC
incluyendo dolor, Alzheimer, convulsiones, depresion, migrafas, psicosis, ansiedad, deficiencia neuromuscular e
ictus.

La presente divulgacién también se refiere a procedimientos para producir los compuestos de la presente invencion
y composiciones farmacéuticas y medicamentos de los mismos.

Descripcion detallada de la invencién

Como se usa en el presente documento, con respecto a los sustituyentes, el término "independientemente” se refiere
a que cuando es posible mas de uno de dichos sustituyentes, dichos sustituyentes pueden ser iguales o diferentes
entre si.

La expresién "alquilo C+.8" se refiere a un radical alquilo hidrocarburo de cadena lineal o ramificada o grupo de unién
alquildiilo, respectivamente, que comprende de 1 a 8 atomos de carbono, en el que el radical se obtiene por la
retirada de un atomo de hidrégeno de un atomo de carbono individual y el grupo de unién alquildiilo se obtiene por la
retirada de un atomo de hidrégeno de cada uno de dos atomos de carbono en la cadena. Los ejemplos incluyen
metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, butilo terciario (también denominado t-butilo o terc-butilo), 1-
pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, 1-hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo y similares. Otros ejemplos incluyen grupos alquilo C14. El
alquilo C1.g esta sustituido en uno o mas atomos de carbono disponibles de la cadena con uno o mas sustituyentes
cuando esté permitido por las valencias disponibles.

La expresion "alquileno C1." se refiere a un sustituyente birradical formado a partir de un grupo alquilo, como se ha
definido en el presente documento, en el que el birradical se forma por la retirada de dos atomos de hidrégeno.

Las expresiones "alquenilo C,.g" y "alquinilo C,.s" se refieren a cadenas de carbono lineales o ramificadas que tienen
de 2 a 8 atomos de carbono o cualquier nimero dentro de este intervalo, donde una cadena alquenilo Cyg tiene al
menos un doble enlace en la cadena y una cadena alquinilo C,.g tiene al menos un triple enlace en la cadena.

La expresion "alcoxi C48" se refiere a un radical hidrocarburo alquilo de cadena lineal o ramificada o grupo de union
alquildiilo de la férmula -O-alquilo C1.s, que comprende de 1 a 8 atomos de carbono, en el que el grupo de unidn
alquildiilo se obtiene a por la retirada de un atomo de hidrégeno de un atomo de carbono en la cadena. Los ejemplos
incluyen metoxi, etoxi, propoxi y similares. Otros ejemplos incluyen grupos alcoxi C1.4 y alqueniloxi Cy-3. El alcoxi C1.s
esta sustituido en uno o mas atomos disponibles de la cadena con uno o mas sustituyentes cuando esté permitido
por las valencias disponibles.

La expresién "cicloalquilo C3.14" se refiere a un radical de sistema de anillo hidrocarburo monociclico o policiclico,
saturado o parcialmente insaturado, obtenido a partir de la retirada de un atomo de hidrégeno de un solo atomo de
carbono del anillo. El término incluye también sistemas de anillo cicloalquilo Cs., cicloalquilo Cs.10, cicloalquilo Cs.,
cicloalquilo Cs., cicloalquilo Cs.12, cicloalquilo Cg.13, cicloalquenilo Cs.14 0 cicloalquilo Cs.14 benzocondensados. Los
ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
1H-indenilo, indanilo, 9H-fluorenilo, tetrahidronaftalenilo, acenaftenilo, adamantanilo, biciclo[2.2.1]heptenilo y
similares. Los radicales cicloalquilo Cs.14 pueden estar fijados a una molécula central y sustituidos adicionalmente en
cualquier atomo cuando esté permitido por las valencias disponibles.

El término "arilo" se refiere a sistemas de anillo aromaticos, monociclicos o biciclicos, que contienen de 6 a 12
carbonos en el anillo. Los ejemplos incluyen fenilo, bifenilo, naftaleno (denominado también naftalenilo y naftilo),
azulenilo, antracenilo y similares. Los radicales arilo pueden estar fijados a una molécula central y estar sustituidos
adicionalmente en cualquier atomo cuando esté permitido por las valencias disponibles.

El término "hetero", cuando se usa como un prefijo para un sistema de anillo, se refiere a la sustitucion de al menos
un miembro de atomo de carbono en el sistema de anillo con un heteroatomo seleccionado entre N, O, S, S(0O), o
SO,. Un hetero anillo puede tener 1, 2, 3 0 4 miembros de atomos de carbono reemplazados por un atomo de
nitrégeno. Como alternativa, un anillo puede tener 0, 1, 2 o 3 miembros de atomo de nitrégeno y 1 miembro de
atomo de oxigeno o azufre. Como alternativa, hasta dos miembros adyacentes del anillo pueden ser heteroatomos,
siendo un heteroatomo nitrégeno y el otro heteroatomo se selecciona entre N, S u O.

El término "heterociclilo" se refiere a un radical de sistema de anillo "hetero" monociclico o policiclico, saturado o
parcialmente insaturado, que tiene un anillo de cicloalquilo como la molécula central. Los sistemas de anillo de
heterociclilo incluyen 2H-pirrol, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, pirrolidinilo, 1,3-dioxolanilo, 2-imidazolinilo (denominado
también 4,5-dihidro-1H-imidazolilo), imidazolidinilo, 2-pirazolinilo, pirazolidinilo, tetrazolidinilo, piperidinilo, 1,4-
dioxanilo, morfolinilo, 1,4-ditianilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, azetidinilo, azepanilo, hexahidro-1,4-diazepinilo,
hexahidro-1,4-oxazepanilo, tetrahidro-furanilo, tetrahidro-tienilo, tetrahidro-piranilo, tetrahidro-piridazinilo y similares.

El término "heterociclilo" también incluye un radical sistema de anillo de heterociclilo benzocondensado y similares,
tal como indolinilo (denominado también 2,3-dihidro-indolilo), benzo[1,3]dioxolilo (denominado también 1,3-
benzodioxolilo), 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo, 2,3-dihidro-benzofuranilo, 1,2-dihidro-ftalazinilo y similares. Los
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radicales de heterociclilo pueden estar fijados a una molécula central y sustituidos adicionalmente en cualquier
atomo cuando esté permitido por las valencias disponibles.

El término "heteroarilo” se refiere a un radical heterociclilo aromatico, monociclico o policiclico. Los sistemas de
anillo de heteroarilo incluyen furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, 1H-imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, 1H-tetrazolilo, 2H-tetrazolilo, 1H-[1,2,3]triazolilo, 2H-[1,2,3]triazolilo,
4H-[1,2,4]triazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo y similares. Los radicales de heteroarilo pueden estar
fijados a una molécula central y sustituidos adicionalmente en cualquier atomo cuando esté permitido por las
valencias disponibles.

El término "heteroarilo” también incluye un radical de sistema de anillo heteroarilo benzocondensado y similares, tal
como indolizinilo, indolilo, indolinilo, azaindolilo, isoindolilo, benzo[b]furanilo, benzo[b]tienilo, indazolilo, azaindazolilo,
benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzooxazolilo, benzoisoxazolilo, benzotiadiazolilo, benzotriazolilo, purinilo, 4H-
quinolizinilo, quinolinilo, iso-quinolinilo, cinnolinilo, ftalzinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, 1,8-naftiridinilo, pteridinilo y
similares. Los radicales de heteroarilo benzocondensados pueden estar fijados a una molécula central y sustituidos
adicionalmente en cualquier atomo cuando esté permitido por las valencias disponibles.

El término "benzocondensado", cuando se usa como un prefijo para un sistema de anillo, se refiere a un radical
formado por cualquier radical monociclico condensado con un anillo de benceno; pudiendo estar el radical
benzocondensado fijado a una molécula central a través de cualquier anillo del sistema biciclico.

El término "alcoxicarbonilo C1.s" se refiere a un radical de la formula: -C(O)-O-alquilo C1.s. Los ejemplos incluyen
alcoxicarbonilo C1.s.

El término "(alcoxicarbonil C1.g)amino” se refiere a un radical de la férmula: -NH-C(O)-O-alquilo C1.s. Los ejemplos
incluyen (alcoxicarbonil C4.)amino.

El término "(alcoxi C+-s-alquilcarbonil C1.6)amino” se refiere a un radical de la férmula: -NH-C(O)-alquil C+.6-O- alquilo
C1_5.

El término "(alquil C1.s)amino” se refiere a un radical de la formula: -NH-alquilo C4.s. Los ejemplos incluyen (alquil C1.
3)amino.

El término "di(alquil C1.s)amino” se refiere a un radical de la férmula: -N(alquil C+.8)2, Los ejemplos incluyen di(alquil
C+-3) amino.

El término "alquilcarbonilo C1.s" se refiere a un radical de la férmula: -C(O)-alquilo C1.s. Los ejemplos incluyen alquil
C1.3 carbonilo.

El término "alquil C1.g tio" se refiere a un radical de la férmula: -S-alquilo C1.s.

El término "(alquilcarbonil Ci.g)Jamino" se refiere a un radical de la féormula: -NH-C(O)-C1.salquilo. Los ejemplos
incluyen (alquilcarbonil C1.)amino y (alquilcarbonil C4.3)amino.

El término "(amino-alquilcarbonil Ci.g)amino" se refiere a un radical de la férmula: -NH-C(O)-alquil C1.s-NH>, Los
ejemplos incluyen (alquilcarbonil Ci.s)amino y (alquilcarbonil C4.3)amino.

El término "[(alquil C1.s)amino-alquilcarbonil Ci¢]lamino” se refiere a un radical de la formula: -NH-C(O)-alquil C1.6-
NH-alquilo C1..

El término "[di(alquil C4.6)amino-alquilcarbonil C1.s]amino” se refiere a un radical de la formula: -NH-C (O)-alquil C1.6-
(anuiI C1.6)2.

El término "alquilcarbonil C1.s-acetonitrilo-carbonil)amino” se refiere a un radical de la férmula: -NH-C(O)-CH(CN)-
C(0)-alquilo C1.6.

El término "alquilsulfonilo C+1¢" se refiere a un radical de la féormula: -SOz-alquilo C1..
El término "(alquilsulfonil C1.s)amino” se refiere a un radical de la férmula: -NH-SOz-alquilo C1.s.

El término "(alquilsulfonil C1.s-alquilsulfonil C1.¢)amino" se refiere a un radical de la formula: -NH-SO»-alquil C1.6-SO2-
alquilo C1e.

El término "(alquenilsulfonil Cz.6)amino” se refiere a un radical de la formula: -NH-SOz-alquenilo Cs.s.
El término "amino" se refiere a un radical de la formula: -NH..

El término "(alquil Ci.6)amino” se refiere a un radical de la férmula: -NH-alquilo C4s. Los ejemplos incluyen
alquilamino (C1.4).



10

15

20

25

30

35

40

ES 2375094 T3

El término "di(alquil Ci.s)amino" se refiere a un radical de la formula: -N(alquil C1)2. Los ejemplos incluyen
dialquil(C+.4)amino.

El término "aminocarbonilo” se refiere a un radical de la férmula: -C(O)-NHa.
El término "aminocarboniloxi" se refiere a un radical de la férmula: -O-C(O)-NH.
El término "aminocarbonil-C4.salcoxi" se refiere a un radical de la férmula: -O-alquil C1.6-C(O)-NH.

El término "(alquil C1.s)aminocarbonilo" se refiere a un radical de la férmula: -C(O)-NH-alquilo C1.6. Los ejemplos
incluyen alquil (C4.4)aminocarbonilo.

El término "di(alquil C16)aminocarbonilo” se refiere a un radical de la formula: -C(O)-N(alquil C1)2. Los ejemplos
incluyen dialquil (C4.4)aminocarbonilo.

El término "aminosulfonilo" se refiere a un radical de la férmula: -SO2-NH..

El término "(alquil C1¢)aminosulfonilo” se refiere a un radical de la féormula: -SO,-NH-alquilo C1.6. Los ejemplos
incluyen (alquil C1.4)aminosulfonilo.

El término "di(alquil Ci.s)aminosulfonilo” se refiere a un radical de la férmula: -SO,-N(alquil C1.)2. Los ejemplos
incluyen di(alquil C1.4)aminosulfonilo.

El término "aminosulfonilamino” se refiere a un radical de la formula: -NH-SO2-NH..

El término "(alquil Ci.s)aminosulfonilamino” se refiere a un radical de la férmula: -NH-SO2-NH-alquilo C1¢. Los
ejemplos incluyen (alquil C1.4)aminosulfonilamino.

El término "di(alquil Ci.s)aminosulfonilamino” se refiere a un radical de la férmula: -NH-SO>-N(alquil C1.6)2. Los
ejemplos incluyen di(alquil C1.s)aminosulfonilamino.

El término "aminosulfoniloxi" se refiere a un radical de la formula: -O-SO2-NH>.

El término "(alquil C1.s)aminosulfoniloxi" se refiere a un radical de la férmula: -O-SO2-NH-alquilo C16. Los ejemplos
incluyen (alquil C4.4)aminosulfoniloxi.

El término "di(alquil Cs.¢)aminosulfoniloxi" se refiere a un radical de la formula: -O-SO2-N(alquil C1)2. Los ejemplos
incluyen di(alquil C1.4)aminosulfoniloxi.

El término "(bencil)amino" se refiere a un radical de la formula: -NH-CHz-fenilo.
El término "[(bencil)(alquil C1.4)]amino" se refiere a un radical de la formula: -N(alquil C1.4)-CHz-fenilo.
El término "carboxi" se refiere a un radical de la férmula: -C(O)OH.

El término "carboxi-alcoxi C1.s" se refiere a un radical de la férmula: -O-alquil C1.s-C(O)OH. Los ejemplos incluyen
carboxi-alcoxi C1..

El término "aril-alquilo C1¢" se refiere a un radical de la férmula: -alquil C4.¢-arilo.

El término "aril-sulfonilo" se refiere a un radical de la férmula: -SO»-arilo.

El término "heterocicliloxi" se refiere a un radical de la férmula: -O-heterociclilo.

El término "heteroaril-sulfonilo" se refiere a un radical de la férmula: -SO2-heteroarilo.

El término "oxi" se refiere a un radical de la férmula: -O-.

El término "ureido” se refiere a un radical de la férmula: -NH-C(O)-NH;; denominado también "aminocarbonilamino."
El término "tioureido" se refiere a un radical de la férmula: -NH-C(S)-HH..

El término "acetamidino” se refiere a un radical de la férmula: -C(NH)-NH>.

El término "guanidino” se refiere a un radical de la formula: -NH-C(NH)-NH,.

El término "halégeno" o "halo" se refiere al grupo cloro, bromo, fluoro o yodo. Los sustituyentes que estan sustituidos
con multiples halégenos estan sustituidos de una manera que proporciona compuestos, que son estables.

El término "trihalo-alquilo C14" se refiere a un radical de la férmula: -alquil C14 (halo)s, en la que uno o mas atomos
de halégeno pueden estar sustituidos en el alquilo C14 cuando esté permitido por las valencias disponibles.
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El término "trihalo-alcoxi C1.4" se refiere a un radical de la formula: -O-alquil C14 (halo)s, en la que uno o mas atomos
de haldégeno pueden estar sustituidos en el alquilo C14 cuando esté permitido por las valencias disponibles.

El término "alcoxi (C1.4) fluorado" se refiere a un radical de la formula: -O-alquil C+.4 (fluoro),, donde n representa uno
0 mas atomos de halégeno sustituido en el alquilo C1.4 cuando esté permitido por las valencias disponibles.

El término "(trihalo-alquilcarbonil C4.4)amino" se refiere a un radical de la formula: -NH-C(O)-alquil C1.4 (halo)s, en la
que uno o mas atomos de halégeno pueden estar sustituidos en el alquilo Ci.4 cuando esté permitido por las
valencias disponibles.

El término "hidroxisulfonilo" se refiere a un radical de la férmula: -SO,-OH.
El término "(hidroxisulfonil)amino" se refiere a un radical de la férmula: -NH-SO»-OH.

Cuando el término "alquilo" o "arilo" o cualquiera de sus raices o prefijos aparezca en el nombre de un sustituyente
(por ejemplo, arilalquilo, alquilamino) se interpretara como que incluye aquellas limitaciones dadas anteriormente
para "alquilo" y "arilo". Los numeros indicados de atomos de carbono (por ejemplo, C4-Cs) se referiran,
independientemente, al nimero de atomos de carbono en un resto alquilo o a la parte alquilo de un sustituyente mas
grande en el que el alquilo aparece como su raiz o prefijo. Para los sustituyentes alquilo y alcoxi el nimero indicado
de atomos de carbono incluye todos los miembro independientes incluidos en el intervalo especificado
individualmente y todas las combinaciones de intervalos dentro del intervalo especificado. Por ejemplo, alquilo C6
incluiria metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo y hexilo individualmente, asi como sub-combinaciones de los mismos (por
ejemplo, C1.2, C1.3, C14, C15, Cz6, C36, Cas, Cs.6, Cas, efC.).

En general, segun las reglas de la nomenclatura convencional usadas a lo largo de esta divulgacion, la parte
terminal de la cadena lateral indicada se describe en primer lugar, seguido de la funcionalidad adyacente hacia el
punto de union.

Por lo tanto, por ejemplo, un sustituyente "fenil-alquil Ci.s-amino-carbonil-alquilo C1.¢" se refiere a un grupo de la
férmula:

o

/u\ /alquilo C1.5
-g—-alquilo Cis N

H

Ademas, cuando se hace referencia a una sustitucion en el compuesto de Férmula (1), la presente invencion usa el
siguiente sistema de numeracion para designar el punto de union para sustituyentes relativos al atomo de nitrégeno
de Férmula (I):

G
A Y 8
e /
| tN—L>
5 s/
E X

Se pretende que la definicion de cualquier sustituyente o variable en una localizacion particular en una molécula sea
independiente de sus definiciones en cualquier otra parte en esa molécula. Se entiende que los sustituyentes y
patrones de sustitucién en los compuestos de la presente invencion pueden ser seleccionados por un experto en la
materia para proporcionar compuestos que sean quimicamente estables y que puedan sintetizarse facilmente por
técnicas conocidas en la técnica, asi como los procedimientos expuestos en el presente documento.

El término “sujeto” como se usa en el presente documento, se refiere a un animal, preferentemente un mamifero,
mas preferentemente un ser humano, que ha sido objeto de tratamiento, observacion o experimento.

La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” como se usa en el presente documento, se refiere a una cantidad
de compuesto activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta bioldégica o medicinal en un sistema de tejido,
animal o ser humano que esta buscando un investigador, veterinario, médico u otro clinico que incluye el alivio de los
sintomas de la enfermedad o trastorno que se esta tratando.

Como se usa en el presente documento, el término “composicién” tiene por objeto abarcar un producto que
comprende los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que se
produce como resultado, directamente o indirectamente, a partir de las combinaciones de los ingredientes
especificados en las cantidades especificadas.
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Como se usa en el presente documento, el término “neoplasia” se refiere a un crecimiento normal de células o tejido
que se comprende que incluye crecimientos benignos, es decir, no cancerosos y malignos, es decir, crecimientos
cancerosos. El término “neoplasico” se refiere a, o esta relacionado con, neoplasia.

Como se usa en el presente documento, se entiende que el término “agente” se refiere a una sustancia que produce
un efecto deseado en un tejido, sistema, animal, mamifero (en particular ser humano) u otro sujeto. Por
consiguiente, se entiende que el término “agente antineoplasico” se refiere a una sustancia que produce un efecto
antineoplasico en un tejido, sistema, animal, mamifero (en particular ser humano) u otro sujeto. Se comprende que
un “agente” puede ser un compuesto Unico o una combinacién o composicion de dos 0 mas compuestos.

Algunos de los agentes antineoplasicos tipicos incluyen agentes alquilantes tales como melfalan, clorambucilo,
ciclofosfamida, mecloretamina, hexametilmelamina, busulfan, carmustina, lomustina y dacarbazina; antimetabolitos
tales como 5-fluorouracilo, metotrexato, citarabina, mercaptopurina y tioguanina; agentes antimitéticos tales como
paclitaxel, docetaxel, vinblastina, vincristina; inhibidores de topoisomerasa | tales como irinotecan, camptotecina y
derivados de camptotecina, por ejemplo topotecan; inhibidores de topoisomerasa |l tales como doxorrubicina; y
complejos de coordinacién de platino tales como cisplatino y carboplatino.

Un ejemplo 3 de la presente invencién se refiere a un compuesto de Férmula (1) en la que:

cuando A esta presente, entonces G se selecciona entre hidrogeno, alquilo C+.s, alquenilo Ca.s, cicloalquilo Cs.14 0
un resto -C[(R1)(R11)]-L-D:

D

/
L%n
Fa Ry
estando el alquilo C1.s opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes fluor; o,
cuando A esta ausente y Ry es distinto de benciloximetilo, entonces G es alcoxi C1.¢ 0 heterocicliloxi,
estando el alcoxi C1.s sustituido con uno de di(alquil C4.g)amino, (bencil)amino o [(bencil)(alquil C4.4)]Jamino, y
estando el heterocicliloxi opcionalmente sustituido en el heterociclilo con alquilo C1.3;
R1 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1.g y alquinilo Cy.g;
R11 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C+.g y ciclopropilo;
L esta ausente o es alquileno C1.;
D es arilo (distinto de naftalen-2-ilo), cicloalquilo C3.14 0 heteroarilo,

estando el arilo y el heteroarilo opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1.3, alcoxi C1.3, hidroxi, fluor, cloro y ciano,

con la condicion de que D sea distinto de 2-hidroxi-5-cloro-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-etil-fenilo, 2,6-dicloro-fenilo y
2-cloro-4-fluoro-fenilo;

A es un birradical opcionalmente presente seleccionado entre el grupo que consiste en a-1, a-2 opcionalmente
insaturado, a-3, a-4, a-5 opcionalmente insaturado y a-6,

en el que, la parte inferior de A esta unida, con respecto al atomo de nitrégeno de Férmula (1), a la posicién 3 o 4
de la parte de anillo de benceno de Férmula (1);

T T 07T T
N - N NH
() @ Cres E? @t
N N/R“ N NH
Lo L Ly &
a-1 a-2 a-3 a-4 a-5 a-6

en la que a-1 esta opcionalmente sustituido con dos sustituyentes alquilo C1.4;
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con la condicion de que A sea distinto de cis-(1,2)-ciclohexildiamino;

R4 es hidrégeno;

L, esta ausente o es -C(R2)(Rs)-(CRsR7)-, enlaque res 0, 1 0 2; y en la que Rs, Rg, y Rz son hidrégeno,
con la condicién de que L, sea distinto de -CH(R-carboximetil)-;

R2 se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, y alquilo C+., estando el fenilo opcionalmente sustituido
con (Raopo-alquil C1.6)amino, o [(hidroxisulfonil)(Ra)]Jamino, y

estando el alquilo C16 opcionalmente sustituido con carboxi, hidroxi, R2go, NRaRp, alcoxi Ci, Rapo-alcoxi Ci,
carboxi-alcoxi Ci., [(Rago-alquil Cig)(Ra)lamino, (alquilcarbonil Cig)amino, (trihalo-alquilcarbonil Ci.)amino,
(Raoo-alquilcarbonil Ci.)amino, (alcoxicarbonil Ci.g)amino, (Rzoo-alcoxicarbonil Cig)amino, (alcoxi Cie-
alquilcarbonil C1.6)amino, (Rzoo-carbonil)amino, [di(alquil C1.s)amino-alquilcarbonil C4.6]Jamino, (alquilcarbonil C1.e-
acetonitrilo-carbonil)amino, acetamidino, guanidino, {[(R200)(Ra)laminocarbonil-(R¢)}amino, (alquilsulfonil Ci.6)
amino, (Rzgo-alquilsulfonil C4.6)amino, (Rago-alquenilsulfonil Cz.6)amino, (alquilsulfonil Cq.s-alquilsulfonil C4.¢)amino,
Raoo-sulfoniloxi,  di(alquil ~ C4)aminosulfoniloxi, aminosulfonilamino, [di(alquil Ci.s)aminosulfonillamino,
[(hidroxisulfonil)(Ra)]amino o [(Rzoo-sulfonil)(Ra)Jamino;

Ra ¥ Rc se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidréogeno y alquilo C16; ¥ Ry €s
hidrégeno, alquilo C1.6, heteroarilo o heterociclilo;

R200 es arilo Ce.10, heteroarilo, cicloalquilo Cs.s, 0 heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos o
tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1.4, trihalo-alquilo
C1.4, alcoxi Ci4, alquilcarbonilo Cis, alcoxicarbonilo Ci., (alquilcarbonil Cig)amino, alquilsulfonilo Ci.s,
hidroxisulfonilo, aminosulfonilo, cloro, fldor, bromo, heteroarilo, aril-alquilo C1.s, aril-sulfonilo y heteroaril-sulfonilo,

estando el heterociclilo opcionalmente sustituido con dos sustituyentes oxo;

B es arilo Ce.10, indanilo o un heteoarilo seleccionado entre el grupo que consiste en piridin-2-ilo, piridin-4-ilo,
pirazol-4-ilo y imidazol-1-ilo,

estando B opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en alquilo C4.4, alcoxi C+.4, halégeno, e hidroxi,

con la condicién de que cuando B se selecciona entre el grupo que consiste en arilo Cs.19 € indanilo, entonces B
esta independientemente sustituido con dos sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alcoxi C1.
3 € hidroxi, y

con la condicién de que B sea distinto de 3-hidroxi-4-metoxi-fenilo y 3-(n-propiloxi)-4-metoxi-fenilo;

E es hidrégeno, halégeno o -CH=CH-sulfonil-alquilo C+.;

XeYsonO;

y enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, solvatos y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
El Ejemplo 3a de la presente invencion se refiere a una realizacion en la que los Compuestos 5, 12, 16, 17, 22, 23,
24,29, 31, 33, 36, 38, 40, 44, 46, 47, 55, 56, 57, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86 y 87, como se describen en el

presente documento, estan excluidos del Ejemplo 3 descrito anteriormente en el presente documento.

El Ejemplo 3b de la presente invencién se refiere a una realizaciéon en la que los compuestos en los que R, es H
estan excluidos del Ejemplo 3 descrito anteriormente en el presente documento.

Un ejemplo 4 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (1) en la que:

cuando A esta presente, entonces G se selecciona entre hidrogeno, alquilo C+.g, alquenilo Ca.s, cicloalquilo Cs.14 0
un resto -C[(R+)(R11)]-L-D:

/D
L
P

T R‘;
o,

cuando A esta ausente y Ry es distinto de benciloximetilo, entonces G es alcoxi C1.s,
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estando el alcoxi C1.s sustituido con uno de di(alquil C1.g)amino;

R1 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1.g y alquinilo Cy.g;
R11 es hidrégeno;

L esta ausente o es alquileno C1.;

D es arilo (distinto de naftalen-2-ilo), cicloalquilo C3.14 0 heteroarilo,

estando el arilo y el heteroarilo opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1.3 o fluor,

con la condicion de que D sea distinto de 4-etil-fenilo;
A es un birradical opcionalmente presente seleccionado entre el grupo que consiste en a-1, a-2 y a-4,

en el que, la parte inferior de A esta unida, con respecto al atomo de nitrégeno de Férmula (I), a la 3 posicién en
la parte de anillo de benceno de Férmula (1):

ave T A AAN

Y

a-1 a-2 a4

L, es -CH(R2)-;
Rz se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, y alquilo C1.s,
estando el fenilo opcionalmente sustituido con (Rxge-alquil C1.6)amino, o [(hidroxisulfonil)(Ra)]lamino, y

estando el alquilo C46 opcionalmente sustituido con hidroxi, Ra2oo, NRaRp, alcoxi Ci.s, Rogo-alcoxi Ci.6, carboxi-
alcoxi Ci., (Rogo-alquil C1.6)(Ra)]lamino, (alquilcarbonil Ci.s)amino, (trihalo-alquilcarbonil Ci4)amino, (Rzgo-alquil
C1.s-carbonil)amino, (alcoxicarbonil Cig)amino, (Rzgo-alcoxicarbonil Cig)amino, (Cisalcoxi-alquilcarbonil C.
g)amino. (Rago-carbonil)amino, [di(alquil C1.s)amino-alquilcarbonil Ci.s]Jamino, (alquilcarbonil Ci.s-acetonitrilo-
carbonil) amino, acetamidino, guanidino, {[(Rz200)(Ra)]Jaminocarbonil-(R¢)}amino, (alquilsulfonil C1.¢)amino, (Rzo0-
alquilsulfonil C1.6)amino, (Rzoo-alquenilsulfonil Ca.e)amino, (alquilsulfonil Ci.s-alquilsulfonil Ci.s)amino, Rago-
sulfoniloxi, di(alquil C1.s)aminosulfoniloxi, aminosulfonilamino, [di(alquil C1.s)aminosulfonillamino,
[(hidroxisulfonil)(Ra)Jamino o [(Rz200-sulfonil)(Ra)]lamino;

Ra ¥ Rc se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno y alquilo C16; ¥ Ry €s
hidrégeno, alquilo C+, heteroarilo o heterociclilo;

R200 es arilo Ce.10, heteroarilo, cicloalquilo Cs.s, 0 heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos o
tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1.4, trihalo-alquilo
C1.4, alcoxi Ci4, alquilcarbonilo Cis, alcoxicarbonilo Ci; (alquilcarbonil Cig)amino, alquilsulfonilo Ci.s,
hidroxisulfonilo, aminosulfonilo, cloro, flior, bromo, heteroarilo, aril-alquilo C1., aril-sulfonilo y heteroaril-sulfonilo,

estando el heterociclilo opcionalmente sustituido con dos sustituyentes oxo;

B es arilo Ce.19 0 indanilo, cada uno sustituido con dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en alcoxi C1.4 e hidroxi, con la condicién de que B sea distinto de 3-hidroxi-4-metoxi-fenilo y 3-
(n-propiloxi)4-metoxi-fenilo;

E es hidrogeno, halégeno o -CH=CH-sulfonil-alquilo C1.;
XeY sonO;

y enantidmeros, diasteredmeros, tautomeros, solvatos y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

El Ejemplo 4a de la presente invencion se refiere a una realizacién en la que los Compuestos 5, 12, 16, 17, 22, 24,
29, 33, 36, 40, 46, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 86 y 87, como se describen en el presente documento, estan
excluidos del Ejemplo 4 descrito anteriormente en el presente documento.
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El Ejemplo 4b de la presente invencién se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que R, es H
estan excluidos del Ejemplo 4 descrito anteriormente en el presente documento.

Un ejemplo 5 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (1) en la que:

cuando A estd presente, entonces G se selecciona entre hidrégeno, alquilo Cis, alquenilo Cysg, indanilo,
adamantanilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o un resto -C[(R+)(R+1)]-L-D:

/D
L
o
Yo, Ry '
estando el alquilo C1.g opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes fldor, y

estando el indanilo, adamantanilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo opcionalmente sustituidos con uno, dos o
tres sustituyentes alquilo C4.3; o,

cuando A esta ausente y R es distinto de benciloximetilo, entonces G es alcoxi C1.g, pirrolidinil-oxi, o piperidinil-
oxi,

estando el alcoxi Cqs sustituido con uno de amino, (alquil Ci.g)amino, di(alquil Ci.s)amino, (bencil)Jamino o
[(bencil) (alquil C14)Jamino, y

estando el pirrolidinil-oxi y el piperidinil-oxi opcionalmente sustituidos en el pirrolidinilo y el piperidinilo con uno,
dos o tres sustituyentes alquilo C1.3;

R1 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1.s, alquenilo Cs.s, y alquinilo Cy.s;
R11 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1.g y ciclopropilo;

L esta ausente o es alquileno C1.;

D se selecciona entre fenilo, ciclopentilo, cicloalquenilo Cs.14, heterociclilo, furanilo, tienilo o piridinilo,

estando el fenilo y furanilo opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Ci.3, alcoxi Ci.3, alquenilo Cag, alqueniloxi Ca.3,
hidroxi, alquiltio C1.3, fltor, cloro, ciano, alquilcarbonilo C1.3, (alquilcarbonil C1.3)amino, (alquil C1.3)amino, di(alquil
Ci-3)amino y cicloalquilo Cs.14, estando el cicloalquilo Cs.14 opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro
sustituyentes alquilo C1.3,

con la condicién de que D sea distinto de 2-hidroxi-5-cloro-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-etil-fenilo, 6,6-dimetil-
biciclo[3.1.1]hept-2-en-2-il-metilo, ciclohex-3-enilo, 2,6-dicloro-fenilo y 2-cloro-4-fluoro-fenilo;

A es un birradical opcionalmente presente seleccionado entre el grupo que consiste en a-1, a-2 opcionalmente
insaturado, a-3, a-4, a-5 opcionalmente insaturado y a-6,

en el que, la parte inferior de A esta unida, con respecto al atomo de nitrégeno de Férmula (1), a la posicién 3 o 4
de la parte de anillo de benceno de Formula (1);

N MW A Y. N

| | I | l
N - N NH
) CP (xS @
R,
N N~ NH
‘V\ll\- , LV .V N ‘ 'VT\. , s y ’VL\-
a-1 a-2 a-3 a-4 a-5 a-6

en las que a-1, a-2, a-3, a-4 y a-5 estan opcionalmente sustituidos con uno a dos sustituyentes alquilo C1.4;
con la condicién de que A sea distinto de cis-(1,2)-ciclohexildiamino;
R4 es hidrégeno o alquilo Cq.g;

L, esta ausente o es -C(R2)(Rs)-(CRgR7)-, en la que r es 0, 1 0 2; y en la que Rs, Rs, y Ry son
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independientemente hidrégeno o alquilo C1.3;
con la condicién de que L, sea distinto de -CH(R-carboximetil)-;

R. se selecciona entre el grupo que consiste en un heteroarilo que no esta condensado con otro anillo, fenilo y
alquilo C1.,

estando el fenilo opcionalmente sustituido con (Rzee-alquil C4.6)amino, o [(hidroxisulfonil)(Ra)lamino, y

estando el alquilo C16 opcionalmente sustituido con carboxi, hidroxi, R2go, NRaRp, alcoxi Ci, Rapo-alcoxi Ci,
R200-0xi, aminocarbonilo, carboxi-alcoxi C1.s, aminocarbonil-alcoxi C+.6, (alquil C4.¢)aminocarbonilo, di(alquil C1.s)
aminocarbonilo, [(Rago-alquil C1.6)(Ra)]lamino, (alquilcarbonil C4.6)amino, (trihalo-alquilcarbonil C1.4)amino, (Rago-
alquilcarbonil Cy.6)amino, (alcoxicarbonil C4.6)amino, (Rzgo-alcoxicarbonil C.¢)amino, (C1.salcoxi-alquilcarbonil C1.
g)amino, (Rago-carbonil)amino, (amino-alquilcarbonil Ci.s)amino, [(alquil Ci.s)amino-alquilcarbonil Ci.glamino,
[di(alquil C1.s)amino-alquilcarbonil Cy]amino, (alquilcarbonil C4e-acetonitrilo-carbonil) amino, ureido, tioureido,
acetamidino, guanidino, {[(R200)(Ra)]aminocarbonil-(Rc)}amino, [(Rago-oxicarbonil)(Ra)]amino,
[(Ra00)(Ra)Jaminocarboniloxi, aminosulfonilo, alquilsulfonilo Ci.s, (alquilsulfonil Cq.)amino, (Rzgo-alquilsulfonil C4.
g)amino, (Rzge-alquenilsulfonil  Cag)amino, (alquilsulfonil  Cie-alquilsulfonil Cig)amino, Rzgo-sulfoniloxi,
aminosulfoniloxi, (alquil Ci.)aminosulfoniloxi, di(alquil Ci.s)aminosulfoniloxi, aminosulfonilamino, (alquil Ci.
g)aminosulfonilamino, [di(alquil C1.6)aminosulfonillamino, [(hidroxisulfonil)(Ra)]amino, [(R2ge-oxisulfonil)(Ra)]Jamino,
[(R200-sulfonil)(Ra)]lamino, [(R200)(Ra)laminosulfoniloxi o ({[(Rz200)(Ra)]laminosulfonil}(R¢))amino:

Ra ¥y Rc se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno y alquilo C16; y Ry €s
hidrégeno, alquilo C1., arilo Ce.10, piridinilo, pirimidinilo, cicloalquilo Cs.s, piperidinilo o 4,5-dihidro-1H-pirrolilo;

R200 es fenilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piridinilo, piridazinilo, quinolinilo,
benzotienilo, benzoimidazolilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, ciclobutilo, ciclopentilo, tetrahidro-furanilo, tetrahidrotienilo,
pirrolidinilo, o piperidinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1., trihalo-alquilo C1.4, alcoxi C1.4, trihalo-alcoxi C1.4,
alquilcarbonilo Ci., alcoxicarbonilo Cis, (alquilcarbonil Cis)amino, alquilsulfonilo Cis, hidroxisulfonilo,
aminosulfonilo, cloro, fltor, bromo, arilo, isoxazolilo, fenil-alquilo C1, fenil-sulfonilo y tienil-sulfonilo,

estando el tetrahidro-tienil opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes oxo;

B es fenilo, tetralinilo, indanilo o un heteoarilo seleccionado entre el grupo que consiste en piridin-2-ilo, piridin-4-
ilo, pirazol-4-ilo, pirimidin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, pirazin-2-ilo, imidazol-1-ilo, tien-2-ilo, isoquinolinilo, indolilo,
quinolinilo y tiazol-5-ilo,

estando B opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en alquilo C1.4, alcoxi C1.4, alcoxi C(C1-4) fluorado, haldégeno, ciano, hidroxi, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo  (C44), dialquilaminocarbonilo  (C1.4), aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo (C1.4),
dialquilaminosulfonilo (C14), hidroxisulfonilo, aminosulfonilamino, (C14)alquilaminosulfonilamino,
dialquilaminosulfonilamino (C1.4), aminosulfoniloxi, alquilaminosulfoniloxi (C+.4) y dialquilaminosulfoniloxi (C1-4),

con la condicién de que cuando B se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, tetralinilo, indanilo, tien-2-
ilo, e indolilo, entonces B esta independientemente sustituido con dos a tres sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en alcoxi C1.3 e hidroxi,

con la condicién de que cuando B es fenilo sustituido en las posiciones 3,4-, 3,5- 0 4,5- con un sustituyente alcoxi
C1-3 no ramificado en cada posicion, entonces el fenilo puede estar adicionalmente opcionalmente sustituido en
una posicion 3-, 4-, o 5- abierta restante con un sustituyente alcoxi C1.3 0 hidroxi adicional, y

con la condicion de que B sea distinto de 3-hidroxi-4-metoxi-fenilo y 3-(n-propiloxi)-4-metoxi-fenilo;
E es hidrogeno, halégeno, alcoxi C1.3, alquil C2-5-Rg, 0 -CH=CH-alquil Co-3-Rg;

seleccionandose Rg entre el grupo que consiste en carboxi, amino, (alquil Css)amino, di(alquil C4.)amino,
aminocarbonilo, (alquil Css)aminocarbonilo, di(alquil Ci.s)aminocarbonilo, (alquil Ci.)carbonilamino,
alcoxicarbonilamino Ci, aminocarbonilalcoxi (C+s), ureido, tioureido, aminosulfonilo, alquilsulfonilo Cis,
alquilsulfonilamino  C4., amino-sulfoniloxi, (alquil Ci.s)aminosulfoniloxi, di(alquil Cj.¢)aminosulfoniloxi,
aminosulfonilamino, (alquil Ci.¢)aminosulfonilamino, di(alquil C+.s)aminosulfonilamino, (Rz00)(Ra)aminocarbonil-
(Rc)amino, Ragocarbonilamino, Ragooxicarbonil-(Ra)amino, (Rzo0)(Ra)aminocarboniloxi, Rageoxisulfonil-(Ra)amino,
R2gosulfonil-(Ra)amino, (Rzoo)(Ra)aminosulfoniloxi y (Rzo0)(Ra)aminosulonil-(Rc)amino;

X e Y son independientemente O 0 S;

y enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, solvatos y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

El Ejemplo 5a de la presente invencion se refiere a una realizacién en la que los Compuestos 5, 12, 16, 17, 22, 23,
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24, 29, 31, 33, 34, 36, 38, 40, 44, 46, 47, 52, 55, 56, 57, 60, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86 y 87, como se
describen en el presente documento, estan excluidos del Ejemplo 5 descrito anteriormente en el presente
documento.

El Ejemplo 5b de la presente invencién se refiere a una realizaciéon en la que los compuestos en los que R, es H
estan excluidos del Ejemplo 5 descrito anteriormente en el presente documento.

Un ejemplo 6 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (1) en el que

cuando A esta presente, entonces G se selecciona entre hidrogeno, alquilo Cis, alquenilo Csg, indanilo,
adamantanilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, o un resto -C[(R1)(R+1)]-L-D:

/D
L

Rq4
Y Ri'

estando el alquilo C+.s opcionalmente sustituido con tres sustituyentes fluor; o,
cuando A esta ausente y Ry es distinto de benciloximetilo, entonces G es alcoxi C1.s, pirrolidinil-oxi, o piperidinil-oxi,
estando el alcoxi C1.g sustituido con uno de di(alquil C4.g)amino, (bencil)amino o [(bencil)(alquil C4.4)]amino, y

estando el pirrolidinil-oxi y piperidinil-oxi opcionalmente sustituidos en el pirrolidinilo y piperidinilo con uno, dos o tres
sustituyentes alquilo C43;

R1 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1.g y alquinilo Cy.s;
R11 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1. y ciclopropilo;
L esta ausente o es alquileno C1.;

D se selecciona entre fenilo, ciclopentilo, furanilo, tienilo, o piridinilo,

estando fenilo y furanilo opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados
entre el grupo que consiste en alquilo C1.3, alcoxi C1.3, hidroxi, fluor, cloro y ciano,

con la condicion de que D sea distinto de 2-hidroxi-5-cloro-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-etil-fenilo, 2,6-dicloro-fenilo y 2-
cloro-4-fluoro-fenilo;

A es un birradical opcionalmente presente seleccionado entre el grupo que consiste en a-1, a-2 opcionalmente
insaturado, a-3, a-4, a-5 opcionalmente insaturado y a-6,

en el que, la parte inferior de A esta unida, con respecto al atomo de nitrégeno de Férmula (1), a la posicién 3 0 4 en
la parte del anillo de benceno de Férmula (1);

N T
N N N N
SioleicIC o
R4
H
a-1 a-2 a-3 a-4 a-5 a-6

estando a-1 opcionalmente sustituido con dos sustituyentes alquilo C1.4; con la condicion de que A sea distinto de
cis-(1,2)-ciclohexildiamino;

R4 es hidrégeno;
L, esta ausente 0 es -C(R2)(Rs5)-(CResR7)-, enlaqueres 0, 1 0 2; y en la que Rs, Rs, y R7 son hidrégeno;
con la condicion de que L, sea distinto de -CH(R-carboximetil)-;

R: se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, y alquilo C1.,
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estando el fenilo opcionalmente sustituido con (R2go-alquil Ci¢)amino, o [(hidroxisulfonil)(Ra)Jamino, y estando el
alquilo C1.s opcionalmente sustituido con carboxi, hidroxi, R200, NRaRb, alcoxi C1.s, Raoo-alcoxi C1.6, carboxi-alcoxi Ci.
6, [(Raoo-alquil Ci.6)(Ra)]lamino, (alquilcarbonil Cig)amino, (trihalo-alquilcarbonil Ci.4)amino, (Rogo-alquil Ci.e-
carbonil)amino, (alcoxicarbonil Ci.)amino, (Rzge-alcoxicarbonil Ci.g)amino, (alcoxi Cie-alquilcarbonil Ci.s)amino,
(Rzgo-carbonil)amino, [di(alquil Ci.)amino-alquilcarbonil C4lamino, (alquilcarbonil Ci.s-acetonitrilo-carbonil)amino,
acetamidino, guanidino, {[(R200)(Ra)laminocarbonil-(R¢)}amino, (alquilsulfonil Cis)amino, (Rzoeo-alquilsulfonil Cj.
s)amino, (Rzoo-alquenilsulfonil Caz.g)amino, (alquilsulfonil Cig-alquilsulfonil Ci.s)amino, Rago-sulfoniloxi, di(alquil C1.
s)amino-sulfoniloxi, aminosulfonilamino, [di(alquil Ci.s)aminosulfonillamino, [(hidroxisulfonil)(Ra)Jamino o [(Raeo-
sulfonil) (Ra)Jamino;

Ra y Rc se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno y alquilo Cis; ¥ Ry es
hidrégeno, alquilo C+., piridinilo, pirimidinilo, piperidinilo o 4,5-dihidro-1H-pirrolilo;

R200 es fenilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piridinilo, piridazinilo, quinolinilo,
benzotienilo, benzoimidazolilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, ciclobutilo, ciclopentilo, tetrahidro-furanilo, tetrahidrotienilo,
pirrolidinilo, o piperidinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Cy.4, trihalo-alquilo C1.4, alcoxi C1.4, alquilcarbonilo C4,
alcoxicarbonilo C1., (C1-salquilcarbonil) amino, alquilsulfonilo C1., hidroxisulfonilo, aminosulfonilo, cloro, flior, bromo,
isoxazolilo, fenil-alquilo C1.s, fenil-sulfonilo y tienil-sulfonilo,

estando el tetrahidro-tienilo opcionalmente sustituido con dos sustituyentes oxo;

B es fenilo, indanilo o un heteoarilo seleccionado entre el grupo que consiste en piridin-2-ilo, piridin-4-ilo, pirazol-4-ilo
y imidazol-1-ilo,

estando B opcionalmente sustituido con dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
que consiste en alquilo C1.4, alcoxi C1.4, halégeno e hidroxi,

con la condicién de que cuando B se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, e indanilo, entonces B esta
independientemente sustituido con dos sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alcoxi C1.3 €
hidroxi, y con la condicidon de que B sea distinto de 3-hidroxi-4-metoxi-fenilo y 3-(n-propiloxi)-4-metoxi-fenilo; E es
hidrégeno, halégeno o -CH=CH-sulfonil-alquilo C1; X e Y son O;

y enantiémeros, diasteredmeros, tautomeros, solvatos y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

El Ejemplo 6a de la presente invencion se refiere a una realizacién en la que los Compuestos 5, 12, 16, 17, 22, 23,
24,29, 31, 33, 36, 38, 40, 44, 46, 47, 55, 56, 57, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86 y 87, como se describen en el
presente documento, estan excluidos del Ejemplo 6 descrito anteriormente en el presente documento.

El Ejemplo 6b de la presente invencién se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que R, es H
estan excluidos del Ejemplo 6 descrito anteriormente en el presente documento.

Un ejemplo 7 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (I) en la que cuando A esta presente,
entonces G se selecciona entre hidrogeno, alquilo Cq.s, alquenilo C,.s, adamantanilo, ciclobutilo, ciclohexilo, o un
resto -C[(R1)(R11)]-L-D:

/D
: 1:"1- R'l:

0,

cuando A esta ausente y Ry es distinto de benciloximetilo, entonces G es alcoxi C1.s,
estando el alcoxi C1.g sustituido con uno de di(alquil C1.¢)amino;

R1 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1.g y alquinilo Co.s;
R11 es hidrégeno;

L esta ausente o es alquileno C1.;

D se selecciona entre fenilo, ciclopentilo, furanilo, tienilo, o piridinilo, estando fenilo y furanilo opcionalmente
sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C;.
3y fluor,

con la condicién de que D sea distinto de 4-etil-fenilo;

A es un birradical opcionalmente presente seleccionado entre el grupo que consiste en a-1, a-2 y a-4, en el que, la
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parte inferior de A esta unida, con respecto al atomo de nitrégeno de Férmula (1), a la posicion 3 en la parte de anillo
de benceno de Féormula (1);

s Ann. V.V
('L I @l
N] N
oAy
a-1 a-2 a4

estando a-1 opcionalmente sustituido con dos sustituyentes alquilo C1.4;
L, es -CH(R2)-;
R; se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, y alquilo C+.,

estando el fenilo opcionalmente sustituido con (Rzgo-alquil Ci.6)amino, o [(hidroxisulfonil)(Ra)]amino, y estando el
alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido con hidroxi, R2go, NRaRp, alcoxi C1.6, Raoo-alcoxi C1.s, carboxi-alcoxi C1., [(R200-
alquil C+6)(Ra)lamino, (alquilcarbonil Ci.s)amino, (trihalo-alquilcarbonil Ci.4)amino, (Razgo-alquilcarbonil Cq.s)amino,
(alcoxicarbonil Cqg)amino, (Rzge-alcoxicarbonil Cig)amino, (alcoxi Cig-alquilcarbonil Cig)amino, (Rzoo-carbonil)
amino, [di(alquil C1.s)amino-alquilcarbonil C4e]amino, (alquilcarbonil Cig-acetonitrilo-carbonil)amino, acetamidino,
guanidino, {[(Rz00)(Ra)]laminocarbonil-(Rc)}amino, (alquilsulfonil Ci.)amino, (Razeg-alquilsulfonil Ci.s)amino, (Rago-
alquenilsulfonil Cz.6)amino, (alquilsulfonil C4.s-alquilsulfonil C4.s)amino, Rago-sulfoniloxi, di(alquil C4.6)aminosulfoniloxi,
aminosulfonilamino, [di(alquil C1.s)aminosulfonillamino, [(hidroxisulfonil)(Ra)]Jamino o [(R2go-sulfonil)(Ra)]lamino;

R. y Rc se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidréogeno y alquilo C16; ¥ Ry €s
hidrégeno, alquilo C+, piridinilo, pirimidinilo, piperidinilo o 4,5-dihidro-1H-pirrolilo;

R2g0 es fenilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piridinilo, piridazinilo, quinolinilo,
benzoimidazolilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, ciclobutilo, ciclopentilo, tetrahidro-furanilo, tetrahidro-tienilo, pirrolidinilo, o
piperidinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en alquilo C1.4, trihalo-alquilo C4.4, alcoxi C1.4, alquilcarbonilo C1., alcoxicarbonilo Ci.,

(alquilcarbonil C4.)amino, alquilsulfonilo C1.s, hidroxisulfonilo, aminosulfonilo, cloro, fltor, bromo, isoxazolilo, fenil-
alquilo C+., fenil-sulfonilo y tienil-sulfonilo,

estando el tetrahidro-tienilo opcionalmente sustituido con dos sustituyentes oxo;

B es fenilo o indanilo, cada uno sustituido con dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
que consiste en alcoxi C1.4 e hidroxi, con la condicién de que B sea distinto de 3-hidroxi-4-metoxi-fenilo y 3-(n-
propiloxi)-4-metoxi-fenilo;

E es hidrégeno, halégeno o -CH=CH-sulfonil-alquilo C16; X e Y son O;
y enantiémeros, diasteredmeros, tautomeros, solvatos y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

El Ejemplo 7a de la presente invencion se refiere a una realizacién en la que los Compuestos 5, 12, 16, 17, 22, 24,
29, 33, 36, 40, 46, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 86 y 87, como se describen en el presente documento, estan
excluidos del Ejemplo 7 descrito anteriormente en el presente documento.

El Ejemplo 7b de la presente invencién se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que R, es H
estan excluidos del Ejemplo 7 descrito anteriormente en el presente documento.

Un ejemplo 8 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (1) en la que

cuando A esta presente, entonces G se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.g, alquenilo Cyg, cicloalquilo Cs.14 0 un
resto -C[(R1)(R11)]-L-D:

/D
L>§R1 1

¥ Ry

estando el alquilo C1.g opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes fltor; o,
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cuando A esta ausente y Ry es distinto de benciloximetilo, entonces G es alcoxi C1.g 0 heterocicliloxi,
en el que el alcoxi C1.g esta sustituido con uno de di(alquil C1.g)amino, (bencil)amino o [(bencil)(alquil C1.s)]Jamino, y
en el que el heterocicliloxi esta opcionalmente sustituido en el heterociclilo con alquilo C1.s.

El Ejemplo 8a de la presente invencion se refiere a una realizacién en la que los Compuestos 5, 12, 16, 17, 22, 23,
24, 29, 31, 33, 34, 36, 38, 40, 44, 46, 47, 52, 55, 56, 57, 60, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86 y 87, como se han
descrito en el presente documento, estan excluidos del Ejemplo 8 descrito anteriormente en el presente documento.

El Ejemplo 8b de la presente invencién se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que R, es H
estan excluidos del Ejemplo 8 descrito anteriormente en el presente documento.

Un ejemplo 9 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (1) en la que

cuando A esta presente, entonces G se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1.s, alquenilo Cyg, cicloalquilo C3.14 0 un
resto -C[(R1)(R11)]-L-D:

D
L

pes
Yo, Ry,

o,

cuando A esta ausente y Ry es distinto de benciloximetilo, entonces G es alcoxi C1.s,

estando el alcoxi C1.g sustituido con uno de di(alquil C1.g)amino.

El Ejemplo 9a de la presente invencion se refiere a una realizaciéon en la que los Compuestos 5, 12, 16, 17, 22, 23,
24, 29, 31, 33, 34, 36, 38, 40, 44, 46, 47, 52, 55, 56, 57, 60, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86 y 87, como se
describen en el presente documento, estdn excluidos del Ejemplo 9 descrito anteriormente en el presente
documento.

El Ejemplo 9b de la presente invencién se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que R, es H
estan excluidos del Ejemplo 9 descrito anteriormente en el presente documento.

Un ejemplo 10 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (1) en la que

cuando A esta presente, entonces G se selecciona entre hidréogeno, alquilo Cig, alquenilo Cysg, indanilo,
adamantanilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o un resto -C[(R1)(R11)]-L-D:

D

4
wﬂ
Ta Ry
estando el alquilo C1.g opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes fluor,

estando el indanilo, adamantanilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres
sustituyentes alquilo C1.3; o,

cuando A esta ausente y Ry es distinto de benciloximetilo, entonces G es alcoxi C1.s, pirrolidinil-oxi, o piperidinil-oxi,

en el que el alcoxi Cyg esta sustituido con uno de amino, (alquil Ci.s)amino, di(alquil C4.g)amino, (bencil)amino o
[(bencil) (alquil C14)]amino, y

estando el pirrolidinil-oxi y piperidinil-oxi opcionalmente sustituidos en el pirrolidinilo y piperidinilo con uno, dos o tres
sustituyentes alquilo C1.s.

El Ejemplo 10a de la presente invencién se refiere a una realizacién en la que los Compuestos 5, 12, 16, 17, 22, 23,
24, 29, 31, 33, 34, 36, 38, 40, 44, 46, 47, 52, 55, 56, 57, 60, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86 y 87, como se
describen en el presente documento, estdn excluidos del Ejemplo 10 descrito anteriormente en el presente
documento.

El Ejemplo 10b de la presente invencién se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que Rz es H
estan excluidos del Ejemplo 10 descrito anteriormente en el presente documento.
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Un ejemplo 11 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (1) en la que

cuando A esta presente, entonces G se selecciona entre hidrogeno, alquilo Cis, alquenilo C,s, adamantanilo,
ciclobutilo, ciclohexilo o un resto -C[(R1)(R11)]-L-D:

D

}«R

Ry,

o,

cuando A esta ausente y Ry es distinto de benciloximetilo, entonces G es alcoxi Ci.g, en el que el alcoxi C1.s esta
sustituido con uno de di(alquil C1.g)amino.

El Ejemplo 11a de la presente invencion se refiere a una realizacién en la que los Compuestos 5, 12, 16, 17, 22, 23,
24, 29, 31, 33, 34, 36, 38, 40, 44, 46, 47, 52, 55, 56, 57, 60, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86 y 87, como se
describen en el presente documento, estan excluidos del Ejemplo 11 descrito anteriormente en el presente
documento.

El Ejemplo 11b de la presente invencién se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que Rz es H
estan excluidos del Ejemplo 11 descrito anteriormente en el presente documento.

Un ejemplo 12 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Formula (l) en la que D es arilo (distinto de
naftalen-2-ilo), cicloalquilo Cs.14 0 heteroarilo,

estando el arilo y el heteroarilo opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1.3, alcoxi C4.3, hidroxi, fltor, cloro y ciano,

con la condicion de que D sea distinto de 2-hidroxi-5-cloro-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-etil-fenilo, 2,6-dicloro-fenilo y 2-
cloro-4-fluoro-fenilo.

El Ejemplo 12a de la presente invencién se refiere a una realizacién en la que los Compuestos 5, 12, 16, 17, 22, 23,
24, 29, 31, 33, 34, 36, 38, 40, 44, 46, 47, 52, 55, 56, 57, 60, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86 y 87, como se
describen en el presente documento, estdn excluidos del Ejemplo 12 descrito anteriormente en el presente
documento.

El Ejemplo 12b de la presente invencion se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que Rz es H
estan excluidos del Ejemplo 12 descrito anteriormente en el presente documento.

Un ejemplo 13 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (1) en la que D es arilo (distinto de
naftalen-2-ilo), cicloalquilo Cs.14 0 heteroarilo,

estando el arilo y el heteroarilo opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1.3 o fldor, con la condicién de que D sea distinto de 4-
etil-fenilo.

El Ejemplo 13a de la presente invencion se refiere a una realizacién en la que los Compuestos 5, 12, 16, 17, 22, 23,
24, 29, 33, 34, 36, 40, 46, 47, 52, 55, 60, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 86 y 87, como se describen en el presente
documento, estan excluidos del Ejemplo 13 descrito anteriormente en el presente documento.

El Ejemplo 13b de la presente invencién se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que R, es H
estan excluidos del Ejemplo 13 descrito anteriormente en el presente documento.

Un ejemplo 14 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (1) en la que D se selecciona entre
fenilo, ciclopentilo, cicloalquenilo Cs.14, heterociclilo, furanilo, tienilo o piridinilo, estando el fenilo y furanilo
opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en alquilo C1.3, alcoxi C1.3, alquenilo Ca.g, alqueniloxi Cy.3, hidroxi, alquiltio C4.3, fltor, cloro, ciano,
alquilcarbonilo C4.3, (alquilcarbonil C1.3)amino, (alquil C43)amino, di(alquil C4.3)amino y cicloalquilo Cs.14, estando el
cicloalquilo Cs.14 opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes alquilo C1.3,

con la condicion de que D sea distinto de 2-hidroxi-5-cloro-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-etil-fenilo, 6,6-dimetil-
biciclo[3.1.1] hept-2-en-2-il-metilo, ciclohex-3-enilo, 2,6-dicloro-fenilo y 2-cloro-4-fluoro-fenilo.

El Ejemplo 14a de la presente invencién se refiere a una realizacién en la que los Compuestos 5, 12, 16, 17, 22, 23,
24, 29, 31, 33, 34, 36, 38, 40, 44, 46, 47, 52, 55, 56, 57, 60, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86 y 87, como se
describen en el presente documento, estan excluidos del Ejemplo 14 descrito anteriormente en el presente
documento.
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El Ejemplo 14b de la presente invencién se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que Rz es H
estan excluidos del Ejemplo 14 descrito anteriormente en el presente documento.

Un ejemplo 15 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (1) en la que D se selecciona entre
fenilo, ciclopentilo, furanilo, tienilo, o piridinilo,

estando el fenilo y furanilo opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1.3, alcoxi C4.3, hidroxi, fltor, cloro y ciano,

con la condicidon de que D sea distinto de 2-hidroxi-5-cloro-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-etil-fenilo, 2,6-dicloro-fenilo y 2-
cloro-4-fluoro-fenilo.

El Ejemplo 15a de la presente invencion se refiere a una realizacion en la que los Compuestos 5, 12, 16, 17, 22, 23,
24, 29, 31, 33, 34, 36, 38, 40, 44, 46, 47, 52, 55, 56, 57, 60, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86 y 87, como se
describen en el presente documento, estan excluidos del Ejemplo 15 descrito anteriormente en el presente
documento.

El Ejemplo 15b de la presente invencién se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que R; es H
estan excluidos del Ejemplo 15 descrito anteriormente en el presente documento.

Un ejemplo 16 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (1) en la que D se selecciona entre
fenilo, ciclopentilo, furanilo, tienilo, o piridinilo,

estando el fenilo y furanilo opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C.3 y fluor, con la condiciéon de que D sea distinto de 4-
etil-fenilo.

El Ejemplo 16a de la presente invencién se refiere a una realizacion en la que los Compuestos 5, 12, 16, 17, 22, 23,
24, 29, 33, 34, 36, 40, 46, 47, 52, 55, 60, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 86 y 87, como se describen en el presente
documento, estan excluidos del Ejemplo 16 descrito anteriormente en el presente documento.

El Ejemplo 16b de la presente invencion se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que R, es H
estan excluidos del Ejemplo 16 descrito anteriormente en el presente documento.

Un ejemplo 17 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (l) en la que A es un birradical
opcionalmente presente seleccionado entre el grupo que consiste en a-1, a-2 opcionalmente insaturado, a-3, a-4, a-5
opcionalmente insaturado y a-6,

en el que, la parte inferior de A esta unida, con respecto al atomo de nitrégeno de Férmula (1), a la posicién 3 0 4 de
la parte de anillo de benceno de Férmula (1);

T
N Nog, NH
E;] ET,R, (Ij.:.

o ’ Yo7V ’ LY., "I e it i y ’

a-1 a-2 a-3 a-4 a-5 a-6

o

estando a-1 opcionalmente sustituido con dos sustituyentes alquilo C1.4,
con la condicién de que A sea distinto de cis-(1,2)-ciclohexildiamino; y
R4 es hidrégeno.

El Ejemplo 17a de la presente invencion se refiere a una realizacion en la que los Compuestos 5, 12, 16, 17, 22, 23,
24, 29, 31, 33, 34, 36, 38, 40, 44, 46, 47, 52, 55, 56, 57, 60, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86 y 87, como se
describen en el presente documento, estan excluidos del Ejemplo 17 descrito anteriormente en el presente
documento.

El Ejemplo 17b de la presente invencién se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que R; es H
estan excluidos del Ejemplo 17 descrito anteriormente en el presente documento.

Un ejemplo 18 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (1) en la que

A es un birradical opcionalmente presente seleccionado entre el grupo que consiste en a-1, a-2 y a-4, en el que, la
parte inferior de A esta unida, con respecto al atomo de nitrégeno de Férmula (1), a la posicion 3 en la parte de anillo
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de benceno de Formula (1);

ANV AN A,

ool

I

anre y'vv\.

a1 a-2 a4

-

El Ejemplo 18a de la presente invencién se refiere a una realizacién en la que los Compuestos 5, 12, 16, 17, 22, 23,
24, 29, 31, 33, 34, 36, 38, 40, 44, 46, 47, 52, 55, 56, 57, 60, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86 y 87, como se
describen en el presente documento, estdn excluidos del Ejemplo 18 descrito anteriormente en el presente
documento.

El Ejemplo 18b de la presente invencion se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que R, es H
estan excluidos del Ejemplo 18 descrito anteriormente en el presente documento.

Un ejemplo 19 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (l) en la que A es un birradical
opcionalmente presente seleccionado entre el grupo que consiste en piperazina y 3,8-diaza-biciclo[3.2.1]octano
fijado, con respecto al atomo de nitrégeno de Férmula (1), a la posicién 3 en la parte de anillo de benceno de Férmula

().

El Ejemplo 19a de la presente invencion se refiere a una realizacién en la que los Compuestos 5, 12, 16, 17, 22, 23,
24, 29, 31, 33, 34, 36, 38, 40, 44, 46, 47, 52, 55, 56, 57, 60, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86 y 87, como se
describen en el presente documento, estan excluidos del Ejemplo 19 descrito anteriormente en el presente
documento.

El Ejemplo 19b de la presente invencién se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que Rz es H
estan excluidos del Ejemplo 19 descrito anteriormente en el presente documento.

Un ejemplo 20 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (l) en la que A es un birradical
piperazina fijado, con respecto al atomo de nitrégeno de Férmula (1), a la posicion 3 en la parte de anillo de benceno
de Formula (1).

El Ejemplo 20a de la presente invencion se refiere a una realizacién en la que los Compuestos 5, 12, 16, 17, 22, 23,
24, 29, 31, 33, 34, 36, 38, 40, 44, 46, 47, 52, 55, 56, 57, 60, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86 y 87, como se
describen en el presente documento, estan excluidos del Ejemplo 20 descrito anteriormente en el presente
documento.

El Ejemplo 20b de la presente invencién se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que Rz es H
estan excluidos del Ejemplo 20 descrito anteriormente en el presente documento.

Un ejemplo 21 de la presente invencidn se refiere a un compuesto de Férmula (1) en la que L, esta ausente o es -C
(R2)(Rs)-(CReR7)-, enlaqueres 0, 1 0 2, y en la que Rs, Re, ¥ Rz son hidrégeno, con la condiciéon de que L2 sea
distinto de -CH (R-carboximetil)-.

El Ejemplo 21 a de la presente invencion se refiere a una realizacion en la que los Compuestos 5, 12, 16, 17, 22, 23,
24, 29, 31, 33, 34, 36, 38, 40, 44, 46, 47, 52, 55, 56, 57, 60, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86 y 87, como se
describen en el presente documento, estan excluidos del Ejemplo 21 descrito anteriormente en el presente
documento.

El Ejemplo 21b de la presente invencién se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que R, es H
estan excluidos del Ejemplo 21 descrito anteriormente en el presente documento.

Un ejemplo 22 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (1) en la que L, es -CH(Rz)-, con la
condicion de que L sea distinto de -CH(R-carboximetil)-.

El Ejemplo 22a de la presente invencion se refiere a una realizacién en la que los Compuestos 5, 12, 16, 17, 22, 23,
24, 29, 31, 33, 34, 36, 38, 40, 44, 46, 52, 55, 56, 57, 60, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86 y 87, como se
describen en el presente documento, estan excluidos del Ejemplo 22 descrito anteriormente en el presente
documento.

El Ejemplo 22b de la presente invencién se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que Rz es H
estan excluidos del Ejemplo 22 descrito anteriormente en el presente documento.
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Un ejemplo 23 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (1) en la que R; se selecciona entre el
grupo que consiste en fenilo, y alquilo C1-g,

estando el fenilo opcionalmente sustituido con (Rzgo-alquil Cis)amino, o [(hidroxisulfonil)(Ra)]amino, y estando el
alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con carboxi, hidroxi, Rao0, NRaRb, alcoxi C1.s, Raoo-alcoxi C1.6, carboxi-alcoxi Ci.
6, [(Rao0o-alquil C1.6)(Ra)]lamino, (alquilcarbonil C4.s)amino, (trihalo-alquilcarbonil C4.4)amino, (Rzoe-alquilcarbonil Cs.
s)amino, (alcoxicarbonil C4)amino, (Rxgp-alcoxicarbonil Cis)amino, (alcoxi Cig-alquilcarbonil Cqe)amino. (Rzgo-
carbonil)amino, [di(alquil Ci)amino-alquilcarbonil Cjglamino, (alquilcarbonil C4e-acetonitrilo-carbonil)amino,
acetamidino, guanidino, {[(Rz200)(Ra)]aminocarbonil-(Rc)}amino, (alquilsulfonil Ci.)amino, (Rzgo-alquilsulfonil Cs.
s)amino, (Rzoo-alquenilsulfonil Cz.e)amino, (alquilsulfonil Ci.g-alquilsulfonil Ci.s)amino, Razgo-sulfoniloxi, di(alquil Ci.
s)amino-sulfoniloxi, aminosulfonilamino, [di(alquil Ci.s)aminosulfonillamino, [(hidroxisulfonil)(Ra)]amino o [(Rzoo-
sulfonil) (Ra)Jamino.

El Ejemplo 23a de la presente invencion se refiere a una realizacién en la que los Compuestos 5, 12, 16, 17, 22, 23,
24, 29, 31, 33, 34, 36, 38, 40, 44, 46, 47, 52, 55, 56, 57, 60, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86 y 87, como se
describen en el presente documento, estdn excluidos del Ejemplo 23 descrito anteriormente en el presente
documento.

El Ejemplo 23b de la presente invencién se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que Rz es H
estan excluidos del Ejemplo 23 descrito anteriormente en el presente documento.

Un ejemplo 24 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (l) en la que R, y R se seleccionan
independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo Ci6; ¥y Ry, es hidrégeno, alquilo Cis,
heteroarilo o heterociclilo.

Un ejemplo 25 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (1) en la que R, y R se seleccionan
independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C16; y Ry es hidrégeno, alquilo C+., arilo Ce.
10, piridinilo, pirimidinilo, cicloalquilo Cs.s, piperidinilo o 4,5-dihidro-1H-pirrolilo.

Un ejemplo 26 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (I) en la que Rxo es arilo Ce.1o,
heteroarilo, cicloalquilo Cs.s, 0 heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Cq4, trihalo-alquilo Ci4, alcoxi Ci.4,
alquilcarbonilo C1., alcoxicarbonilo Cis, (alquilcarbonil Cig)amino, alquilsulfonilo Ci., hidroxisulfonilo,
aminosulfonilo, cloro, flior, bromo, heteroarilo, aril-alquilo C1., aril-sulfonilo y heteroaril-sulfonilo, estando el
heterociclilo opcionalmente sustituido con dos sustituyentes oxo.

Un ejemplo 27 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (1) en la que Rz es fenilo, furanilo,
tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piridinilo, piridazinilo, quinolinilo, benzotienilo,
benzoimidazolilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, ciclobutilo, ciclopentilo, tetrahidro-furanilo, tetrahidrotienilo, pirrolidinilo, o
piperidinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en alquilo C4.4, trihalo-alquilo C1.4, alcoxi Ci.4, trihalo-alcoxi C1.4, alquilcarbonilo Ci.,
alcoxicarbonilo C1., (alquilcarbonil C1.6)amino, alquilsulfonilo C1.¢, hidroxisulfonilo, aminosulfonilo, cloro, flior, bromo,
arilo, isoxazolilo, fenil-alquilo C1-s, fenil-sulfonilo y tienil-sulfonilo,

estando el tetrahidro-tienilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes oxo.

Un ejemplo 28 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (1) en la que B es arilo Ce.1o, indanilo o
un heteoarilo seleccionado entre el grupo que consiste en piridin-2-ilo, piridin-4-ilo, pirazol-4-ilo y imidazol-1-ilo,

estando B opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en alquilo C4.4, alcoxi C4.4, halégeno, e hidroxi,

con la condicion de que cuando B se selecciona entre el grupo que consiste en arilo Cs.19 € indanilo, entonces B esta
independientemente sustituido con dos sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alcoxi Cq.3 €
hidroxi, y con la condiciéon de que B sea distinto de 3-hidroxi-4-metoxi-fenilo y 3-(n-propiloxi)-4-metoxi-fenilo.

El Ejemplo 28a de la presente invencion se refiere a una realizacion en la que los Compuestos 5, 12, 16, 17, 22, 23,
24,29, 31, 33, 36, 38, 40, 44, 46, 47, 55, 56, 57, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86 y 87, como se describen en el
presente documento, estan excluidos del Ejemplo 28 descrito anteriormente en el presente documento.

El Ejemplo 28b de la presente invencion se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que Ry es H
estan excluidos del Ejemplo 28 descrito anteriormente en el presente documento.

Un ejemplo 29 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (1) en la que B es arilo Cs.19 0 indanilo,
cada uno sustituido con dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alcoxi
C1.4 € hidroxi, con la condicién de que B sea distinto de 3-hidroxi-4-metoxi-fenilo y 3-(n-propiloxi)-4-metoxi-fenilo.

El Ejemplo 29a de la presente invencién se refiere a una realizacién en la que los Compuestos 5, 12, 16, 17, 22, 24,
29, 31, 33, 36, 38, 40, 44, 46, 56, 57, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86 y 87, como se describen en el presente
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documento, estan excluidos del Ejemplo 29 descrito anteriormente en el presente documento.

El Ejemplo 29b de la presente invencién se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que Rz es H
estan excluidos del Ejemplo 29 descrito anteriormente en el presente documento.

Un ejemplo 30 de la presente invencién se refiere a un compuesto de Féormula (I) en la que E es hidrégeno,
halégeno o -CH=CH-sulfonil-C1.salquilo.

El Ejemplo 30a de la presente invencion se refiere a una realizacién en la que los Compuestos 5, 12, 16, 17, 22, 23,
24, 29, 31, 33, 34, 36, 38, 40, 44, 46, 47, 52, 55, 56, 57, 60, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86 y 87, como se
describen en el presente documento, estan excluidos del Ejemplo 30 descrito anteriormente en el presente
documento.

El Ejemplo 30b de la presente invencién se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que Rz es H
estan excluidos del Ejemplo 30 descrito anteriormente en el presente documento.

Un ejemplo 31 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (1) en la que

cuando A esta presente, entonces G se selecciona entre hidréogeno, alquilo C1.s, alquenilo Cy.g, cicloalquilo Cz.14 0 un
resto -C[(R+)(R+1)]-L-D:

o,

cuando A esta ausente y Ry es distinto de benciloximetilo, entonces G es alcoxi C1.s, en el que el alcoxi C1.s esta
sustituido con uno de di(alquil C48)amino; Ry se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1.g;
R11 es hidrégeno: L esta ausente;

D es arilo (distinto de naftalen-2-ilo) o heteroarilo, estando el arilo opcionalmente sustituido con un sustituyente fluor;

A es un birradical opcionalmente presente seleccionado entre el grupo que consiste en piperazina y 3,8-diaza-
biciclo[3.2.1]octano fijado, con respecto al atomo de nitrégeno de Férmula (1), a la posicion 3 en la parte de anillo de
benceno de Férmula (l); L, esta ausente 0o-CH(R2)-;

R, se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, y alquilo C1.,

estando el fenilo opcionalmente sustituido con (R2go-alquil Cis)amino, o [(hidroxisulfonil)(Ra)Jamino, y estando el
alquilo C1.s opcionalmente sustituido con hidroxi, Rz00, NRaRy, alcoxi C1.6, Rago-alcoxi Ci.6, carboxi-alcoxi C1.6, [(R2o00-
alquil C1.6)(Ra)]amino, (alquilcarbonil Ci.g)amino, (trihalo-alquilcarbonil Ci4)amino, (Rzgo-alquilcarbonil Ci.¢)amino,
(alcoxicarbonil Cjg)amino, (Rapo-alcoxicarbonil Ci)amino, (Ci.salcoxi-alquilcarbonil Cig)amino, (Rzgo-carbonil)
amino, [di(alquil C4-g)amino-alquilcarbonil Ci.s]amino, (alquilcarbonil C4.e-acetonitrilo-carbonil)amino, acetamidino,
guanidino, {[(Rz00)(Ra)laminocarbonil-(Rc)}amino, (alquilsulfonil Ci.s)amino, (Rzgo-alquilsulfonil Ci.¢)amino, (Rzoo-
alquenilsulfonil Cz.6)amino, (alquilsulfonil C1.s-alquilsulfonil C1.6)amino, Rago-sulfoniloxi, di(alquil C1.6)aminosulfoniloxi,
aminosulfonilamino, [di(alquil C.6)aminosulfonillamino, [(hidroxisulfonil)(Ra)]Jamino o [(R2go-sulfonil)(Ra)]amino;

Ra y Rc se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno y alquilo Cis; ¥ Ry es
hidrégeno, alquilo C4, heteroarilo o heterociclilo;

R200 es arilo Ce.10, heteroarilo, cicloalquilo Cs.s, 0 heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1.4, trihalo-alquilo Ci.4,
alcoxi C1.4, alquilcarbonilo C4., alcoxicarbonilo Ci.s, (alquilcarbonil C4.s)amino, alquilsulfonilo Cy.5, hidroxisulfonilo,
aminosulfonilo, cloro, fltor, heteroarilo, aril-alquilo C1.¢ y heteroaril-sulfonilo,

estando el heterociclilo sustituido con uno, dos o tres sustituyentes oxo;

B es arilo Cs.10 0 indanilo opcionalmente sustituido con dos sustituyentes alcoxi C1.4, con la condicién de que B sea
distinto de 3-(n-propiloxi)-4-metoxi-fenilo; E es hidrégeno o halégeno; X e Y son O;

y enantidmeros, diasteredmeros, tautdmeros, solvatos y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

El Ejemplo 31 a de la presente invencion se refiere a una realizacion en la que los Compuestos 5, 12, 17, 78, 79, 81,
82, 83, 84, 86 y 87, como se describen en el presente documento, estan excluidos del Ejemplo 31 descrito
anteriormente en el presente documento.
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El Ejemplo 31b de la presente invencién se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que Rz es H
estan excluidos del Ejemplo 31 descrito anteriormente en el presente documento.

Un ejemplo 32 de la presente invencién se refiere a un compuesto de Férmula (1) en la que cuando A esta presente,
entonces G se selecciona entre hidrégeno, alquilo Cis, alquenilo Css, adamantanilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo o un resto -C[(R+)(R11)]-L-D:

D
/
Ri1
T R“;

o,

cuando A esta ausente y Ry es distinto de benciloximetilo, entonces G es alcoxi C1.s,
en el que el alcoxi C1.g esté sustituido con uno de di(alquil C1.g)amino;

R1 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo Ci.g;

R11 es hidrégeno;

L esta ausente;

D es fenilo, furanilo, tienilo o piridinilo,

estando el fenilo opcionalmente sustituido con un sustituyente fluor;

A es un birradical opcionalmente presente seleccionado entre el grupo que consiste en piperazina y 3,8-diaza-
biciclo[3.2.1]octano fijado, con respecto al atomo de nitrégeno de Férmula (1), a la posicion 3 en la parte de anillo de
benceno de Férmula (1);

L, esta ausente o es -CH(R2)-;
R: se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, y alquilo C1.,

estando el fenilo opcionalmente sustituido con (Rzoo-alquil C4.6)amino, o [(hidroxisulfonil)(Ra))amino, y estando el
alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con hidroxi, R200, NRaRpb, alcoxi C1.6, Rago-alcoxi C1.s, carboxi-alcoxi C1.6, [(R200-
alquil C+)(Ra)]Jamino, (alquilcarbonil Ci.6)amino, (trihalo-alquilcarbonil Ci.4)amino, (Rzge-alquilcarbonil C4.6)amino,
(alcoxicarbonil C4)amino, (Rzge-alcoxicarbonil Cig)amino, (alcoxi Cig-alquilcarbonil Ci.)amino, (Rzgo-carbonil)
amino, [di(alquil Ci.s)amino-alquilcarbonil C4e]amino, (alquilcarbonil Ci.g-acetonitrilo-carbonil)amino, acetamidino,
guanidino, {[(Rz00)(Ra)laminocarbonil-(Rc)}amino, (alquilsulfonil Ci.s)amino, (Rzge-alquilsulfonil Ci.e)amino, (Ra2oo-
alquenilsulfonil Cz.6)amino, (alquilsulfonil C4.s-alquilsulfonil C4.s)amino, Rago-sulfoniloxi, di(alquil C4.6)aminosulfoniloxi,
aminosulfonilamino, [di(alquil C1.s)aminosulfonilamino, [(hidroxisulfonil)(Ra)]Jamino o [(Rzoo-sulfonil)(Ra)]Jamino;

Ra y Rc se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno y alquilo Ci6; ¥ Ry es
hidrégeno, alquilo C+.6, heteroarilo o heterociclilo;

R200 es fenilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piridinilo, piridazinilo, quinolinilo,
benzoimidazolilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, ciclobutilo, ciclopentilo, tetrahidro-furanilo, tetrahidro-tienilo, pirrolidinilo o
piperidinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en alquilo Cy.4, trihalo-alquilo C4.4, alcoxi C1.4, alquilcarbonilo C1.s, alcoxicarbonilo C.,
(alquilcarbonil C1.6)amino, alquilsulfonilo C1.s, hidroxisulfonilo, aminosulfonilo, cloro, fluor, isoxazolilo, fenil-alquilo C1.6
y tienil-sulfonilo, estando el tetrahidro-tienilo sustituido con dos sustituyentes oxo;

B es fenilo o indanilo opcionalmente sustituido con dos sustituyentes alcoxi Ci4, con la condicion de que B sea
distinto de 3-(n-propiloxi)-4-metoxi-fenilo;

E es hidrégeno o halégeno;
XeY sonO;
y enantidmeros, diasteredmeros, tautdbmeros, solvatos y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

El Ejemplo 32a de la presente invencion se refiere a una realizacién en la que los Compuestos 5, 12, 17, 78, 79, 81,
82, 83, 84, 86 y 87, como se describen en el presente documento, estdn excluidos del Ejemplo 32 descrito
anteriormente en el presente documento.
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El Ejemplo 32b de la presente invencién se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que R, es H
estan excluidos del Ejemplo 32 descrito anteriormente en el presente documento.

Un ejemplo 33 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (1) en la que G es hidrégeno, alquilo
C1.s, alquenilo Cy.g, cicloalquilo Cs.14 0 un resto -C[(R1)(R11)]-L-D:

/D
Vi, Ry :

R+ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno y alquilo C1.g;
R11 es hidrégeno;

L esta ausente;

D es arilo (distinto de naftalen-2-il) o heteroarilo;

A es un birradical piperazina fijado, con respecto al atomo de nitrégeno de Férmula (1), a la posicion 3 en la parte de
anillo de benceno de Férmula (1);

L, es -CH(R2)-;
R; es alquilo C1.,

estando el alquilo Cis opcionalmente sustituido con hidroxi, Rz, NRaRs, Rago-alcoxi Cis, [(Rzgo-alquil Ci.
6)(Ra)lamino, (alquilcarbonil Cig)amino, (trihalo-alquilcarbonil Ci.4)amino, (Rzge-alquilcarbonil  Ci.¢)amino,
(alcoxicarbonil Cis)amino, (Rogp-alcoxicarbonil Cig)amino, (alcoxi Cis-alquilcarbonil Cig)amino, (Rzoo-
carbonil)amino, [di(alquil Cj.s)amino-alquilcarbonil Ci-slamino, (alquilcarbonil Cj-acetonitrilo-carbonil)amino,
acetamidino, guanidino, (Rzge-alquilsulfonil Cje)amino, (alquilsulfonil Cse-alquilsulfonil Cis)amino, di(alquil Cs.
s)aminosulfoniloxi, aminosulfonilamino, [di(alquil Ci.s)aminosulfonillamino, [(hidroxisulfonil)(Ra)Jamino o [(Rzoo-
sulfonil)(Ra)]Jamino;

Ra y Rc se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno y alquilo Ci6; ¥ Ry es
heteroarilo o heterociclilo;

R200 es arilo Cs.10, heteroarilo, cicloalquilo Cs.s, 0 heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Cy.4, trihalo-alquilo Cy.4,
alquilcarbonilo Ci., alcoxicarbonilo Cis, (alquilcarbonil Cig)amino, alquilsulfonilo Ci., hidroxisulfonilo,
aminosulfonilo, cloro, heteroarilo y heteroaril-sulfonilo, estando el heterociclilo sustituido con dos sustituyentes oxo;

B es arilo Ce.10 sustituido con dos sustituyentes alcoxi C1.4, con la condicién de que B sea distinto de 3-(n-propiloxi)-
4-metoxi-fenilo;

E es hidrégeno;
XeY sonO;
y enantidmeros, diasteredmeros, tautdbmeros, solvatos y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

El Ejemplo 33a de la presente invencion se refiere a una realizacién en la que los Compuestos 5, 78, 79, 81, 82, 83,
84, 86 y 87, como se describen en el presente documento, estan excluidos del Ejemplo 33 descrito anteriormente en
el presente documento.

El Ejemplo 33b de la presente invencién se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que Rz es H
estan excluidos del Ejemplo 33 descrito anteriormente en el presente documento.

Un ejemplo 34 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (1) en la que G es hidrégeno, alquilo
C1.s, alquenilo Ca, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o un resto -C[(R1)(R11)]-L-D:

D

/
L>§R11

Yo R,

27



10

15

20

25

30

35

40

ES 2375094 T3

R1 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo Ci.g;
R11 es hidrégeno;

L esta ausente;

D es fenilo, furanilo, tienilo o piridinilo;

A es un birradical piperazina fijado, con respecto al atomo de nitrégeno de Férmula (l), a la posiciéon 3 en la parte de
anillo de benceno de Férmula (1);

L, es -CH(R2)-;
R; es alquilo C1.,

estando el alquilo C4s opcionalmente sustituido con hidroxi, Rz, NRaRs, Rogo-alcoxi Cise, [(Rogo-alquil Ci.
6)(Ra)Jamino, (alquilcarbonil Cq.g)amino, (trihalo-alquilcarbonil C44)amino, (Rzgo-alquilcarbonil  Ci.¢)amino,
(alcoxicarbonil  Ci.g)amino, (Rzgo-alcoxicarbonil Cig)amino, (alcoxi Cie-alquilcarbonil Cie)amino, (Raoo-
carbonil)amino, [di(alquil Ci.¢)amino-alquilcarbonil Cielamino, (alquilcarbonil C+e-acetonitrilo-carbonil)amino,
acetamidino, guanidino, (Rzge-alquilsulfonil Ci)amino, (alquilsulfonil Cie-alquilsulfonil Ci.s)amino, di(alquil Cs.
s)aminosulfoniloxi, aminosulfonilamino, [di(alquil C4s) aminosulfonillamino, [(hidroxisulfonil)(Ra)]Jamino o [(Raoo-
sulfonil)(Ra)]lamino;

Ra ¥y R¢ se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno y alquilo C1.6; y Ry, es piridinilo,
pirimidinilo o 4,5-dihidro-1H-pirrolilo;

R200 es fenilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piridinilo, piridazinilo, quinolinilo,
benzoimidazolilo, ciclobutilo, ciclopentilo, tetrahidro-furanilo, tetrahidro-tienilo, pirrolidinilo, o piperidinilo, cada uno
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en alquilo Ci.4, trihalo-alquilo C1.4, alquilcarbonilo Ci., alcoxicarbonilo C+s, (alquilcarbonil C4.)amino,
alquilsulfonilo C4., hidroxisulfonilo, amino-sulfonilo, cloro, isoxazolilo y tienil-sulfonilo, estando el tetrahidro-tienilo
sustituido con dos sustituyentes oxo;

B es fenilo sustituido con dos sustituyentes alcoxi C4.4, con la condicion de que B sea distinto de 3-(n-propiloxi)-4-
metoxi-fenilo;

E es hidrégeno;
XeY sonO;
y enantiémeros, diasteredmeros, tautomeros, solvatos y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

El Ejemplo 34a de la presente invencion se refiere a una realizacién en la que los Compuestos 5, 78, 79, 81, 82, 83,
84, y 86, como se describen en el presente documento, estan excluidos del Ejemplo 34 descrito anteriormente en el
presente documento.

El Ejemplo 34b de la presente invencién se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que Rz es H
estan excluidos del Ejemplo 34 descrito anteriormente en el presente documento.

Un ejemplo 35 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (1) en la que G es hidrégeno, alquilo
C1.s, alquenilo Ca, cicloalquilo Cs.14 0 un resto -C[(R1)(R11)]-L-D:

D

/
L>£11

T Rf:

R1 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1.s;
R11 es hidrégeno;

L esta ausente;

D es arilo (distinto de naftalen-2-il) o heteroarilo;

A es un birradical piperazina fijado, con respecto al atomo de nitrégeno de Férmula (1), a la posicién 3 en la parte de
anillo de benceno de Férmula (1);
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L2 es -CH(RQ)—;
R; es alquilo C1.,

estando el alquilo C+. sustituido con NRaRb, Rzgo-alcoxi Ci.6, [(Raoo-alquil C16)(Ra)Jamino, (alquilcarbonil Cy.g)amino,
(trihalo-alquilcarbonil C4.4)amino, (Rago-alquilcarbonil C+.6)amino, (C+.salcoxi-alquilcarbonil C1.6)amino, (Rzgo-carbonil)
amino, [di(alquil C1.s)amino-alquilcarbonil C4¢]amino, (alquilcarbonil Ci.s-acetonitrilo-carbonil)amino, acetamidino,
guanidino, (Razgo-alquilsulfonil C4-g)amino, (alquilsulfonil C1.s-alquilsulfonil Ci.s)amino. aminosulfonilamino, [di(alquil
C1.6) aminosulfonillamino, [(hidroxisulfonil)(Ra)]Jamino o [(Rzeo-sulfonil)(Ra)]amino;

Ra se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1.6; y Ry es heteroarilo o heterociclilo;

R200 es arilo Ce.10, heteroarilo, cicloalquilo Cs.s, 0 heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1.4, alquilcarbonilo C1.,
alcoxicarbonilo C+., alquilsulfonilo C4.6, aminosulfonilo y cloro,

estando el heterociclilo sustituido con dos sustituyentes oxo;

B es arilo Ce.19 sustituido con dos sustituyentes alcoxi C1.4, con la condicién de que B sea distinto de 3-(n-propiloxi)-
4-metoxi-fenilo; E es hidrégeno; X e Y son O;

y enantidmeros, diasteredmeros, tautdmeros, solvatos y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

El Ejemplo 35a de la presente invencion se refiere a una realizacién en la que los Compuestos 5, 78, 79, 81, 82, 83,
84, 86 y 87, como se describen en el presente documento, estan excluidos del Ejemplo 35 descrito anteriormente en
el presente documento.

El Ejemplo 35b de la presente invencién se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que Rz es H
estan excluidos del Ejemplo 35 descrito anteriormente en el presente documento.

Un ejemplo 36 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (1) en la que G es hidrégeno, alquilo
C1.s, alquenilo Cy.g, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o un resto -C[(R1)(R11)]-L-D:

D

/
L>QR1 3

T R1:

R1 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno y alquilo C1.g;
R11 es hidrégeno;

L esta ausente;

D es fenilo, furanilo, tienilo o piridinilo;

A es un birradical piperazina fijado, con respecto al atomo de nitrégeno de Férmula (), a la posicion 3 en la parte de
anillo de benceno de Férmula (1);

L, es -CH(R2)-;
R; es alquilo C1,

estando el alquilo C4 sustituido con NRaRp, Raoo-alcoxi C1.6, [(R2oo-alquil C1.6)(Ra)]lamino, (alquilcarbonil C1.s)amino,
(trihalo-alquilcarbonil C14)amino, (Rzoo-alquilcarbonil C4.6)amino, (alcoxi Ci.s-alquilcarbonil C1.6)amino, (Rxgo-carbonil)
amino, (di(alquil Cis)amino-alquilcarbonilamino Cis, (alquilcarbonil Cis-acetonitrilo-carbonil)amino, acetamidino,
guanidino, (Rzge-alquilsulfonil C1.6)amino, (alquilsulfonil C4.s-alquilsulfonil C1.s)Jamino, aminosulfonilamino, [di(alquil C4.
s)aminosulfonillamino, [(hidroxisulfonil)(Ra)Jamino o [(Rzoo-sulfonil)(Ra)]amino; R, se selecciona entre el grupo que
consiste en hidrogeno y alquilo C1; y Ry es pirimidinilo o 4,5-dihidro-1H-pirrolilo;

Ra200 es fenilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piridinilo, piridazinilo, quinolinilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, tetrahidro-furanilo, tetrahidro-tienilo o pirrolidinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno,

dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Ciy4,
alquilcarbonilo C1.s, alcoxicarbonilo C1.s, alquilsulfonilo C1.s, aminosulfonilo y cloro,

estando el tetrahidro-tienilo sustituido con dos sustituyentes oxo;

B es fenilo sustituido con dos alcoxi C1.4 sustituyentes, con la condicion de que B sea distinto de 3-(n-propiloxi)-4-
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metoxi-fenilo; E es hidrégeno; X e Y son O;
y enantiémeros, diasteredmeros, tautomeros, solvatos y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

El Ejemplo 36a de la presente invencidn se refiere a una realizacién en la que los Compuestos 5, 78, 79, 81, 82, 83,
84, y 86, como se describen en el presente documento, estan excluidos del Ejemplo 36 descrito anteriormente en el
presente documento.

El Ejemplo 36b de la presente invencién se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que Rz es H
estan excluidos del Ejemplo 36 descrito anteriormente en el presente documento.

Un ejemplo 37 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Formula (I) en la que G es alquilo Cqs,
cicloalquilo Cs.14 0 un resto -C[(R1)(R11)]-L-D:

D

/
L>§R11

Yy Ry,

R1 es alquilo C1.g;
R11 es hidrégeno;
L esta ausente;

D es arilo (distinto de naftalen-2-ilo) o heteroarilo; A es un birradical piperazina fijado, con respecto al atomo de
nitrégeno de Férmula (1), a la posicion 3 en la parte de anillo de benceno de Férmula (1);

L es -CH(Rz)-;

Rz es alquilo C4 sustituido con (alquilcarbonil C1.6)amino, (alcoxi C1-alquilcarbonil C1.)amino, (Rzo-carbonil)amino,
(alquilcarbonil C1.-acetonitrilo-carbonil)amino, [(hidroxisulfonil)(Ra)]lamino o [(Rzgo-sulfonil)(Ra)]lamino;

Ra es hidrégeno;
R200 €s heteroarilo o heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes alquilo C1.4;

B es arilo Ce.19 sustituido con dos sustituyentes alcoxi C1.4, con la condicién de que B sea distinto de 3-(n-propiloxi)-
4-metoxi-fenilo;

E es hidrégeno;
XeYsonO;
y enantidmeros, diasteredmeros, tautdmeros, solvatos y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Un ejemplo 38 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Formula (I) en la que G es alquilo Cqs,
ciclobutilo, ciclopentilo o un resto -C[(R1)(R11)]-L-D:

o
4

S R1:

R1 es alquilo C1.g;
R11 es hidrégeno;

L esta ausente;

D es fenilo o furanilo;

A es un birradical piperazina fijado, con respecto al atomo de nitrégeno de Férmula (1), a la posicién 3 en la parte de
anillo de benceno de Férmula (1);

L, es-CH(R2)-;

Rz es alquilo C4 sustituido con (alquilcarbonil C1.6)amino, (alcoxi C1-alquilcarbonil C1.)amino, (Rzo-carbonil)amino,
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(alquilcarbonil C1.-acetonitrilo-carbonil)amino, [(hidroxisulfonil)(Ra)]lamino o [(Rzgo-sulfonil)(Ra)]lamino;
Ra es hidrégeno;

R200 es tienilo, imidazolilo, pirazolilo o tetrahidro-furanilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes alquilo C1.4;

B es fenilo sustituido con dos sustituyentes alcoxi C+.4, con la condicidon de que B sea distinto de 3-(n-propiloxi)-4-
metoxi-fenilo;

E es hidrégeno;
XeYsonO;
y enantidmeros, diasteredmeros, tautdmeros, solvatos y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
Un ejemplo 39 de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (1) en la que
G es etilo, isopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o un resto -C[(R+1)(R11)]-L-D:
/D
L>é11

ta R4,

»
R1 es metilo;

R11 es hidrégeno;

L esta ausente;

D es fenilo o furanilo;

A es piperazina fijada, con respecto al 4tomo de nitrégeno de Formula (1), a la posicién 3 en la parte de anillo de
benceno de Formula (1);

L, es-CH(R2)-;

R2 es 3-[(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il-sulfonil)-amino]-prop-1-ilo, 3-[(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il-sulfonil)-amino]-prop-1-
ilo, 3-[(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il-sulfonil)-amino]-prop-1-ilo, 3-[(1-metil-1H-pirazol-4-il-sulfonil)-amino]-prop-1-ilo, 3-
[(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il-sulfonil)-amino]-prop-1-ilo, 3-{[(1H-pirazol-4-il)-carbonil]-amino}-prop-1-ilo, 3-(tetrahidro-
furan-2-il-carbonil-amino)-prop-1-ilo, 3-(etil-carbonil-amino)-prop-1-ilo, 3-[(metoxi-etil-carbonil)-amino]-prop-1-ilo, 3-
[(metoxi-metil-carbonil)-amino]-prop-1-ilo,  3-[(etoxi-metil-carbonil)-amino]-prop-1-ilo, 3-[(etoxi-etil-carbonil)-amino]-
prop-1-ilo, 3-(t-butil-carbonil-amino)-prop-1-ilo, 3-[(metil-carbonil-acetonitrilo-carbonil)-amino]-prop1-ilo, 3-(tien-2-il-
sulfonil-amino)-prop-1-ilo o 3-(hidroxi-sulfonil-amino)-prop-1-ilo;

B es 3,4-dimetoxi-fenilo;

E es hidrégeno;

XeY sonO;

y enantidmeros, diasteredmeros, tautdbmeros, solvatos y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Un ejemplo 40 de la presente invencion se refiere a compuestos seleccionados entre el grupo que consiste en (los
compuestos marcados con un * no son realizaciones de la invencion como se reivindica):

L.,

& L

J Compuesto 1 Compuesto 2 Compuesto 3
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* Compuesto 6

Compuesto 4
."s Compuesto 7 Compuesto 8 ¥ Compuesto 9

e 0

*( Compuesto 10 Compuesto 11 * Compuesto 12

0

/\

o

C

-’.P Compuesto 13 :,f( Compuesto 14 s« Compuesto 15
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Compuesto 19 Compuesto 20 Compuesto 21
pe g

e

* Compuesto 22 * Compuesto 23 ?F_. Compuesto 24
N O O )

® W

4‘ Compuesto 25 4{ Compuesto 26 * Compuesto 27
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a @
% é - &,ﬁ
> o]
,\k Compuesto 28 * Compuesto 29 Compuesto 30
cl/\' C j Y@ éz
E o
* Compuesto 31 ,*: Compuesto 32 gk Compuesto 33 '
0_
1 0
N_:é -/
b [
\l
* Compuesto 34 * Compuesto 35 .%- Compuesto 36

NH O NT : - NI
' &~ éqg

* Compuesto 37 S« Compuesto 38 ;lz Compuesto 39
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%%

i( Compuesto 40

¥ Compuesto 43 S Compuesto 44 ~}¢ Compuesto 45

F ' 6

S S
MW

)¢ Compuesto 46 * Compuesto 47 ;J‘. Compuesto 48

80
‘9?

Compuesto 49 S Compuesto 50 _),é Compuesto 51
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;\{ Compuesto 55 % Compuesto 56 * Compuesto 57

-~

) 5 w é%ﬂc‘

# Compuesto 58 Compuesto 59 * Compuesto 60

/
Compuesto 61 * Compuesto 62 Compuesto 63
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i

Compuesto 64 Compuesto 65 Compuesto 66

S

B

C

Compuesto 70 Compuesto 71 Compuesto 72
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El Ejemplo 40a de la presente invencion se refiere a una realizacién en la que los Compuestos 5, 12, 16, 17, 22, 23,
24, 29, 31, 33, 34, 36, 38, 40, 44, 46, 47, 52, 55, 56, 57, 60, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86 y 87, como se
describen en el presente documento, estan excluidos del Ejemplo 40 descrito anteriormente en el presente
documento.

El Ejemplo 40b de la presente invencién se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que Rz es H
estan excluidos del Ejemplo 40 descrito anteriormente en el presente documento.

Para su uso en medicina, las sales de los compuestos de la presente invencién se refieren a "sales
farmacéuticamente aceptables" no toxicas. Sin embargo, otras sales pueden ser Utiles en la preparacién de
compuestos de acuerdo con la presente invencién o de sus sales farmacéuticamente aceptables. Las sales
farmacéuticamente aceptables adecuadas de los compuestos incluyen sales de adicion de acidos que pueden estar
formadas, por ejemplo, mezclando una solucién del compuesto con una soluciéon de un acido farmacéuticamente
aceptable tal como acido clorhidrico, acido sulfurico, acido fumarico, acido maleico, acido succinico, acido acético,
acido benzoico, acido citrico, acido tartarico, acido carbonico o &acido fosférico. Adicionalmente, cuando los
compuestos de la invencion llevan un resto acido, las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los mismos
pueden incluir sales de metales alcalinos, por ejemplo, sales de sodio o potasio; sales de metales alcalinotérreos,
por ejemplo, sales de calcio o magnesio; y sales formadas con ligandos organicos adecuados, por ejemplo, sales de
amonio cuaternario. Por lo tanto, las sales farmacéuticamente aceptables representativas incluyen las siguientes:
acetato, bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato, borato, bromuro, edetato de calcio, camsilato,
carbonato, cloruro, clavulanato, citrato, diclorhidrato, edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato, gluceptato,
gluconato, glutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato, hidroxinaftoato,
yoduro, isotionato, lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato, metiloromuro, metilnitrato,
metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, sal de amonio de N-metilglucamina, oleato, pamoato (embonato), palmitato,
pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato, sulfato, subacetato, succinato, tanato, tartrato,
teoclato, tosilato, trietyoduro y valerato.

Los acidos y bases representativos que pueden usarse en la preparacion de sales farmacéuticamente aceptables
incluyen los siguientes: acidos incluyendo &cido acético, acido 2,2-dicloroactico, aminoacidos acilados, acido adipico,
acido alginico, acido ascoérbico, &cido L-aspartico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, &acido 4-
acetamidobenzoico, acido (+)-alcanférico, acido alcanforsulfonico, acido (+)-(1S)-alcanfor-10-sulfénico, acido
caprico, acido caproico, acido caprilico, acido cinnamico, acido citrico, acido ciclamico, acido dodecilsulfurico, acido
etano-1,2-disulfonico, acido etanosulfénico, acido 2-hidroxi-etanosulfénico, acido férmico, acido fumarico, acido
galactarico, acido gentisico, acido glucohepténico, acido D-glucénico, acido D-glucorénico, acido L-glutamico, acido
a-oxo-glutarico, acido glicélico, acido hipurico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido (+)-L-lactico, acido (+)-DL-
lactico, acido lactobidnico, acido maleico, acido (-)-L-malico, acido maldnico, acido (+)-DL-mandélico, acido
metanosulfénico, acido naftaleno-2-sulfénico, acido naftaleno-1,5-disulfénico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, &acido
nicotinico, acido nitrico, acido oleico, acido orético, acido oxalico, acido palmitico, acido pamoico, acido fosférico,
acido L-piroglutamico, acido salicilico, acido 4-amino-salicilico, acido sebécido, &cido esteérico, acido succinico,
acido sulfurico, acido tanico, acido (+)-L-tartarico, acido tiocianico, acido p-toluenosulfénico y acido undecilénico; y
bases incluyendo amoniaco, L-arginina, benetamina, benzatina, hidréxido de calcio, colina, deanol, dietanolamina,
dietilamina, 2-(dietilamino)-etanol, etanolamina, etilendiamina, N-metil-glucamina, hidrabamina, 1H-imidazol, L-lisina,
hidréxido de magnesio, 4-(2-hidroxietil)-morfolina, piperazina, hidroxido potasico, 1-(2-hidroxietil)-pirrolidina, amina
secundaria, hidréxido sédico, trietanolamina, trometamina e hidréxido de cinc.

La presente invencion incluye dentro de su alcance profarmacos de los compuestos de la presente invencion. En
general, dichos profarmacos seran derivados funcionales de los compuestos que pueden convertirse facilmente in
vivo en el compuesto requerido. Por lo tanto, en los procedimientos de tratamiento de la presente invencion, el
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término "administrar" abarcara el tratamiento de los diversos trastornos descritos con el compuesto desvelado
especificamente o con un compuesto que puede no haberse desvelado especificamente, pero que se convierte en el
compuesto especificado in vivo después de la administracion al paciente. Los procedimientos convencionales para la
seleccioén y preparacion de derivados de profarmaco adecuados se describen, por ejemplo, en "Design of Prodrugs”,
ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

Formas de Compuesto

El término "forma" significa, en referencia a los compuestos de la presente invencion, que los mismos pueden existir,
sin limitacion, una sal, estereoisémero, tautdmero, cristalina, polimorfo, amorfo, solvato, hidrato, éster, forma de
profarmaco o metabolito. La presente invencién abarco la totalidad de dichas formas de compuesto y mezclas de las
mismas.

La expresion "forma aislada" significa, en referencia a los compuestos de la presente invencion, que los mismos
pueden existir en un estado esencialmente puro, tal como, sin limitacion, un enantiémero, una mezcla racémica, un
isdbmero geomeétrico (tal como un estereoisémero cis o trans), una mezcla de isémeros geométricos y similares. La
presente invencion abarca la totalidad de dichas formas de compuestos y mezclas de las mismas.

Ciertos compuestos de Férmula (1) pueden existir en diversas formas estereoisoméricas o tautoméricas y mezclas de
las mismas. La invencién abarca la totalidad de dichos compuestos, incluyendo compuestos activos en la forma de
enantiomeros esencialmente puros, mixtures mezclas racémicas y tautdmeros.

Los compuestos de la presente invencion pueden estar presentes en forma de sales farmacéuticamente aceptables.
Para su uso en medicamentos, las "sales farmacéuticamente aceptables" de los compuestos de la presente
invencion se refieren a formas salinas no téxicas acidas/anidénicas o basicas/cationicas.

Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los compuestos de la presente invencién incluyen sales de
adicion de acidos que pueden, por ejemplo, formarse mezclando una solucién del compuesto de acuerdo con la
invencién con una soluciéon de un acidos farmacéuticamente aceptable, tal como &cido clorhidrico, acido sulfurico,
acido fumarico, acido maleico, acido succinico, acido acético, acido benzoico, acido citrico, acido tartarico, acido
carbodnico o acido fosforico.

Ademas, cuando los compuestos de la presente invencion portan un resto acidos, las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos pueden incluir sales de metales alcalinos, por ejemplo, sales sdélidas y potasicas; sales de
metales alcalinotérreos, por ejemplo sales de calcio o magnesio; y sales formadas con ligandos organicos
adecuados con, por ejemplo sales de amonio cuaternario. Por lo tanto, las sales farmacéuticamente aceptables
representativas incluyen las siguientes: acetato, bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato,
borato, bromuro, calcio, camsilato (o canforsulfonato), carbonato, cloruro, clavulanato, citrato, diclorhidrato, edetato,
fumarato, gluconato, glutamato, hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato, yoduro, isotionato, lactato, malato, maleato,
mandelato, mesilato, nitrato, oleato, pamoato, palmitato, fosfato/difosfato, salicilato, estearato, sulfato, succinato,
tartrato, tosilato.

La invencion incluye compuestos de diversos isémeros y mezclas de los mismos. El término "isémero" se refiere a
compuestos que tienen la misma composicién y peso molecular pero difieren en propiedades fisicas y/o quimicas.
Dichas sustancias tiene el mismo nimero y clase de atomos pero diferente estructura. La diferencia estructural
puede ser en constitucion (isémeros geométricos) o en una capacidad para girar en el plano de luz de luz polarizada
(estereoisomeros).

La expresién "isomero optico" se refiere a isomeros de constitucién idéntica que se diferencian unicamente en la
disposiciéon espacial de sus grupos. Los isomeros Opticos giran en el plano de la luz polarizada en diferentes
direcciones. La expresion "actividad optica" se refiere al grado en el que gira un isémero 6ptico entorno al plano de la
luz polarizada.

La expresion "racemato” o "mezcla racémica" se refiere a una mezcla equimolar de dos especies enantioméricas, en
la que cada una de las especies aisladas gira en el plano de luz polarizada en direccién opuesta de manera que la
mezcla es desprovista de actividad optica.

El término "enantidmero” se refiere a un isbmero que tiene una imagen especular no superponible. El término
"diasteredmero” se refiere a estereocisémeros que no son enantiomeros.

El término "quiral" se refiere a una molécula en la que, en una configuracion dada, no puede superponerse sobre su
imagen especular. Esto contrasta con moléculas aquirales que puede superponerse sobre sus imagenes
especulares.

Se ha considerado que la invencién incluya las formas tautoméricas de todos los compuestos de Féormula I. Ademas,
para realizaciones quirales de la invencion, se ha considerado que la invencién incluya enantidmeros puros, mezclas
racémicas, asi como mezclas de enantidmeros que tengan del 0,001% al 99,99% de exceso enantiomérico.
Ademas, algunos de los compuestos representados por la formula | pueden ser profarmacos, es decir, derivados de
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un farmaco que poseen capacidad de liberacién y valores terapéuticos superiores en comparacion con el farmaco
activo. Los profarmacos se transforman en farmacos activos mediante procesos quimicos o enzimaticos in vivo.

Las dos versiones distintas de imagen especular de la molécula quiral también se conocen como levo (levogiro),
abreviado L, o dextro (dextrdgiro), abreviado D, dependiendo de la manera en la que giren la luz polarizada. Los
simbolos "R" y "S" representan la configuracion de los grupos en torno a un atomo o atomos carbono
estereogeénicos.

Un ejemplo de una forma enriquecida enantioméricamente aislada de una mezcla racémica incluye un enantiémero
dextrogiro, en el que la mezcla estd sustancialmente libre del enantiomero levogiro. En este contexto,
sustancialmente libre significa que el isémero levégiro puede, en un intervalo, comprender menos del 25% de la
mezcla, menos del 10%, menos del 5%, menos del 2% o menos del 1% de la mezcla de acuerdo con la férmula:

(masa levdgiro)
% de levogiro = — x100
(masa dextrdgiro) -+ (masa levogiro)

De forma andloga, un ejemplo de una forma enriquecida enantioméricamente aislada de una mezcla racémica
incluye un enantidmero levogiro, en el que la mezcla estd sustancialmente libre del isdmero dextrégiro. En este
contexto, sustancialmente libre significa que el isomero dextrogiro puede, en un intervalo, comprender menos del
25% de la mezcla, menos del 10%, menos del 5%, menos del 2% o menos del 1% de la mezcla de acuerdo con la
férmula:

(masa dextrogiro)

x100

% de dextrogiro = . .
9 (masa dextrogiro) “+ (masa levogiro)

"Isémero geométrico" se refiere a isomeros que se diferencian en la orientacion de los atomos sustituyentes en
relacion a un doble enlace carbono-carbono, a un anillo cicloalquilo o a un sistema biciclico puenteado. Los atomos
sustituyentes (distintos de hidrégeno) en cada lado de un doble enlace carbono-carbono pueden estar en una
configuracion E o Z. En la configuraciéon "E", los sustituyentes estan en lados opuestos en relacion al doble en lace
carbono-carbono. En la configuracion "Z", los sustituyentes estan orientados en el mismo lado en relacién al doble
enlace carbono-carbono.

Los atomos sustituyentes (distintos de hidrogeno) acoplados a un sistema de anillos pueden estar en una
configuracion cis o trans. En la configuracion "cis", los sustituyentes estan en el mismo lado en relacién al plano del
anillo; en la configuraciéon "trans", los sustituyentes estan en lados opuestos en relacion al plano del anillo. Los
compuestos que tienen una mezcla de especies "cis" y "trans" se designan "cis/trans".

Los descriptores isoméricos ("R," "S," "E" y "Z") indican configuraciones atémicas en relaciéon a la molécula central y
pretenden usarse como se define en la bibliografia.

Cuando los procedimientos para la preparacion de los compuestos de acuerdo con la invencion dan lugar a mezclas
de estereoisémeros, estos isébmeros pueden separarse por técnicas convencionales, tales como cromatografia
preparativa. Los compuestos pueden prepararse en forma racémica o pueden prepararse enantiomeros individuales
tanto por sintesis estereoespecifica como por resolucion. Los compuestos pueden, por ejemplo, resolverse en sus
enantiomeros de componente por técnicas convencionales, tales como la formacion de pares diastereoméricos por
formacion de sal con un acido épticamente activo, tal como acido (-)-di-p-toluoil-d-tartarico y/o acido (+)-di-p-toluoil-I-
tartarico seguido de cristalizacion fraccional y regeneracion de la base libre. Los compuestos también pueden
resolverse por formacion de amidas o ésteres diastereoméricos, seguido de separacion cromatografica y retirada del
auxiliar quiral. Como alternativa, los compuestos puede resolverse usando una columna de HPLC quiral.

Ademas, compuestos de la presente invencién pueden tener al menos una forma cristalina, polimorfa o amorfa. La
pluralidad de dichas formas se incluye en el alcance de la invencion. Ademas, algunos de los compuestos puede
formar solvatos con agua (es decir, hidratos) o disolventes organicos comunes (por ejemplo, ésteres organicos, tales
como etanolato y similares). La pluralidad de dichos solvatos también pretende incluirse dentro del alcance de la
presente invencion.

Durante cualquiera de los procedimientos para la preparacion de los compuestos de la presente invencion, puede
ser necesario y/o deseable proteger grupos reactivos o sensibles en cualquiera de las moléculas implicadas. Esto
puede conseguirse por medio de grupos protectores convencionales, tales como los que se describen en Protective
Groups in Organic Chemistry, ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; y T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective
Groups in Organic Synthesis, John Wily & Sons, 1991. Los grupos protectores pueden eliminarse en una etapa
posterior conveniente usando procedimientos conocidos de la técnica.

Incluso aunque los compuestos de la presente invencion (incluyendo sus sales farmacéuticamente aceptables y
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solvatos farmacéuticamente aceptables) pueden administrarse solos, se administraran generalmente en mezcla con
un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéutico seleccionado con respecto a la ruta de administracion pretendida y
a la practica farmacéutica o veterinaria habitual. Por lo tanto, la presente invencion se refiere a composiciones
farmacéuticas y veterinarias que comprenden compuestos de Férmula (I) y uno o mas vehiculos, excipientes o
diluyentes farmacéuticamente aceptables.

A modo de ejemplo, en las composiciones farmacéuticas y veterinarias de la presente invencion, los compuestos de
la presente invencion se pueden mezclar con cualquier aglutinante o aglutinantes, lubricante o lubricantes, agente o
agentes de suspension, agente o agentes de revestimiento y/o agente o agentes solubilizantes adecuados.

Se pueden administrar comprimidos o capsulas de los compuestos de forma Unica o dos 0 mas al mismo tiempo,
segun sea apropiado. También es posible administrar los compuestos en formulaciones de liberacién sostenida.

Como alternativa, los compuestos de la Férmula general (I) se pueden administrar mediante inhalaciéon o en forma
de un supositorio o supositorio vaginal o los mismos se pueden aplicar por via tépica en forma de una locion,
solucion, crema, unguento o polvos de uso de externo. Un medio alternativo de administracion transdérmica es
mediante el uso de un parche dérmico. Por ejemplo, los mismos se pueden incluir en una crema que consiste en una
emulsién acuosa de polietilenglicoles o parafina liquida. Los mismos también se pueden incluir, en una
concentraciéon de entre el 1 y el 10% en peso, en un ungiento que consiste en una cera blanca o una base de
parafina suave blanca junto con estabilizantes y conservantes segun sea necesario.

Para algunas aplicaciones, preferentemente las composiciones se administran por via oral en forma de comprimidos
que contienen excipientes tales como almidén o lactosa o en capsulas u 6vulos en solitario o en mezcla con
excipientes o en forma de elixires, soluciones o suspensiones que contienen agentes saporiferos o colorantes.

Las composiciones (asi como los compuestos en solitario) también se pueden inyectar por via parenteral, por
ejemplo por via intracavernosa, por via intravenosa, por via intramuscular o por via subcutanea. En este caso, las
composiciones comprenderan un vehiculo o diluyente adecuado.

Para administracion parenteral, las composiciones se usan mejor en forma de una solucién acuosa estéril que puede
contener otras sustancias, por ejemplo, sales o monosacaridos suficientes para hacer que la solucion sea isotonica
con la sangre.

Para administracién bucal o sublingual las composiciones se pueden administrar en forma de comprimidos o
grageas que se pueden formular de una manera convencional.

A modo de ejemplo adicional, las composiciones farmacéuticas y veterinarias que contienen uno o mas de los
compuestos de la invencion descritos en el presente documento como el ingrediente activo se pueden preparar
mezclando de forma intima el compuesto o compuestos con un vehiculo farmacéutico de acuerdo con técnicas
farmacéuticas de formacion de compuestos convencionales. El vehiculo puede tener una diversidad de formas
dependiendo de la via de administracion deseada (por ejemplo, oral, parenteral). Por tanto para preparaciones
orales liquidas tales como suspensiones, elixires y soluciones, los vehiculos y aditivos adecuados incluyen agua,
glicoles, aceite, alcoholes, agentes saporiferos, conservantes, estabilizantes, agentes colorantes y similares; para
preparaciones orales sdlidas, tales como polvos, capsulas y comprimidos, los vehiculos y aditivos adecuados
incluyen almidones, azucares, diluyentes, agentes granulantes, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y
similares. Las preparaciones orales sdélidas también se pueden revestir con sustancias tales como azucares o
pueden llevar un revestimiento entérico de forma de modular el sitio principal de absorcién. Para administracion
parenteral el vehiculo habitualmente consistira en agua estéril y se pueden afadir otros ingredientes para aumentar
la solubilidad o conservacién. Las suspensiones o soluciones inyectables también se pueden preparar utilizando
vehiculos acuosos junto con aditivos apropiados.

De forma provechosa, los compuestos de la presente invencion se pueden administrar en una dosis diaria Unica o la
dosis diaria se puede administrar en dosis divididas en dos, tres o cuatro veces al dia. Adicionalmente, los
compuestos de la presente invencion se pueden administrar en forma intranasal a través del uso tépico de vehiculos
intranasales adecuados o a través de parches transdérmicos bien conocidos por los expertos en la materia. Para
administrarse en forma de un sistema de administracion transdérmico, la administracién de la dosis, por supuesto,
sera continua en lugar de intermitente durante todo el régimen de dosificacion.

También es evidente para un experto en la materia que la dosis terapéuticamente eficaz de compuestos activos de
la invencion o una composiciéon farmacéutica de los mismos variara de acuerdo con el efecto deseado. Por lo tanto,
las dosis Optimas que se tienen que administrar se pueden determinar faciimente y variaran con el compuesto
particular usado, el modo de administracion, la fuerza de la preparacién y el progreso de la patologia.
Adicionalmente, los factores asociados con el sujeto particular que se esta tratando, incluyendo la edad del sujeto, el
peso, la dieta y el tiempo de administracién, daran como resultado la necesidad de ajustar la dosis a un nivel
terapéutico apropiado. Las dosis anteriores son por tanto ilustrativas del caso promedio. Puede haber, por supuesto,
casos individuales en los que se requieran intervalos de dosis mas elevados o mas bajos y los mismos estan dentro
del alcance de la presente invencion.
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Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar en cualquiera de las composiciones y regimenes de
dosificacion anteriores o por medio de aquellas composiciones y regimenes de dosificacion establecidos en la
técnica siempre que sea necesario el uso de los compuestos de la invencién como analgésicos para un sujeto que
los necesita.

La invencién también proporciona un envase o kit farmacéutico o veterinario que comprende uno o mas recipientes
cargados con uno mas de los ingredientes de las composiciones farmacéuticas y veterinarias de la invencion.
Opcionalmente asociados con tales recipientes puede haber un aviso en la forma prescrita por una agencia
gubernamental que regula la preparacion, el uso o la venta de productos farmacéuticos o bioldgicos, aviso que
refleja la aprobacion por la agencia de la preparacion, uso o venta para administracion humana.

La presente invencion incluye el uso de un compuesto presente en la preparaciéon de un medicamento para tratar un
trastorno mediado por Urotensina Il.

La presente invenciéon también se refiere a compuestos para su uso en un procedimiento para tratar un trastorno
mediado por Urotensina Il. Una realizacion de la presente invencion es un compuesto para su uso en un
procedimiento para tratar un trastorno que incluye, pero sin limitacién, hipertension vascular, insuficiencia cardiaca,
ateroesclerosis, insuficiencia renal, nefrotoxicidad y diarrea causadas por agentes antineoplasicos, post infarto de
miocardio, hipertensién/fibrosis pulmonar, diabetes e indicaciones del SNC que incluyen dolor, Alzheimer,
convulsiones, depresion, migrafia, psicosis, ansiedad, déficit neuromuscular y apoplejia.

El presente procedimiento de uso de los antagonistas del receptor de Urotensina |l para reducir diarrea y
nefrotoxicidad inducidas por agentes antineoplasicos es aplicable en cualquier situacion en la que se estén
administrando agentes antineoplasicos (tales como cisplatino, cis-diaminadicloroplatino) para tratar canceres o
tumores. Sin embargo, la mayoria de las veces los antagonistas de Ull se usan cuando los tumores o canceres que
se estan tratando son aquellos de malignidades sdélidas, en particular aquellos de la vejiga, cérvix, pulmodn, ovario y
testiculo tal como tumor testicular; cancer de la vejiga; tumor ureteral pielonefritico, cancer prostatico; cancer
ovarico, cancer de cabeza y cuello, cancer de pulmén de células no pequefias; cancer esofagico, cancer cervical;
neuroblastoma; cancer gastrico; cancer de pulmén de células pequefias; cancer 6seo; linfoma no de Hodgkin;
tumores de cerebro, endometrio, tracto gastrointestinal superior, cabeza y cuello y timo; neuroblastoma; y sarcoma
de hueso y tejido blando.

Datos recientes (American Heart Association Scientific Sessions 2005, "SB-611812 in the treatment of heart failure",
por Nicolas Bousette en el Hospital General de Montreal, Canadd) han demostrado que los antagonistas de
receptores de Urotensina Il pueden ser utiles para mejorar la funcion cardiaca y para remodelaciéon cardiaca
asociada con insuficiencia cardiaca crénica (ICC).

Una cantidad terapéuticamente eficaz para su uso en los presentes compuestos o una composicidon farmacéutica de
los mismos comprende un intervalo de dosis desde aproximadamente 0,1 mg hasta aproximadamente 3000 mg,
desde aproximadamente 0,1 mg hasta aproximadamente 1000 mg, desde aproximadamente 10 mg hasta
aproximadamente 500 mg o desde aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente 100 mg de ingrediente activo en
un régimen de aproximadamente 1 a 4 veces por dia para un ser humano promedio (70 kg); sin embargo, es
evidente para un experto en la materia que la cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto activo de la invencién
variara a medida que varian las afecciones que se estén tratando.

Las dosis 6ptimas de los compuestos de Férmula () que se tienen que administrar para el tratamiento de o
prevencién de trastornos mediados por Urotensina Il se pueden determinar facilmente por los expertos en la materia
y variaran con el compuesto particular usado, el modo de administracion, la fuerza de la preparacion y el progreso de
la patologia. Ademas, los factores asociados con el paciente particular que se esta tratando, incluyendo edad, peso,
dieta del paciente y momento de administracion, daran como resultado la necesidad de ajustar las dosis.

Para administracion oral, una composiciéon farmacéutica se proporciona preferentemente en la forma de comprimidos
que contienen 0,01, 10,0, 50,0, 100, 150, 200, 250 y 500 miligramos del ingrediente activo para el ajuste sintomatico
de la dosis para el sujeto que se tiene que tratar.

Ejemplo 41 de la presente invencion se refiere a compuestos de Férmula (I) o una forma de los mismos como se
describen en el presente documento seleccionados entre el grupo que consiste en: (los compuestos marcados con
un * no son realizaciones de la invencion segun se reivindica)

Compuesto Nombre

*1 2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,

2 2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,

3 2-[(S)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
4 (R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
*5 4-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,

*6 2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,

7 4-(8-bencil-3,8-diaza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,
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2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-propil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
4-(8-bencil-3,8-diaza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-7-cloro-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,
4-cloro-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-7-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
4-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-(5,6-dimetoxi-indan-1-il)-isoindol-1,3-diona,
2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(4-fluoro-bencil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(1-fenil-propil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(1S)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
2-(4-hidroxi-3-metoxi-bencil)-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
4-[4-(2,6-difluoro-bencil)-piperazin-1-il]-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,
2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(3-fluoro-bencil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
2-(4-etoxi-3-metoxi-bencil)-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
4-(1-bencil-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,
2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-(4-indan-1-il-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
2-(3-etoxi-4-metoxi-bencil)-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-(4-fenetil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona
4-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-isoindol-1,3-diona,
4-[4-(2,4-difluoro-bencil)-piperazin-1-il]-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,
4-(8-bencil-3,8-diaza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2-[2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-isoindol-1,3-diona,
4-(8-bencil-3,8-diaza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2-(3,4,5-trimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,
4-[4-(ciclopropil-fenil-metil)-piperazin-1-il]-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,
2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(1-metil-1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
4-[4-(2,5-difluoro-bencil)-piperazin-1-il]-2-(3,4-dimetoxi-bencil )-isoindol-1,3-diona,

acido (S)-3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-propiénico,
4-[4-(2-cloro-bencil)-piperazin-1-il]-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,
2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[8-(1-fenil-etil)-3,8-diaza-biciclo[3.2.1]oct-3-il]-isoindol-1,3-diona,
2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(2-metil-bencil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
4-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-(3,4,5-trimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,
2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(1-fenil-prop-2-inil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(3-metil-bencil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
4-(1R,2R)-(2-bencilamino-ciclohexilamino)-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,
2-{4-[2-(3,4-dimetoxi-bencil)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-piperazin-1-ilmetil}-benzonitrilo,
4-(8-bencil-3,8-diaza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2-piridin-4-ilmetil-isoindol-1,3-diona,
2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(4-metil-bencil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
2-(3-metoxi-4-propoxi-bencil)-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
(3R,5S)-4-(4-bencil-3,5-dimetil-piperazin-1-il)-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,
4-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-(2-piridin-4-il-etil)-isoindol-1,3-diona,
4-[4-(3-cloro-bencil)-piperazin-1-il]-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,
4-(8-bencil-3,8-diaza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2-(3,5-dimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,
4-[4-(3,5-difluoro-bencil)-piperazin-1-il]-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,
4-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-(3-imidazol-1-il-propil)-isoindol-1,3-diona,
4-(2-bencilamino-etilamino)-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,
2-[(3,4-dimetoxi-fenil)-fenil-metil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
4-(8-bencil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-en-3-il)-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,
(3R,5S)-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[3,5-dimetil-4-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
4-(4-isopropil-piperazin-1-il)-2-(3,4,5-trimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,
4-[2-(bencil-metil-amino)-etoxi]-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,
4-(2-bencilamino-etoxi)-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona.
4-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-isoindol-1,3-diona,
2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(3,4-dimetoxi-bencil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
4-[4-(4-cloro-bencil)-piperazin-1-il]-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,
4-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-(2-metoxi-piridin-4-ilmetil)-isoindol-1,3-diona,
4-(8-bencil-3,8-diaza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2-piridin-2-ilmetil-isoindol-1,3-diona,
4-(4-isobutil-piperazin-1-il)-2-(3,4,5-trimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,
4-(8-bencil-3,8-diaza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2-(3,4-dimetoxi-fenil)-isoindol-1,3-diona
2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-(2-metanosulfonil-vinil)-7-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-
diona,
2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-dimetilamino-etil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
2-[2-amino-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
éster terc-butilico del acido (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-
1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-carbamico,
2-[4-amino-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-metanosulfonamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido tiofen-2-sulfénico,
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éster terc-butilico del acido (5-(3,4-dimetoxi-fenil)-5-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-
1,3-dihidro-isoindol-2-il}-pentil)-carbamico,
2-[5-amino-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-pentil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 5-cloro-tiofen-2-sulfénico,

éster terc-butilico del acido (2-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-
1,3-dihidro-isoindol-2-il}-etil)-carbamico,

éster terc-butilico del acido (3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-
1,3-dihidro-isoindol-2-il)-propil )-carbamico,
(2-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
etil)-amida del acido tiofen-2-sulfénico,
(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propil)-amida del acido tiofen-2-sulfonico,
4-(1-bencil-piperidin-4-il-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,
2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(5-metil-furan-2-ilmetil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-(4-furan-3-ilmetil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-(4-piridin-3-ilmetil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
4-(4-ciclopentilmetil-piperazin-1-il)-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,
2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-(4-tiofen-2-ilmetil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-(4-isobutil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-(4-tiofen-3-ilmetil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-(4-piridin-2-ilmetil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(2-hidroxi-bencil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
(E)-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(2-metil-but-2-enil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
4-(4-adamantan-2-il-piperazin-1-il)-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,

éster metilico del acido 5-{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-
1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butilsulfamoil)-4-metoxi-tiofen-3-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 5-metil-2-trifluorometil-furan-3-sulfénico,

éster metilico del acido 5-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxe-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-
1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butilsulfamoil)-furan-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}butil)-amida del acido 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-
butil)-amida del acido 4-bencenosulfonil-tiofen-2-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 6-cloro-imidazo[2,1-b]tiazol-5-sulfénico,

éster metilico del acido 3-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-
1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butilsulfamoil)-tiofen-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-
butil)-amida del acido 5-isoxazol-3-il-tiofen-2-sulfénico,
N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-bencenosulfonamida,
N-[5-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butilsulfamoil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etilppiperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 1-metil-1H-imidazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil) piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-
butil)-amida del &cido 2,5-dimetil-furan-3-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 5-bromo-tiofen-2-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 5-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,
N-(2-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
etil)-2-piridin-4-il-acetamida,
N-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propil)-2-piridin-4-il-acetamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-
butil)-amida del acido tiofen-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-
butil)-amida del acido tiofen-3-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}butil)-amida del acido piridin-3-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-
butil)-amida del &cido piridin-2-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
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butil)-amida del acido 5-metil-isoxazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}butil)-amida del acido quinolin-8-sulfénico,
N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-C-metanosulfonil-metanosulfonamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido 2-fenil-etenosulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 3,5-dimetil-isoxazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 2,5-dicloro-tiofen-3-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico,
N’-[(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-[4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)]-N,N-dimetil-sulfamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido benzo[b]tiofen-3-sulfénico,
N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil}-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-C-fenil-metanosulfonamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (S)-tiofen-2-sulfénico,
1-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-3-tiofen-2-il-urea,
1-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propil)-3-tiofen-2-il-urea,
N’-[(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)]-sulfamida,
2-[1,2-bis-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido (R)-2,4-dimetil-tiazol-5-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-3,5-dimetil)-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-5-metil-tiofen-2-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-2,3-dimetil-3H-imidazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido (R)-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,

acido (R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-butil)-sulfamico,
(R)-N-[5-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-butilsulfamoil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida.
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-2,5-dimetil-tiofen-3-sulfonico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido (R)-1,5-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido (R)-1 ,1-dioxo-tetrahidro-12%-tiofen-3-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1-etil-1H-pirazol-4-sulfénico,
4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-sulfénico (,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1-metil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-
butil}-amida del acido (R)-5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-5-metil-isoxazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-3,5-dimetil-isoxazol-4-sulfénico;
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico,
(R)-N’-[(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-
2-il}-butil)]-sulfamida,
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(R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(piridin-2-ilamino)-butil]-4-[4-(1 R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-isoindol-
1,3-diona,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isocindol-2-
il}-butil)-2-dimetilamino-acetamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-5-metil-isoxazol-4-carboxilico,
(R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(pirimidin-2-ilamino)-butil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-
isoindol-1,3-diona,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-guanidina,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)amida del acido (R)-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil}-amida del acido (R)-1-metil-5-sulfamoil-1H-pirrol-2-carboxilico,
(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido (R)-1-acetil-pirrolidin-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-piridin-2-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isocindol-2-
il)-butil)-nicotinamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-3-metil-3H-imidazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido (R)-1-metil-1H-imidazol-4-carboxilic,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-isonicotinamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-tetrahidro-furan-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-2-metil-tiazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-
butil)-amida del acido (R)-5-metanosulfonil-tiofen-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-5-metil-isoxazol-3-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-piridazin-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido (R)-1-metil-1H-imidazol-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-4,5-dimetil-furan-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-tiazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-3,5-dimetil-isoxazol-4-carboxilico,
(R)-2-[4-(4,5-dihidro-1H-pirrol-2-ilamino)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-[4-(1 R)-(1-fenil-etil)-piperazin-
1-il]-isoindol-1,3-diona,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il)-butil)-acetamidina,
[4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-piperazin-1-il-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-butil]-amida del acido
(R)-tiofen-2-sulfénico,

(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del
acido (R)-tiofen-2-sulfonico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del
acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-furan-3-ilmetil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-
amida del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[1,3-dioxo-4-(4-piridin-3-ilmetil-piperazin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil)-
amida del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[1,3-dioxo-4-(4-tiofen-3-ilmetil-piperazin-1-il}-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-
amida del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido (R)-tetrahidro-furan-3-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-isobutiramida,
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(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-2-metoxi-acetamida.
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-butiramida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-3-metoxi-propionamida,

del acido (R)-ciclobutanocarboxilico (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-
piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il} butil)-amida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-ciclopentanocarboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isocindol-2-
il}-butil)-propionamida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-3-metil-butiramida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-2-etoxi-acetamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-5-cloro-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il)-butil)-2,2-dimetil-propionamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-furan-3-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-isoxazol-5-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-2,5-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-3-etoxi-propionamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido (R)-1H-pirazol-4-carboxilico,
(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (S)-1-metil-pirrolidin-2-carboxilico,
[4-[4-(4-ciclobutil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-amida
del acido (R)-tiofen-2-sulfonico.
[4-[4-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil)-
amida del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
[4-[4-(4-alil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-amida  del
acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(2,2,2-trifluoro-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
[4-[4-(4-ciclohexil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil )-butil]-
amida del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,

éster terc-butilico del acido (R)-{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-
dihidro-isoindol-2-il]-butil}-carbamico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-isopropil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida
del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
(R)-2-ciano-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-butil)-3-oxo-butiramida,
(R)-N-{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(1-metil-pirrolidin-3-iloxi)-1,3-dioxo- 1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil }-
isobutiramida,
(R)-2-[4-benciloxi-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida  del
acido (R)-ciclobutanocarboxilico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida  del
acido (R)-1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida  del
acido (R)-1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(R)-N-{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-
isobutiramida,

(R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-hidroxi-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
(R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-etoxi-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil éster del
acido (R)-tiofen-2-sulfonico,
4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil éster del
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acido (R)-dimetil-sulfamico,
(R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-isobutoxi-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propil)-amida del acido (R)-2-metil-tiazol-4-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-2,2,2-trifluoro-acetamida,
(R)-2-terc-butoxi-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-
dihidro-isoindol-2-il}-butil)-acetamida,
(R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(tiofen-2-iimetoxi)-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-pheny)-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-
butil)-amida del acido (R)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico,

éster bencilico del acido (R)-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-
il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-propil)-carbamico,
(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propil)-amida del acido (R)-5-metil-isoxazol-4-carboxilico,

acido (R)-{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butoxi}-
acético,
(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propil)-amida del acido (R)-1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico,

acido (R)-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-propil)-sulfamico,
(R)-N-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-propil)-isonicotinamida,
(R)-N-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-propil)-C-fenil-metanosulfonamida,

del &cido (R)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico (3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-
fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-propil)-amida,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil}-4-[4-(3-dimetilamino-propoxi)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida
del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
2-(2-bromo-4,5-dimetoxi-bencil)-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
2-(3,4-dimetoxi-bencil)-5-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
(R)-2-[4-(2,6-difluoro-benciloxi)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-
diona,

acido (R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-butil)-metil-sulfamico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(2-dimetilamino-etoxi)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del
acido (R)-tiofen-2-sulfonico,
2-[(3-bencilamino-fenil)-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,

acido (3-{(3,4-dimetoxi-fenil)-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metil}-fenil)-
sulfamico,
2-[2-(1-bencil-piperidin-4-il)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
acido 4-{2-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-etil}-
piperidina-1-sulfénico,
2-{1-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-[1-(tiofen-2-sulfonil)-piperidin-4-il]-etil}-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-
1,3-diona,
(R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-imidazol-1-il-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
(R)-2-[4-(bencil-metil-amino)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona, y
(R)-2-[4-benzoimidazol-1-il-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona.

El Ejemplo 41a de la presente invencion se refiere a una realizacién en la que los Compuestos 5, 12, 16, 17, 22, 23,
24, 29, 31, 33, 34, 36, 38, 40, 44, 46, 47, 52, 55, 56, 57, 60, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86 y 87, como se
describen en el presente documento, estan excluidos del Ejemplo 41 descrito anteriormente en el presente

documento.

El Ejemplo 41b de la presente invencién se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que Rz es H
estan excluidos del Ejemplo 41 descrito anteriormente en el presente documento.

El Ejemplo 42 de la presente invencion se refiere a compuestos de Férmula (1) o una forma de los mismos como se
describe en el presente documento, seleccionados entre el grupo que consiste en

(los compuestos marcados con un * no son realizaciones de la invencion como se reivindica).
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Compuesto Nombre

*1 2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,

2 2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,

3 2-[(S)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,

4 (R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,

*5 4-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,

*6 2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,

7 4-(8-bencil-3,8-diaza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,

8 2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-propil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,

*9 4-(8-bencil-3,8-diaza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-7-cloro-2-(3,4-dimetoxi bencil)-isoindol-1,3-diona,

*10 4-cloro-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-7-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,

11 4-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-(5,6-dimetoxi-indan-1-il)-isoindol-1,3-diona,

*12 2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(4-fluoro-bencil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,

*13 2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-14-(I-fenil-propil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,

*14 2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(1S)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,

*15 2-(4-hidroxi-3-metoxi-bencil)-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,

*16 4-[4-(2,6-difluoro-bencil)-piperazin-1-il]-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,

* 62 2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-(2-metanosulfonil-vinil)-7-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-
1,3-diona,

63 2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-dimetilamino-etil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,

64 2-[2-amino-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,

65 éster terc-butilico del acido (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-
1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-carbamico,

66 2-[4-amino-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,

67 N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-metanosulfonamida,

68 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido tiofen-2-sulfénico,

70 2-[5-amino-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-pentil]-4-[4-(1 R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,

*76 4-(1-bencil-piperidin-4-il)-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,

77 2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(5-metil-furan-2-ilmetil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,

*78 2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-(4-furan-3-ilmetil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,

* 83 2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-(4-tiofen-3-ilmetil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,

* 86 (E)-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(2-metil-but-2-enil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,

* 87 4-(4-adamantan-2-il-piperazin-1-il)-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,

88 éster metilico del acido 5-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-
1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butilsulfamoil )-4-metoxi-tiofen-3-carboxilico,

89 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 5-metil-2-trifluorometil-furan-3-sulfénico,

90 éster metilico del acido 5-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-
1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butilsulfamoil)-furan-2-carboxilico,

91 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,

92 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido 4-bencenosulfonil-tiofen-2-sulfénico,

93 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 6-cloro-imidazo[2,1-b]tiazol-5-sulfénico,

94 éster metilico del acido 3-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-
1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butilsulfamoil)-tiofen-2-carboxilico,

95 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 5-isoxazol-3-il-tiofen-2-sulfénico,

96 N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-bencenosulfonamida,

97 N-[5-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butilsulfamoil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida,

98 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 1-metil-1H-imidazol-4-sulfénico,

99 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 2,5-dimetil-furan-3-sulfénico,

100 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 5-bromo-tiofen-2-sulfénico,

101 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido 5-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,

102 N-(2-{3,4-dimetoxi-fenil)-2-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-

etil)-2-piridin-4-il-acetamida,
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N-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propil)-2-piridin-4-il-acetamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido tiofen-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido tiofen-3-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido piridin-3-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido piridin-2-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 5-metil-isoxazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido quinolin-8-sulfénico,
N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-C-metanosulfonil-metanosulfonamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 2-fenil-etenosulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 3,5-dimetil-isoxazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico,
N’-[(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)]-N,N-dimetil-sulfamida,
N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-C-fenil-metanosulfonamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (S)-tiofen-2-sulfénico,
1-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-3-tiofen-2-il-urea,

1-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil} piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propil)-3-tiofen-2-il-urea,
N’-[(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)]-sulfamida,
2-[1,2-bis-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido (R)-2,4-dimetil-tiazol-5-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-5-metil-tiofen-2-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-2,3-dimetil-3H-imidazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,

acido (R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-butil)-sulfamico,
(R)-N-[5-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-butilsulfamoil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-2,5-dimetil-tiofen-3-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1,5-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido (R)-1,1-dioxo-tetrahidro-1°-tiofen-3-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1-etil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1-metil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-{1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-5-metil-isoxazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
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butil)-amida del acido (R)-3,5-dimetil-isoxazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico,
(R)-N’-[(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-
2-il}-butil)]-sulfamida,
(R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(piridin-2-ilamino)-butil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-
1,3-diona,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-2-dimetilamino-acetamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-5-metil-isoxazol-4-carboxilico.
(R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(pirimdin-2-ilamino)-butil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-
isoindol-1,3-diona,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-guanidina,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1-metil-5-sulfamoil-1H-pirrol-2-carboxilico,
(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1-acetil-pirrolidin-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido (R)-piridin-2-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-nicotinamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-3-metil-3H-imidazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1-metil-1H-imidazol-4-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-isonicotinamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-tetrahidro-furan-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-2-metil-tiazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-5-metanosulfonil-tiofen-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-5-metil-isoxazol-3-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-piridazin-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1-metil-1H-imidazol-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-4,5-dimetil-furan-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido (R)-tiazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-3,5-dimetil-isoxazol-4-carboxilico,
(R)-2-[4-(4,5-dihidro-1H-pirrol-2-ilamino)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-[4-(1 R)-(1-fenil-etil)-piperazin-
1-il]-isoindol-1,3-diona,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-acetamidina,
[4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-piperazin-1-il-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-butil]-amida del acido
(R)-tiofen-2-sulfénico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del
acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del
acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-furan-3-ilmetil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-
amida del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[1,3-dioxo-4-(4-piridin-3-ilmetil-piperazin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-
amida del &cido (R)-tiofen-2-sulfénico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[1,3-dioxo-4-(4-tiofen-3-ilmetil-piperazin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-
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amida del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-tetrahidro-furan-3-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-isobutiramida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-2-metoxi-acetamida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-butiramida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isocindol-2-
il}-butil)-3-metoxi-propionamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-ciclobutanocarboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido (R)-ciclopentanocarboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-propionamida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-3-metil-butiramida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isocindol-2-
il}-butil)-2-etoxi-acetamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del 4cido (R)-5-cloro-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-2,2-dimetil-propionamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-furan-3-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-isoxazol-5-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-2,5-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-3-etoxi-propionamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1H-pirazol-4-carboxilico,
(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (S)-1-metil-pirrolidin-2-carboxilico,
[4-[4-(4-ciclobutil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-amida
del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
[4-[4-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-
amida del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
[4-[4-(4-alil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-amida del
acido (R)-tiofen-2-sulfonico,
[4-[4-(4-ciclohexil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-
amida del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,

éster terc-butilico del acido (R)-{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-
dihidro-isoindol-2-il]-butil}-carbamico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-isopropil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida
del acido (R)-tiofen-2-sulfonico,
(R)-2-ciano-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-butil)-3-oxo-butiramida,
(R)-2-[4-benciloxi-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del
acido (R)-ciclobutanocarboxilico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del
acido (R)-1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del
acido (R)-1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-hidroxi-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
(R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-etoxi-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil éster del
acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil éster del
acido (R)-dimetil-sulfamico,
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211 (3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propil)-amida del acido (R)-2-metil-tiazol-4-carboxilico,

212 (R)-N-(4-(3,4-d)metoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-pheny)-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-butil)-2,2,2-trifluoro-acetamida,

213 (R)-2-terc-butoxi-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-
dihidro-isoindol-2-il}-butil)-acetamida,

215 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico,

216 éster bencilico del acido (R)-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-
ill-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-propil)-carbamico,

217 (3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propil)-amida del acido (R)-5-metil-isoxazol-4-carboxilico,

218 acido (R)-{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butoxi}-
acético,

219 (3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propil)-amida del acido (R)-1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico,

220 acido (R)-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-propil)-sulfamico,

221 (R)-N-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isocindol-2-
il}-propil)-isonicotinamida,

222 (R)-N-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-propil)-C-fenil-metanosulfonamida,

223 (3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propil)-amida del acido (R)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,

224 {4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(3-dimetilamino-propoxi)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida
del acido (R)-tiofen-2-sulfonico,

227 (R)-2-[4-(2,6-difluoro-benciloxi)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-
diona,

228 acido (R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-butil)-metil-sulfamico,

229 {4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(2-dimetilamino-etoxi)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del
acido (R)-tiofen-2-sulfonico,

230 2-[(3-bencilamino-fenil)-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,

231 acido (3-{(3,4-dimetoxi-fenil)-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metil}-fenil )-
sulfamico,

232 2-[2-(1-bencil-piperidin-4-il)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,

233 acido 4-{2-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-etil}-
piperidina-1-sulfénico,

234 2-{1-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-[1-(tiofen-2-sulfonil)-piperidin-4-il]-etil}-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-
1,3-diona,

235 (R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-imidazol-1-il-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,

236 (R)-2-[4-(bencil-metil-amino)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona, y

237 (R)-2-[4-benzoimidazol-1-il-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona.

El Ejemplo 42a de la presente invencién se refiere a una realizacién en la que los Compuestos 5, 12, 16, 77, 78, 83,
86 y 87, como se describen en el presente documento, estan excluidos del Ejemplo 42 descrito anteriormente en el
presente documento.

El Ejemplo 42b de la presente invencién se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que R; es H
estan excluidos del Ejemplo 42 descrito anteriormente en el presente documento.

El Ejemplo 43 de la presente invencion se refiere a compuestos de Férmula (1) o una forma de los mismos como se
describe en el presente documento, seleccionados entre el grupo que consiste en

(los compuestos marcados con un * no son realizaciones de la invencion como se reivindica)

Compuesto Nombre

*1 2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,

2 2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,

3 2-[(S)-1-(3,4-dimetoxi-phénil)-etil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
4 (R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
*5 4-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,

*6 2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,

7 4-(8-bencil-3,8-diaza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,

8 2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-propil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
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*9
*10
*12
*13
*14
63
64
65

66
67

68
70
*78
* 83
* 86
* 87
88
90
91
93
94
95
96
97
98
99
101
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104
105
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108
109
110
111
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114
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4-(8-bencil-3,8-diaza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-1-cloro-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,
4-cloro-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-7-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
4-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-(5,6-dimetoxi-indan-1-il)-isoindol-1,3-diona,
2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(4-fluoro-bencil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(1-fenil-propil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(1S)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-dimetilamino-etil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
2-[2-amino-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,

éster terc-butilico del acido (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-
1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-carbamico,
2-[4-amino-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-[4(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-metanosulfonamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido tiofen-2-sulfénico,

2-[5-amino-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-pentil]-4-[4-(1 R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-(4-furan-3-ilmetil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-(4-tiofen-3-ilmetil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
(E)-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(2-metil-but-2-enil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
4-(4-adamantan-2-il-piperazin-1-il)-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,

éster metilico del acido 5-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-
1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butilsulfamoil)-4-metoxi-tiofen-3-carboxilico,

éster metilico del acido 5-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-
1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butilsulfamoil)-furan-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 6-cloro-imidazo[2,1-b]tiazol-5-sulfénico,

éster metilico del acido 3-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-
1,3-dihidro-isoindol-2-il)-butilsulfamoil)-tiofen-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido 5-isoxazol-3-il-tiofen-2-sulfénico,
N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-bencenosulfonamida,
N-[5-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butilsulfamoil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 1-metil-1H-imidazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido 2,5-dimetil-furan-3-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 5-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,
N-(2-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
etil)-2-piridin-4-il-acetamida,
N-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propil)-2-piridin-4-il-acetamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido tiofen-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido tiofen-3-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido piridin-3-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido piridin-2-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido 5-metil-isoxazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido quinolin-8-sulfénico,
N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-C-metanosulfonil-metanosulfonamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 2-fenil-etenosulfonico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-
amida del acido 3,5-dimetil-isoxazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico,
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N’-[(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)]-N,N-dimetil-sulfamida,
N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-C-fenil-metanosulfonamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido (R)-tiofen-2-sulfénico,
4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (S)-tiofen-2-sulfénico,
1-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-3-tiofen-2-il-urea,
1-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propil)-3-tiofen-2-il-urea,
N’-[(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)]-sulfamida,
2-[1,2-bis-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-2,4-dimetil-tiazol-5-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-5-metil-tiofen-2-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-2,3-dimetil-3H-imidazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,

acido (R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-butil)-sulfamico,
(R)-N-[5-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-butilsulfamoil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-2,5-dimetil-tiofen-3-sulfonico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-pipereizin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1,5-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1 ,1-dioxo-tetrahidro-12%-tiofen-3-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1-etil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido (R)-1-metil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-5-metil-isoxazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-3,5-dimetil-isoxazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico,
(R)-N’-[(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-
2-il}-butil)]-sulfamida,
(R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(piridin-2-ilamino)-butil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-
1,3-diona,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-2-dimetilamino-acetamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-5-metil-isoxazol-4-carboxilico,
(R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(pirimidin-2-ilamino)-butil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-
isoindol-1,3-diona,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-guanidina,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1-metil-5-sulfamoil-1H-pirrol-2-carboxilico,
(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido (R)-1-acetil-pirrolidin-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
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butil)-amida del acido (R)-piridin-2-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isocindol-2-
il}-butil)-nicotinamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-3-metil-3H-imidazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido (R)-1-metil-1H-imidazol-4-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-isonicotinamida,

(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil) piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-tetrahidro-furan-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-2-metil-tiazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-5-metanosulfonil-tiofen-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-5-metil-isoxazol-3-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-piridazin-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido (R)-1-metil-1H-imidazol-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-4,5-dimetil-furan-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-tiazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-3,5-dimetil-isoxazol-4-carboxilico,
(R)-2-[4-(4,5-dihidro-1H-pirrol-2-ilamino)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-[4-(1 R)-(1-fenil-etil)-piperazin-
1-il]-isoindol-1,3-diona,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-acetamidina,
[4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-piperazin-1-il-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-butil]-amida del acido
(R)-tiofen-2-sulfénico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del
acido (R)-tiofen-2-sulfonico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del
acido (R)-tiofen-2-sulfonico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-furan-3-ilmetil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-
amida del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[1,3-dioxo-4-(4-piridin-3-ilmetil-piperazin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-
amida del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[1,3-dioxo-4-(4-tiofen-3-ilmetil-piperazin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-
amida del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,

(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil) piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-tetrahidro-furan-3-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-isobutiramida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-2-metoxi-acetamida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isocindol-2-
il}-butil)-butiramida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}butil)-3-metoxi-propionamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-ciclobutanocarboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-ciclopentanocarboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isocindol-2-
il}-butil)-propionamida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-3-metil-butiramida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-2-etoxi-acetamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
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butil)-amida del acido (R)-5-cloro-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-{1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-2,2-dimetil-propionamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-furan-3-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-isoxazol-5-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)amida del acido (R)-2,5-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-3-etoxi-propionamida.
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido (R)-1H-pirazol-4-carboxilico,
(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}butil)-amida del acido (S)-1-metil-pirrolidin-2-carboxilico,
[4-[4-(4-ciclobutil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-amida
del acido (R)-tiofen-2-sulfonico,
[4-[4-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-
amida del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
[4-[4-(4-alil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-amida del
acido (R)-tiofen-2-sulfonico,
[4-[4-(4-ciclohexil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-
amida del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,

éster terc-butilico del acido (R)-{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-
dihidro-isoindol-2-il]-butil}-carbamico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-isopropil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida
del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
(R)-2-ciano-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-butil)-3-oxo-butiramida,
(R)-2-[4-benciloxi-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il}-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del
acido (R)-ciclobutanocarboxilico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del
acido (R)-1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del
acido (R)-1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-hidroxi-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
(R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-etoxi-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil éster del
acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil éster del
acido (R)-dimetil-sulfamico,
(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propil)-amida del acido (R)-2-metil-tiazol-4-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}butil)-2,2,2-trifluoro-acetamida,
(R)-2-terc-butoxi-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)piperazin-1-il]-1,3-
dihidro-isoindol-2-il}butil)acetamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico,

éster bencilico del acido (R)-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-
1,3-dihidro-isoindol-2-il}-propil )-carbamico,
(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propil)-amida del acido (R)-5-metil-isoxazol-4-carboxilico,

acido (R)-{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butoxi}-
acético,
(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propil)-amida del acido (R)-1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico,

acido (R)-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-propil)-sulfamico,
(R)-N-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-propil)isonicotinamida,
(R)-N-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}propil)-C-fenil-metanosulfonamida,
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223 (3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propil)-amida del acido (R)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,

224 {4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(3-dimetilamino-propoxi)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida
del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,

227 (R)-2-[4-(2,6-difluoro-benciloxi)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-
diona,

228 acido (R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-butil)-metil-sulfamico,

229 {4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-{2-dimetilamino-etoxi}-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del
acido (R)-tiofen-2-sulfénico,

230 2-[(3-bencilamino-fenil)-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,

231 acido (3-{(3,4-dimetoxi-fenil)-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metil}-fenil)-
sulfamico,

232 2-[2-(1-bencil-piperidin-4-il)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,

233 acido 4-{2-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-etil}-
piperidina-1-sulfénico,

234 2-{1-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-[1-(tiofen-2-sulfonil)-piperidin-4-il]-etil}-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-
1,3-diona,

235 (R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-imidazol-1-il-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,

236 (R)-2-[4-(bencil-metil-amino)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona, y

237 (R)-2-[4-benzoimidazol-1-il-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona.

El Ejemplo 43a de la presente invencion se refiere a una realizacion en la que los Compuestos 5, 12, 78, 83, 86 y 87,
como se describen en el presente documento, estan excluidos del Ejemplo 43 descrito anteriormente en el presente
documento.

El Ejemplo 43b de la presente invencién se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que Rz es H
estan excluidos del Ejemplo43 descrito anteriormente en el presente documento.

El Ejemplo 44 de la presente invencién se refiere a compuestos de Férmula (1) o una forma de los mismos como se
describe en el presente documento, seleccionados entre el grupo que consiste en

(los compuestos marcados con un * no son realizaciones de la invenciéon como se reivindica):

Compuesto Nombre

*1 2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,

2 2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,

68 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido tiofen-2-sulfénico,

91 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,

94 éster metilico del acido 3-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-
1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butilsulfamoil)-tiofen-2-carboxilico,

95 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 5-isoxazol-3-il-tiofen-2-sulfénico,

96 N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-bencenosulfonamida,

97 N-[5-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butilsulfamoil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida,

98 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido 1-metil-1H-imidazol-4-sulfénico,

101 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 5-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,

102 N-(2-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
etil)-2-piridin-4-il-acetamida,

103 N-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propil)-2-piridin-4-il-acetamida,

104 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido tiofen-2-carboxilico,

105 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido tiofen-3-sulfénico,

106 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido piridin-3-sulfénico,

107 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido piridin-2-sulfénico,

108 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
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butil)-amida del acido 5-metil-isoxazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido quinolin-8-sulfénico,
N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-C-metanosulfonil-metanosulfonamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido 3,5-dimetil-isoxazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico,
N’-[(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)]-N,N-dimetil-sulfamida,
N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-C-fenil-metanosulfonamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (S)-tiofen-2-sulfénico,
N’-[(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}butil)]-sulfamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-2,4-dimetil-tiazol-5-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-5-metil-tiofen-2-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-2,3-dimetil-3H-imidazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,

acido (R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-butil)-sulfamico,
(R)-N-[5-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}butilsulfamoil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1,5-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1 ,1-dioxo-tetrahidro-12°-tiofen-3-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)amida del acido (R)-1-etil-1H-pirazol-4-sulfonico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1-metil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-5-metil-isoxazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-1-fenil-etil) piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-3,5-dimetil-isoxazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido (R)-1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico,
(R)-N’-[(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-
2-il}-butil)]-sulfamida,

(R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(piridin-2-ilamino)-butil]-4-[4-(1 R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-
1,3-diona,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isocindol-2-
il}-butil)-2-dimetilamino-acetamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-5-metil-isoxazol-4-carboxilico,
(R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(pirimidin-2-ilamino)-butil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-
isoindol-1,3-diona,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)guanidina,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1-metil-5-sulfamoil-1H-pirrol-2-carboxilico,
(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il-1,3-dihidro-isoindol-2-
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il}butil)-amida del acido (R)-1-acetil-pirrolidin-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-piridin-2-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-nicotinamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-3-metil-3H-imidazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1-metil-1H-imidazol-4-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isocindol-2-
il}-butil)-isonicotinamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-tetrahidro-furan-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)amida del acido (R)-2-metil-tiazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-5-metanosulfonil-tiofen-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-5-metil-isoxazol-3-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido (R)-piridazin-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)amida del acido (R)-1-metil-1H-imidazol-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-4,5-dimetil-furan-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-tiazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-3,5-dimetil-isoxazol-4-carboxilico,
(R)-2-[4-(4,5-dihidro-1H-pirrol-2-ilamino)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-[4-(1 R)-(1-fenil-etil)piperazin-
1-il]-isoindol-1,3-diona,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-acetamidina,
[4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-piperazin-1-il-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-butil]-amida del acido
(R)-tiofen-2-sulfénico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del
acido (R)-tiofen-2-sulfonico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del
acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-furan-3-ilmetil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-
amida del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[1,3-dioxo-4-(4-piridin-3-ilmetil-piperazin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-
amida del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[1,3-dioxo-4-(4-tiofen-3-ilmetil-piperazin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-
amida del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido (R)-tetrahidro-furan-3-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-isobutiramida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isocindol-2-
il}-butil)-2-metoxi-acetamida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-butiramida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-3-metoxi-propionamida.
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-ciclobutanocarboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-ciclopentanocarboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-propionamida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-3-metil-butiramida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
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il}-butil)-2-etoxi-acetamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}butil)-amida del acido (R)-5-cloro-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-2,2-dimetil-propionamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-furan-3-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-isoxazol-5-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-2,5-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-3-etoxi-propionamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1H-pirazol-4-carboxilico,
(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (S)-1-metil-pirrolidin-2-carboxilico,
[4-[4-(4-ciclobutil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-amida
del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
[4-[4-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil )-butil]-
amida del &cido (R)-tiofen-2-sulfénico,
[4-[4-(4-alil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-amida del
acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
[4-[4-(4-ciclohexil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-
amida del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,

éster terc-butilico del acido (R)-{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-
dihidro-isoindol-2-il]-butil}-carbamico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-isopropil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida
del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
(R)-2-ciano-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-butil)-3-oxo-butiramida,
(R)-2-[4-benciloxi-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del
acido (R)-1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del
acido (R)-1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-hidroxi-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil éster del
acido (R)-dimetil-sulfamico,
(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propil)-amida del acido (R)-2-metil-tiazol-4-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isocindol-2-
il}-butil)-2,2,2-trifluoro-acetamida,
(R)-2-terc-butoxi-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-
dihidro-isoindol-2-il}-butil)-acetamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido (R)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico,

éster bencilico del acido (R)-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-
il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-propil)-carbamico,
(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propil)-amida del acido (R)-5-metil-isoxazol-4-carboxilico,
(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propil)-amida del acido (R)-1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico,

acido (R)-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-propil)-sulfamico,
(R)-N-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-propil)-isonicotinamida,
(R)-N-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-propil)-C-fenil-metanosulfonamida,
(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propil)-amida del acido (R)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,

acido (R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-butil)-metil-sulfamico,

acido 4-{2-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-etil}-
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piperidina-1-sulfonico,
2-{1-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-[1-(tiofen-2-sulfonil)-piperidin-4-il]-etil}-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-
1,3-diona,
(R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-imidazol-1-il-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
(R)-2-[4-(bencil-metil-amino)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona, y
(R)-2-[4-benzoimidazol-1-il-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona.

El Ejemplo 44a de la presente invencion se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que Rz es H
estan excluidos del Ejemplo44 descrito anteriormente en el presente documento.

El Ejemplo 45 de la presente invencion se refiere a compuestos de Formula (1) o una forma de los mismos como se
describe en el presente documento, seleccionados entre el grupo que consiste en

(los compuestos marcados con un * no son realizaciones de la invencion reivindicadas):

*1
91

94

98

101

102

103

106

107

108

109

110

112

114

115

117

118

122

124

125

127

128

129

132

133

134

2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,

éster metilico del acido 3-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-
1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butilsulfamoil)-tiofen-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 1-metil-1H-imidazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 5-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,
N-(2-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
etil)-2-piridin-4-il-acetamida,
N-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propil)-2-piridin-4-il-acetamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido piridin-3-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido piridin-2-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 5-metil-isoxazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido quinolin-8-sulfénico,
N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-C-metanosulfonil-metanosulfonamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 3,5-dimetil-isoxazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico,
N’-[(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)]-N,N-dimetil-sulfamida,
N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-C-fenil-metanosulfonamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
N’-[(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-{1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)]-sulfamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido (R)-2,4-dimetil-tiazol-5-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-2,3-dimetil-3H-imidazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,

acido (R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-butil)-sulfamico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1,5-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1 ,1-dioxo-tetrahidro-12%-tiofen-3-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1-etil-1H-pirazol-4-sulfénico,
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(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1-metil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-5-metil-isoxazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-3,5-dimetil-isoxazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico,
(R)-N'-[(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-
2-il}-butil)]-sulfamida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isocindol-2-
il}-butil)-2-dimetilamino-acetamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-5-metil-isoxazol-4-carboxilico,
(R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(pirimidin-2-ilamino)-butil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-
isoindol-1,3-diona,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-guanidina,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}butil)-amida del acido (R)-1-metil-5-sulfamoil-1H-pirrol-2-carboxilico,
(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido (R)-1-acetil-pirrolidin-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-piridin-2-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isocindol-2-
il}-butil}-nicotinamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-
butil)-amida del acido (R)-3-metil-3H-imidazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido (R)-1-metil-1H-imidazol-4-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-isonicotinamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-tetrahidro-furan-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-{1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-2-metil-tiazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-5-metanosulfonil-tiofen-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-3-metil-isaxazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-5-metil-isoxazol-3-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-piridazin-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido (R)-1-metil-1H-imidazol-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-4,5-dimetil-furan-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-tiazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-3,5-dimetil-isoxazol-4-carboxilico,
(R)-2-[4-(4,5-dihidro-1H-pirrol-2-ilamino)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-[4-(1 R)-(1-fenil-etil)-piperazin-
1-il]-isoindol-1,3-diona,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-acetamidina,
[4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-piperazin-1-il-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-butil]-amida del acido
(R)-tiofen-2-sulfénico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del
acido (R)-tiofen-2-sulfonico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del
acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-furan-3-ilmetil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-
amida del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
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{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[1,3-dioxo-4-(4-piridin-3-ilmetil-piperazin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-
amida del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[1,3-dioxo-4-(4-tiofen-3-ilmetil-piperazin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-
amida del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido (R)-tetrahidro-furan-3-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-isobutiramida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-2-metoxi-acetamida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isocindol-2-
il}-butil)-butiramida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-3-metoxi-propionamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-ciclobutanocarboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-ciclopentanocarboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-propionamida,

(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1- fenil-etil)-piperazin-1I-il]-1,3-dihidro-isoindol-
2-il}-butil)-3-metil-butiramida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-2-etoxi-acetamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-
butil)-amida del acido (R)-5-cloro-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-2,2-dimetil-propionamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-furan-3-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-isoxazol-5-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-2,5-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-3-etoxi-propionamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butilramida del acido (R)-1H-pirazol-4-carboxilico,
(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (S)-1-metil-pirrolidin-2-carboxilico,
[4-[4-(4-ciclobutil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-amida
del acido (R)-tiofen-2-sulfonico,
[4-[4-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil-
amida del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
[4-[4-(4-alil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-amida del
acido (R)-tiofen-2-sulfonico,
[4-[4-(4-ciclohexil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-
amida del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-isopropil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida
del acido (R)-tiofen-2-sulfonico,
(R)-2-ciano-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-butil)-3-oxo-butiramida,
(R)-2-[4-benciloxi-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del
acido (R)-1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propil)-amida del acido (R)-2-metil-tiazol-4-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isocindol-2-
il}-butil)-2,2,2-trifluoro-acetamida,
(R)-2-terc-butoxi-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-
dihidro-isoindol-2-il}-butil)-acetamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido (R)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico,
(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
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propil)-amida del acido (R)-5-metil-isoxazol-4-carboxilico,

219 (3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propil)-amida del acido (R)-1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico,

220 acido (R)-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-propil)-sulfamico,

221 (R)-N-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-propil)-isonicotinamida,

222 (R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-propil)-C-fenil-metanosulfonamida,

223 (3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propil)-amida del acido (R)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,

228 acido (R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-butil)-metil-sulfamico, y

236 (R)-2-[4-(bencil-metil-amino)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona.

El Ejemplo 45a de la presente invencién se refiere a una realizacion en la que los compuestos en los que Rz es H
estan excluidos del Ejemplo 45 descrito anteriormente en el presente documento.

El Ejemplo 46 de la presente invencion se refiere a compuestos de Formula (1) o una forma de los mismos como se
describen en el presente documento, seleccionados entre el grupo que consiste en:

Compuesto Nombre

127 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-
butil)-amida del acido (R)-2,3-dimetil-3H-imidazol-4-sulfénico,

128 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,

129 acido (R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-butil)-sulfamico,

132 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil}-amida del acido (R)-1,5-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,

136 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil}-amida del &cido (R)-1-metil-1H-pirazol-4-sulfénico,

155 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1 ,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-tetrahidro-furan-2-carboxilico,

168 {4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del
acido (R)-tiofen-2-sulfénico,

170 {4-(3-,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-furan-3-ilmetil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-
amida del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,

175 (R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-2-metoxi-acetamida,

177 (R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-3-metoxi-propionamida,

180 (R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-propionamida,

182 (R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isocindol-2-
il}-butil)-2-etoxi-acetamida,

185 (R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-2,2-dimetil-propionamida,

189 (R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-3-etoxi-propionamida,

190 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido (R)-1H-pirazol-4-carboxilico,

192 [4-[4-(4-ciclobutil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-amida
del acido (R)-tiofen-2-sulfonico,

193 [4-[4-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil )-butil]-
amida del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,

198 {4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-isopropil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida
del acido (R)-tiofen-2-sulfénico,

199 (R)-2-ciano-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-butil)-3-oxo-butiramida, y

204 {4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del

acido (R)-1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-sulfénico.
Procedimientos Sintéticos Generales

Los compuestos representativos de la presente invencion pueden sintetizarse de acuerdo con los procedimientos
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sintéticos generales que de describen posteriormente y se ilustran en los esquemas que les siguen. Puesto que los
esquemas son una ilustracion, la invencion no debe interpretarse que queda limitada a las condiciones y reacciones
quimicas expresadas. La preparacion de los diversos materiales de partida usados en los esquemas entra dentro de
la habilidad de los expertos en la materia.

Las abreviaturas usadas en la actual memoria descriptiva, particularmente los Esquemas y Ejemplos, son como se
indican a continuacion:

Abreviatura Significado

Bn o Bzl bencilo

Boc terc-butoxicarbonilo

Bop-ClI cloruro bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico

Reactivo BOP Hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetilamino)fosfonio
BSA Albumina de suero bovino

CBz Benciloxicarbonilo

DBC Cloruro de 2,6-diclorobenzoilo

DCM Diclorometano

DEAD Azodicarboxilato de dietilo

DIC Cloruro clorhidrato de 2-dimetilaminoisopropilo

DMAP 4-Dimetilaminopiridina

DMF N,N-Dimetilformamida

DMSO Dimetilsulfoxido

DIPEA Diisopropiletilamina

dppf 1,1’-bis(Fenilfosfino)ferroceno

EDC etil-dimetilaminopropil-carbodiimida

EDTA Acido etilendiaminatetraacético

EtsN trietilamina

EDAC Clorhidrato de N-etil-N’-dimetilaminopropilcarbodiimida

Et,O Eter dietilico

EtOAc Acetato de etilo

EtOH Etanol

h Hora

HBTU Hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
HOBt Hidrato de hidroxibenzotriazol

HATU Hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
HPLC Cromatografia liquida de alta presion

HEPES Acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazina-etanosulfénico

KOAc Acetato potasico

LAH Hidruro de litio y aluminio

Me Metilo

MEON Metanol

min Minutos

Me Metilo

MeCN Acetonitrilo

MPK Miligramos por kilogramo

NH4OAc Acetato amonico

NMM N-metil-morfolina

NE No ensayado

PBS solucién de tampén fosfato

Pd(OH)./C Hidréxido de paladio sobre carbono

Ph Fenilo

(o-tolil)sP tri-o-tolilfosfina

Pd/C paladio sobre carbono activado

Pd(dppf)2Cl)2*CH2Cl; dicloro(1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio (ii)-diclorometano
Pdy(dba)3+CHCl; Aducto de tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0)-cloroformo
Pd(OAc); Acetato de paladio (ii)

PhsP Trifenilfosfina

PS-HOBt hidroxibenzotriazol, unido a polimero 0,9 mmol/g (resina de poliestireno)
PPT Precipitado

MPa (psi) Megapascales (libras por pulgada cuadrada)

Ta temperatura ambiente

SDS Dodecasulfato sddico

TBDMS-CI cloruro de terc-butiidimetilsililo

[(t-BuhP].Pd bis(tri-t-butilfosfina)paladio (0)

TEA Trietilamina

THF Tetrahidrofurano
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Thi Tienil

TMS Tetrametilsilano

TFA Acido trifluoroacético

Tol Tolueno

(R)-tol-BINAP (R)-(+)-2,2’-bis(di-p-tolilfosfino)-1,1’-binaftilo

Procedimientos Sintéticos Generales

Pueden sintetizarse compuestos representativos de la presente invencion de acuerdo con los procedimientos
sintéticos generales que se describe posteriormente y se ilustran mas particularmente en los esquemas que les

5 siguen. Puesto que los esquemas son una ilustracion, la invencién no debe interpretarse como que queda limitada
por las condiciones y reacciones quimicas expresadas. La preparacion de los diversos materiales de partida usados
en los esquemas usados entra dentro de la habilidad de los expertos en la materia.

El Esquema A describes la sintesis de compuestos de la presente invencion, en la que A es un anillo de féormula a-1.

ESQUEMA A
OH v HN—L,—8 OH vy
= N-L;—B — =
base 2 A4
E X = X
A1 A3

10 Un anhidrido ftalico disponible en el mercado o que puede prepararse facilmente de formula A1 puede hacerse
reaccionar con una amina de formula A2 en presencia de una base adecuada, tal como una amina terciaria para dar
un compuesto de férmula A3, en la que el sustituyentes OH puede convertirse en un triflato u otro grupo saliente
adecuado (GS) usando procedimientos y reactivos quimicos convencionales ara dar un compuesto de formula A4.
Ejemplos de grupos salientes adecuados incluyen fltor, bromo, yodo, triflato, mesilato y similares.

P
N
s ()
HN N-P N Y
- _.B ——————
N=L2 Base N-L;—B A8
X
E £ %
15 Ad AS

El grupo saliente de férmula A4 puede desplazarse con una piperazina mono-protegida (en la que P es un grupo
protector amino adecuado) para dar un compuesto de férmula A5. La retirada del grupo protector P usando
procedimientos convencionales proporciona un compuesto de formula A6

Ryq

H N Rﬁ’l‘
R N
- wa ()

N
Y Ny
I base .
©::N Lz—B N—L~B
(3 X
A6

E X

Férmula (1)-1

20 La alquilacion de los compuesto de formula A6 con un compuesto de formula A7 proporciona un compuesto de
Formula (1)-1. El grupo GS se define en el presente documento como un grupo saliente sujeto a desplazamiento
nucledfilo. Se han descrito anteriormente ejemplos de grupos salientes adecuados.
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El Esquema B describe la sintesis de compuestos de la presente invencion, en el que sustituyente A es un anillo
opcionalmente insaturado de férmula a-2 o a-5.

ESQUEMA B
) 0SO,CF; ~N
CIH Conversion en vinilo T Conversion en vinilo O.B,O
\ - triflato ?ﬂ/ borato @
P P N
B1 B2 P B3

Un compuesto de formula B1 puede convertirse en su triflato de vinilo correspondiente, que después puede
convertirse en un borato de vinilo de formula B3 usando procedimientos conocidos para el experto en la materia.

!O ip

GS P‘N}Q N

Y ; O\

: B3 o
N-Ly—8 . 5

% Acoplamiento Cruzado de Pd N-L,—B

E _ base
Ad - E X B4

El Compuesto A4 puede acoplarse con un boronato de férmula B3 usando catalizador de paladio para dar un
compuesto de formula B4.

R /O
13
i
n [N R1X
R N
Amino = " GS o
B4 N Ry a7 Y
Desproteccion N—1,—B base N-L,—B
E X E X
BS Formula (1)-2

La retirada del grupo protector P seguido de alquilacién con un compuesto de férmula A7, como se describe en el
presente documento, proporciona un compuesto de Férmula (1)-2, en la que el sustituyente A es un anillo insaturado
de féormula a-2.

Otros compuestos representativos de la presente invencion, en los que el sustituyente A es un anillo de formula a-2
o un anillo opcionalmente insaturado de formula a-5, pueden prepararse por técnicas conocidas para los expertos en
la materia.

El Esquema C describe la sintesis de ciertos compuestos de la presente invencion.

ESQUEMA C
Ry _Ry4 Conversion de Ry R
[» g —_— D
" 0" oHencs LT Tes
C1 oy

Un alcohol de férmula C1 esta disponible en el mercado o puede prepararse o usando procedimientos
convencionales y materiales de partida y reactivos conocidos. El grupo hidroxi del compuesto de férmula C1 puede
activarse a través de la conversiéon del grupo hidroxi en un grupo saliente adecuado, GS (como se ha definido
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anteriormente) para proporcionar un compuesto de formula C2.

B
H. L
b\ Y 2,2,6,6-tetrametil Rﬂj\ " v
piperidina R
e N-Ly—B
E X €2, DCM E %
€3
Formula (1)-3

El desplazamiento nucledfilo del grupo saliente por la porciéon de amino del sustituyente A sobre un compuesto de
férmula C3, proporciona un compuesto de Férmula (1)-3.

El Esquema D describe la sintesis de compuestos de la presente invencion, en los que el sustituyente A esta
ausente y Rg representa OH o GS (un grupo saliente como se ha definido anteriormente).

ESQUEMA D
Ryq I_/D R4 v B
Ry~ Ry
M.
N-R, Rs
NP D2
ZH Z y
N-L,—B >
Acoplamiento . N-L,—B
E X o
94 Desplazamiento E X
Nucledéfilo ;.
Z=0o0NH Férmula (1)-4

Un compuesto de férmula D1 (en la que Rg es OH) puede acoplarse con un compuesto de formula D2 (cuando Z es
O) para proporcionar un compuesto de Férmula (1)-4.

Esta transformacion puede completarse usando una reaccién de acoplamiento, tal como una reacciéon de Mitsunobu,
en presencia de un agente de acoplamiento apropiado y agentes de activacion, tales como ftrifenilfosfina, en un
disolvente aprético.

Como alternativa, el tratamiento del compuesto de formula D2 con una base (tal como hidruro soédico y similares)
forma un grupo alcoxi nucledfilo para desplazar un grupo saliente en el compuesto de férmula D1 (en el que Rg es
un grupo saliente adecuado, tal como fluoruro, bromuro, yoduro, triflato, mesilato y similares).

Un compuesto de férmula D2 (cuando Z es NH) puede acoplarse con un compuesto de formula D1 (en la que Rg es
un grupo saliente) para proporcionar un compuesto de Formula (I)-4 usando un procedimiento adaptado del
Esquema A para preparar el compuesto de formula A5.

El Esquema E describe la sintesis de compuestos de la presente invencion, en la que el sustituyente A es un anillo
de formula a-4.

ESQUEMA E

Ry R4
%ML\K& n"t”‘f-Rf vy
N O Reduccién N N

rRO” T\ OR HO” T/~ OH o T e
E1 . E2 E3
R = alquilo C14 0 bencilo
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Un diéster de férmula E1 puede reducirse en presencia de una fuente de hidruro para dar el diol E2, que después
puede convertirse en el bis-cloruro correspondiente de férmula E3 usando cloruro de cionilo, cloruro de oxalilo o

similar.
Rqq R14
L L.
. o~ R D™ YR,
E3 alilamina N., Desproteccién de Amino ENB
Nal, base ENa N

E4H H &5
|

5 La reaccion de un compuesto de formula E3 con alilamina proporciona un compuesto de formula E4. La retirada
posterior del grupo alilo usando procedimientos quimicos de desproteccion de N-alilamino convencionales
proporciona una amina de férmula E5.

o
Ry D
N
N

ﬁ"""l—z—“‘B
E

R
1
Y
E X l :l é
As X
Formula (1)-5

La reaccion de un compuesto de formula A4 con un compuesto de féormula E5 proporciona un compuesto de
10 Férmula (1)-5.

El Esquema F describe la preparacion de ciertos compuestos de la presente invencion.

ESQUEMA F
Ry L
D
Ry L’*-D R L"*D Ry L. Ad R11>(
hi¢ R . > D Y
o F1 WA F2 Ri“ 4 F3
P b N—Lp~8
£ X
Formula (1)-6

La aminacion de a cetona de férmula F1 con el grupo amino de un sustituyente A mono-protegido proporciona unos
compuestos de formula F2 (en la que R11 es hidrégeno). La retirada del grupo protector seguido de reaccién con el
15 Compuesto A4, como se describen en el presente documento, proporciona un compuesto de Férmula (1)-6.

R1>rl'\
R“l N D
R,YL\Q AS (Nj
o F1 Y
N—L>—B
E X
Formula (1)-6
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Como alternativa, la aminacion reductora de una cetona de férmula F1 con el compuesto de formula A6, como se
describen en el presente documento, proporciona un compuesto de Férmula (1)-6 (en la que R+ es hidrogeno).

El Esquema G describe la sintesis de ciertos intermedios de la presente invencion, en los que B es un sustituyente
fenilo independientemente sustituido con dos a tres grupos alcoxi C4.3 no ramificados.

ESQUEMA G

O(CHa)y.aH Py O{CHzh.3H
OH OH

G1 G2

Un aminofenol de formula G1 puede protegerse con amino y posteriormente O-alquilarse usando procedimientos
quimicos conocidos para los expertos en la materia, para dar un compuesto de férmula G3.

P“‘N/\@:O(CHzﬁ.;sH HzN’\@O(CHQvaH
H ———

G{CH)4.aH
a3 O(CHy)4.3H G4 (CHa)1-3

La retirada del grupo protector amino P proporciona un compuesto de féormula G4. Después, un compuesto de
férmula G4 sustituirse por un compuestos de formula A2 del Esquema A para preparar ciertos compuestos de la
presente invencion.

El Esquema H describe la preparacion de ciertos compuestos intermedios de amino de formula A2, en la que L; es -
CH(R2)-(CRsR7)-.

ESQUEMA H
Q Formacion de o O
RANoH _ _MgX-(CRsRy)-B
2 amida de Weinreb RZ ?’ Adicién de R3™ T(CRgRy)-B
He O Grinard
H2 H3
Aminacion NH
Reductora 2 (CRgR7)-B
ctor: Ha

Un compuesto de formula H1 pueden convertirse en un amida de Weinreb correspondiente usando procedimientos
quimicos conocidos para los expertos en la materia. La amida Weinreb de férmula H2 puede tratarse con un reactivo
organometalico, tal como un reactivo de Grignard para dar una cetona de formula H3. La aminacién reductora de de
la funcionalidad cetona de un compuesto de férmula H3 proporciona ciertos intermedios de A2.

Los expertos en la materia reconocerdan que los compuestos de férmula H4 pueden prepararse
estereoselectivamente usando una adaptacion de los procedimientos a los que se hace referencia en la bibliografia,
tales como Kadyrov, R. y Riermeier, T. Angew. Chem. int. Ed. 2003, 42, 5472-5474.

El Esquema | describe la preparacion de ciertos compuestos de la presente invencion, en los que el sustituyente E
es -alquil C,.5-Re 0 -CH=CH-alquil Co.3-RE.
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ESQUEMA|
D D
EN 7 L
L R1 ‘j\ . Ri.'ﬂ\
R _ A _ Ay
1 12
N—L,—B N-—L,—B
N—Ly—B 3 -2 — - 2
. $ {
X = ’
“ : Férmula (1)-7 Formula (1)-8
" Re )W Rg 0-3

Un grupo alquenilo sustituido con Re- puede instalarse mediante una reaccion de acoplamiento carbono-carbono
catalizada por paladio. En particular, un compuesto de formula 11 (en la que E es cloro) puede acoplarse con un
compuesto de féormula 12 para producir compuestos de Férmula (1)-7 de la presente invencion. La Hidrogenacion de

5 un compuesto de formula (1)-7 completa la conversion de la funcionalidad alquenilo en su derivado alquilo
correspondiente, como se representa en los compuestos de Férmula (1)-8.

El Esquema J describe la sintesis de compuestos de la presente invencion, en los que el sustituyente birradical A es
un anillo de formula a-2.

ESQUEMA J

P p

N N

= .

Y Rodio al 5% sobre carbono, Y
N-L—8 Atmésdera de hidrégeno, N-L,—B
EtOH, EtOAcC
E X B4 E X n

10 El Compuesto B4 puede reducirse en presencia de catalizador de rodio en una atmdsfera de hidrogeno para dar un
compuesto de Férmula J1. La retirada del grupo protector P, seguido de las reacciones descritas en el Esquema B
proporcionan compuestos representativos adicionales de los compuestos de Férmula (1).

El Esquema K describe la sintesis de ciertos compuestos de la presente invencion.

ESQUEMA K
D'\.
L D._
R117l\ R L

Halégeno Y R, A “y‘A Y

o K2 Ry \\

| P N-Ly—B : I N-L,—B
Catalizador metalico,
K1 X Base X

15 Un compuesto de férmula K1 puede hacerse reaccionar con un compuesto de formula K2 en presencia de una base
adecuada y catalizador metalico para dar un compuesto de férmula K3.

El Esquema L describe la sintesis de ciertos compuestos de la presente invencion.
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ESQUEMA L
Ry4 L Rqy
R! ' D R1 L\b
C "
N Y (NJ v

Conversion de

B
N—

X
Lt
El alcohol de un compuesto de férmula L1 puede convertirse en un grupo saliente de formula L2.

R1ﬁ/i~\ D.
)
N Y
B

N—

Rz—Rypp

B

"
X

Rz‘“‘“‘"LG
L2

Desplazamiento nucledfilo
usando Rzo0

Formula (1)-9

El desplazamiento nucledfilo del grupo saliente por la porcion heteroatomo de un heterociclo o heteroarilo de formula
R200, proporciona un compuesto de Férmula (1)-9.

El Esquema M describe la sintesis de ciertos compuestos de la presente invencion.

ESQUEMA M

L.
R ‘l’ 5}
wi
B
N_<R H
*_B—*=<H

Rt‘SrL“‘Q
Eliminacion de

W, %

<
R\ on

o

X M2 * H
M1
El alcohol de un compuesto de formula M1 puede eliminarse para dar el alqueno de férmula M2.
R ' R4
11 L Lo
Ry “‘D Ry b
N

Paladio al 10%
sobre carbono

)
N Y —
Atmosfera

R200-GS EN)
s

Y
B

M2

B
N-—-( de
Rz_\\_ﬂ

Férmula (1)-11

Acoplamiento
cruzado de C-C

por paladio 200
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El acoplamiento de un compuesto de formula M2 con Rz0o-LG, puede completarse por metodologia convencional de
acoplamiento de C-C catalizado por metal de transicién para dar un compuesto de Férmula (1)-10.

El compuesto de Férmula (I1)-10 puede hacerse reaccionar con paladio al 10% sobre carbono en una atmdsfera de
hidrégeno para dar un compuesto de Férmula (1)-11.

Ejemplos especificos

Los compuestos marcados con un * no son realizaciones de la invencion que se reivindiquen.
Ejemplo 1

Compuesto 16 *: 4-[4-(2,6-difluoro-bencil)-piperazin-1-il]-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindolo-1,3-diona

OCH; OCH,
F;C"
OH ¢ H o OCH34 OCH3
Veratrilamina CFa.SOgOi EtsN,
o N
Efz3N. Tolueneo DCcM
12 © 1 °
Bac H
r N
N OCH;4 . j OCH;,
1-Boc-piperazina TFA
1c - N 9o ocH,— N o OCH;
EtaN, tolueno DCM
N N
id © 1e O
E
OCHj

bromuro de 2,6-diflucrobencile
1e - OCH,
DIPEA, THF

Compuesto 16 *

o

A. Un matraz de fondo redondo de 200 ml se cargd con el Compuesto 1a (anhidrido ftalico, 3,07 g, 0,019 mol) y
tolueno seco (94 ml). Se anadieron a la mezcla veratrilamina (2,8 ml, 0,019 mol) y TEA (3,6 ml, 0,026 mol). Se
coloco una trampa Dean-Stark en el matraz y la mezcla se calenté a reflujo durante 24 h. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente y se diluyd con DCM (200 ml) y se lavd con HCI 1,0 N (100 ml). Las fases organicas se
combinaron y se secaron usando MgSOQy, se filtraron a través de Celite®, y se concentraron al vacio para dar 5,6 g
(96%) del Compuesto 1b en forma de un solido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,70-7,86 (m, 1 H),
7,57 (ovdd, J=7,5Hz, 1H), 7,37 (d, J=7,3Hz, 1 H), 7,15 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,91-7,01 (m, 2 H), 6,81 (d, J=7,8
Hz, 1 H), 4,74 (s, 2 H), 3,88 (s, 3 H), y 3,85 (s, 3 H); EM (EN") 314 (M+1).

B. Un matraz de fondo redondo de 500 ml se cargé con el Compuesto 1b (5,90 g, 0,019 mol), DCM (80 ml), y EtsN
(3,6 ml, 0,026 mol). La mezcla se enfri6 usando un bafio de hielo/agua. Una solucién de cloruro de
trifluorometanosulfonilo (2,2 ml, 0,021 mol) en DCM (20 ml) se afiadié gota a gota mediante un embudo de adicion.
Después, la mezcla se agité durante 1 h en un bafio de hielo/agua. Después, la mezcla se diluyé con DCM (200 ml)
y se Iavo con una solucién de HCI 1,0 N (100 ml). La fase organica se secé usando MgSQ., se filtr6 a través de
Cellte y se concentré al vacio para dar 8,20 g (97%) del Compuesto 1¢ en forma de un solido de color amarillo.
RMN H(SOOMHz CDCls3) 6 7,78-7,87 (m, 2 H), 753(d J =8,3 Hz, 1 H), 6,99-7,02 (m, 2 H), 6,79 (d, J = 8,1 Hz, 1
H), 4,79 (s, 2 H), 3,87 (s, 3H), y 3,84 (s, 3 H); EM (EN") 446 (M+1).

C. Un tubo de sellado hermético de 10 ml se cargd con el Compuesto 1c (0,50 g, 1,12 mmol), 1-Boc-piperazina (0,22

g, 1,18 mmol), tolueno (1,3 ml), y EtsN (0,2 ml, 1,43 mmol). El tubo se cerré herméticamente en atmdsfera de argén
y se calenté a 110 °C durante 18 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se purificé por cromatografia
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ultrarrapida sobre gel de silice (gel de silice de 60 A con 230-400 de maIIa 80:20 hexanos:EtOAc) para dar 0,33 g
(61%) de Compuesto 1d en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, MeOH) & 7,61-7,67 (ovdd, J =
7,2Hz, 1 H),7,38(d, J=7,2Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,99 (s, 1 H), 6,86-6,93 (m, 2 H), 4,71 (s, 2 H), 3,81
(s, 3H), 3,79 (s, 3 H), 3,61-3,65 (m, 4 H), 3,27-3,31 (m, 4 H), y 1,48 (s, 9 H); EM (EN") 482 (M+1).

D. Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargd con el Compuesto 1d (0,33 g, 0,69 mmol) y DCM (3,0 ml). Se
afadio TFA (0,7 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se concentré al vacio. El
aceite en bruto (Compuesto 1e) se disolvio en THF (3,4 ml). Se afiadieron bromuro de 2,6-difluorobencilo (0,20 g,
0,97 mmol) y DIPEA (0,26 ml, 1,49 mmol). La mezcla se calenté a reflujo durante 24 h y se evaporé. El aceite en
bruto se purificd en un HPLC Gilson con una columna Kromasil de fase inversa (10u, 100A C18, longitud de la
columna 250x50 mm, gradiente 80:20 - 0:100 HzO MeCN) para dar 369,0 mg (87%) del denominado Compuesto 16

* en forma de un solido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &6 7,62 (ovdd, J = 7,5 Hz, 1 H), 7,46-7,54 (m, 2
H), 7,13 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 7,07 (ovdd, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,93-6,96 (m, 3 H), 6,80 (d, J = 6,2 Hz, 1 H), 4,72 (s, 2 H),
4,42 (s, 2 H), 3,87 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,53-3,62 (m, 4 H), y 3,27-3,47 (m, 4 H); EM (EN+) 508 (M+1); Analisis
calculado para CzsH27F2N304:1,4 CF3CO2H-0,3 H,O: C, 55,00; H, 4,35; N, 6,25; F, 17,51; H,0, 0,80. Encontrado: C,
54,83; H, 3,96; N, 6,09; F, 17,30; H»0, 0,60.

Otros compuestos de la presente invencién pueden prepararse por los expertos en la materia mediante la variaciéon
de los materiales de partida, los reactivos y las condiciones utilizadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 1, se
prepararon los siguientes compuestos:

Compuesto  Nombre

*23 4-(4- bencn -piperazin-1-il)-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ilmetil}-isoindolo-1,3-diona
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7,65 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 7 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,92
(s, 1H), 6,87 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,17 (s a, 1H), 5,99 (s a, 1H), 4,64 (s, 2H), 3,73
(s a, 6H), 3,50 (s, 2H), 3,3 (m, 4H), 2,6 (m, 4H), 2,23 (s, 3H). Pico Padre Observado 444; EM
calculado 443,6

77 2-(3, 4 dimetoxi-bencil)-4-[4-(5-metil-furan-2-ilmetil)-piperazin-1-il]-isoindolo-1,3-diona
RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,65 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 7 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,92
(s, 1H), 6,87 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,17 (s a, 1H), 5,99 (s a, 1H), 4,64 (s, 2H), 3,73
(s a, 6H), 3,50 (s, 2H), 3,3 (m, 4H), 2,6 (m, 4H), 2,23 (s, 3H).

*78 2-(3, 4 dimetoxi-bencil)-4-(4-furan-3-ilmetil-piperazin-1-il)-isoindolo-1,3-diona
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7,64 (t, J = 7 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 7 Hz, 1H), 7,28
(d, J =7 Hz, 1H), 6,92 (s, 1H), 6,88 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,45 (s, 1H), 4,63 (s, 2H),
3,73 (s a, 6H), 3,40 (s, 2H), 3,3 (m, 4H), 2,6 (m, 4H).

*79 2-(3, 4 dimetoxi-bencil)-4-(4-piridin-3-iimetil-piperazin-1-il)-isoindolo-1,3-diona
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 8,54 (s, 1H), 8,48 (m, 1H), 7,74 (d, J = 7 Hz, 1H), 7,65 (t, J = 7 Hz, 1H),
7,37 (m, 1H), 7,32 (d, d = 7 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,87 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,77
(d, J =8 Hz, 1H), 4,63 (s, 2H), 3,73 (s a, 6H), 3,6 (s, 2H), 3,3 (m, 4H), 2,6 (m, 4H).

* 80 4-(4- C|clopent|Imet|I piperazin-1-il)-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindolo-1,3-diona
RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,65 (t, J = 7 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 7 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,92
(s, 1H), 6,87 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8 Hz, 1H), 4,63 (s, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,3 (m,
4H), 2,6 (m, 4H), 2,25 (m, 2H), 2,11 (m, 1H), 1,8-1,1 (m, 8H).

* 81 2-(3, 4 dimetoxi-bencil)-4-(4-tiofen-2-ilmetil-piperazin-1-il)-isoindolo-1,3-diona
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7,65 (t, J = 7 Hz, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,32 (d, J = 7 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8
Hz, 1H), 7,0 (m, 2H), 6,92 (s, 1H), 6,87 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8 Hz, 1H), 4,63 (s, 2H), 3,77 (s,
2H), 3,72 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,3 (m, 4H), 2,6 (m, 4H).

* 82 2-(3, 4 dimetoxi-bencil)-4-(4-isobutil-piperazin-1-il)-isoindolo-1,3-diona
RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,65 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 7 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,92
(s, 1H), 6,88 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8 Hz, 1H), 4,64 (s, 2H), 3,72 (s a, 6H), 3,3 (m, 4H), 2,5 (m
4H), 2,10 (m, 2H), 1,81 (m, 1H), 0,91 (d, J = 7 Hz, 6H).

* 83 2-(3,4- dlmetOX| -bencil)-4-(4-tiofen-3-ilmetil-piperazin-1-il)-isoindolo-1,3-diona
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7,6-7,4 (m, 2H), 7,35 (d, J = 7 Hz, 1H), 7,3-6,9 (m, 5H), 6,78 (m, J = 8
Hz, 1H), 4,73 (s, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 3,62 (s, 2H), 3,4 (m, 4H), 2,7 (m, 4H).
* 84 2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-(4-piridin-2-iimetil-piperazin-1-il)-isoindolo-1,3-diona
EM (EN+) 473,3 (M+1).
* 85 2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(2-hidroxi-bencil)-piperazin-1-il]-isoindolo-1,3-diona
EM (EN+) 488,4 (M+1).
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Compuesto  Nombre

* 86

* 87

* 225

Ejemplo 2

(E)-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(2-metil-but-2-enil)-piperazin-1-il]-isoindolo-1,3-diona
EM (EN+) 450,4 (M+1).

4-(4-adamantan-2-il-piperazin-1-il)-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindolo-1,3-diona
EM (EN+) 516,4 (M+1).

2-(2- bromo—4 5-dimetoxi-bencil)-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindolo-1,3-diona

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,65 (ovdd, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,43-7,52 (m, 6 H), 7,16 (d, J = 8,2 Hz, 1
H), 7,01 (s, 1H), 6,77 (s,1 H), 4,85 (s, 2 H), 4,30-4,37 (m, 1 H), 3,74-4,00 (m, 10H), 3,41-3,57 (m, 2H),

3,02-3,19 (m, 2 H), y 1,84 (d, J = 7,0 Hz, 6 H); EM (EN+) 564,2 (M), 566,2 (M+2).

Compuesto 12 *: 2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(4-fluoro-bencil)-piperazin-1-il]-isoindolo-1,3-diona

El Compuesto 12 * se preparé mediante los procedimientos descritos en el Ejemplo 1 para la sintesis de Compuesto
1 *, sustituyendo bromuro de 4-fluorobencilo (0,03 ml) por bromuro de 2,6-difluorobencilo y sustituyendo K>.CO3
(0,084 g) por DIEA en el Ejemplo 1, Etapa D. El Compuesto 12 * se aisl6 en forma de un sélido de color amarillo. EM
(EN™) 490 (M+1); HRMS (FAB™) m/z 490,2127 (490,2142 calculado para CasH2gaN304F + HY).

Otros compuestos de la presente invencion pueden prepararse por los expertos en la materia mediante la variacion
de los materiales de partida, los reactivos y las condiciones utilizadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 2, se
prepararon los siguientes compuestos:

Compuesto  Nombre

*5

11

*13

17

*22

4-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-(3,4-dimetoxi-bencil)- |somdolo 1,3-diona

Aislado en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 7,23-7,60 (ovdd, J = 7,4
Hz, 1 H), 7,39-7,50 (m, 6 H), 7,12 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,90-6,97 (m, 2 H), 6,37 (d, J = 8,7 Hz, 1 H),
4,72 (s, 2 H), 4,27 (s, 2 H), 3,87 (s, 3 H), 3,83 (s, 3 H), 3,66-3,77 (m, 4 H), 3,41-3,48 (m, 2 H), y 3,14-
3,18 (m, 2 H); EM (EN") 472 (M+1).

2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(1-fenil-etil)-piperazin-1 -y1]-isoindo|o-1 ,3-diona

Aislado en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCI3) 6 7,51 (ovdd, J = 7,2 Hz, 1
H), 7,31-7,38 (m, 6 H), 7,08 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,96-7,00 (m, 2 H), 6,80 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 4,72 (s,
2 H), 3,86 (s, 3 H), 3,83 (s, 3 H), 3,44 (c, J = 6,6 Hz, 1 H), 3,30-3,33 (m, 4 H), 2,70-2,76 (m, 2 H),
2,60-2,65 (m, 2 H), y 1,41 (d, J = 6,7 Hz, 3 H); EM (EN") 486 (M+1); Andlisis calculado para
Co9H31N304: C, 71,73; H, 6,43; N, 8,65. Encontrado: C, 71,40; H, 6,45; N, 8,42.

4-(4- benC|I -piperazin-1-il)-2-(5,6-dimetoxi-indan-1-il)-isoindolo-1,3-diona

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,62 (ovdd, J = 8,2 Hz, 1 H), 7,50 (d, J = 7,2 Hz, 1 H), 7,28-7,34 (m, 1
H), 7,12-7,19 (m, 3 H), 6,91-6,98 (m, 2 H), 6,80 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 4,73 (s, 2 H), 4,34 (s, 2 H), 3,88

(s, 3H), 3,84 (s, 3H),y3,13-3,75 (m, 8 H); EM (EN") 498,0 (M+1).

2-(3, 4 dimetoxi-bencil)-4-[4-(1-fenil-propil)-piperazin-1-il]-isoindolo-1,3-diona

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,36-7,63 (m, 7 H), 7,11 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,82-7,02 (m, 2 H), 6,78 (d,
J=28,7Hz, 1 H), 471 (s, 2 H), 4,10-4,17 (m, 1 H), 3,75-3,98 (m, 9 H), 3,38-3,62 (m, 3H) 3,08322
(m, 2 H),2,21-2,31 (m, 2 H), y 0,81 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN") 500 (M+1).

2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(3-fluoro-bencil)-piperazin-1-il]-isoindolo-1,3-diona
Aislado en forma de un sélido de color amarillo. EM (EN¥) 490 (M+1); HRMS (FAB") m/z 490,2129
(490,2142 calculado para CagH2sN3O4F + HY).

2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-(4-fenetil-piperazin-1-il)- |somdolo 1,3-diona

Aislado en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCI3) 6 7,63 (ovdd, J=7,4 Hz, 1
H), 7,50 (d, J= 7,0 Hz, 1 H), 7,21-7,37 (m, 5 H), 7,13 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,96-6,98 (m, 2H), 6,79 (d, J
=8,7Hz, 1 H), 4,74 (s, 2 H), 3,88 (s, 3 H), 3:84 (s, 3 H), 2,77-3,81 (m, 4 H), 3,46-3,52 (m, 2 H), 3,23-
3,32 (m, 2 H), y 3,11-3,20 (m, 4 H); EM (EN+) 486 (M+1); Analisis calculado para CgH31N304:1,2
CF3CO2H-0,1 H2O: C, 60,42; H, 5,23; N, 6,73; F, 10,95; H,0O, 0,29. Encontrado: C, 60,32; H, 5,25; N,
6,60; F, 10,55; H,0, 0,31.
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Compuesto  Nombre

* 24

* 27

* 28

*29

* 31

*33

* 34

* 35

* 36

* 38

*40

*43

* 44

* 46

*47

4-[4-(2,4-difluoro-bencil)-piperazin-1-il]-2-(3,4-dimetoxi- bencn) -isoindolo-1,3-diona

Aislado en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 7,49-7,65 (m, 3 H), 7,13
(d, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,92-7,04 (m, 4 H), 6,78-6,86 (m, 1 H), 4,73 (s, 2 H), 4,35 (s, 2 H), 3,87 (s, 3 H),
3,84 (s, 3 H), 3,60-3,81 (m, 4 H), y 3,24-3,46 (m, 4 H); EM (EN") 508 (M+1).

4-[4- (C|cloprop|I-fen|I metil)-piperazin-1-il]-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindolo-1,3-diona

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,38-7,68 (m, 7 H), 7,12 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,87-7,05 (m, 2 H), 6,78 (d,
J=8,2Hz, 1H), 4,72 (s, 2 H), 4,16-4,20 (m, 1 H), 3,71-3,95 (m, 8 H), 3,33-3,62 (m, 2 H), 302318
(m, 2 H), 2,48-2,54 (m, 2 H), 1,00-1,10 (m, 1 H), y 0,73-0,88 (m, 4 H); EM (EN") 512 (M+1).

2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(1-metil-1-fenil-etil)-piperazin- 1 -il]-isoindolo-1,3-diona

Aislado en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCIls3) 6 7,56-7,61 (m, 2 H),
7,38-7,53 (m, 5 H), 7,04 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,85-6,87 (m, 2 H), 6,71 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 4,64 (s, 2
H), 3,80 (s, 3 H), 3,77 (s, 3 H), 3,42-3,63 (m, 6 H), 3,01-3,34 (m, 2 H), y 1,88 (s, 6 H); EM (EN") 500
(M+1).

4-[4- (2 5-difluoro-bencil)-piperazin-1-il]-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindolo-1,3-diona

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,63 (dd, J = 8,1 Hz, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,40-7,51 (m, 6 H), 7,15 (d, J = 8,2
Hz, 1 H), 6,81 (s, 1 H), 6,56 (s, 1 H), 5,76-5,81 (m, 1 H), 4,29 (s, 2 H), 3,88 (s, 3 H), 3,64-3,81 (m, 7
H), 3,16-3,45 (m, 5 H), 2,88-2,98 (m, 1 H), 2,48-2,60 (m, 1 H), y 2,34-2,45 (m, 1 H); EM (EN") 508,8
(M+1).

4-[4-(2-cloro-bencil)-piperazin-1-il]-2-(3,4-dimetoxi-bencil )-isoindolo-1,3-diona
Aislado en forma de un soélido de color amarillo. EM (EN¥) 507 (M+1); HRMS (FAB") m/z 528,1682
(528,1666 calc. para CogH2sN304Cl + Na*).

2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(2-metil-bencil)-piperazin-1-il]-isoindolo-1,3-diona
Aislado en forma de un sélido de color amarillo.EM (EN*) 486 (M+1); HR (FAB®) m/z 486,2375
(486,2393 calc. para CogH31N304 + HY).

4-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-(3,4,5-trimetoxi-bencil)-isoindolo-1,3-diona
Pico Padre Observado 502; EM calc. 501,6

2-(3, 4 dimetoxi-bencil)-4-[4-(1-fenil-prop-2-inil)-piperazin-1-il]-isoindolo-1,3-diona

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,48-7,67 (m, 7 H), 7,12 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 6,96-7,00 (m, 2 H), 6,79 (d,
J=8,3Hz, 1H), 5,60 (s, 1 H), 4,74 (s, 2 H), 3,72-3,91 (m, 8 H), 3,34-3,68 (m, 4 H), y 3,00 (s, 1 H);
EM (ENY) 496 (M+1).

2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(3-metil-bencil)-piperazin-1-il]-isoindolo-1,3-diona
Aislado en forma de un sélido de color amarillo. EM (ENY) 486 (M+1); HRMS (FAB) m/z 486,2377
(486,2393 calc. para CogH31N304 + HY).

2-{4-[2-(3,4-dimetoxi-bencil)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-piperazin-1-ilmetil}-benzonitrilo
Aislado en forma de un sdélido de color amarillo.EM (EN¥) 497 (M+1); HRMS (FAB") m/z 497,2181
(497,2189 calc. para CagHzsN4O4 + HY).

2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(4-metil-bencil)-piperazin-1-il]-isoindolo-1,3-diona
Aislado en forma de un sdélido de color amarillo.EM (EN*) 486 (M+1); HRMS (FAB") m/z 486,2378
(486,2393 calc. para CagH31N304 + HY).

4-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-(2-piridin-4-il-etil)-isoindolo-1,3-diona
Pico Padre Observado 427; EM calc. 426,5

4-[4-(3-cloro-bencil)-piperazin-1-il]-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindolo-1,3-diona
Aislado en forma de un sélido de color amarillo. EM (EN*) 507 (M+1); HRMS (FAB") m/z 506,1839
(506,1847 calc. para CagHagN3O4Cl + HY).

4-[4-(3,5-difluoro-bencil)-piperazin-1-il]-2-(3,4-dimetoxi- bencn) -isoindolo-1,3-diona

Aislado en forma de un sélido de color amarillo. RMN "H (300 MHz, CDCl3) 6 7,60-7,65 (ovdd, J = 7,4
Hz, 1 H), 7,50 (d, J=7,1 Hz, 1 H), 7,13 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,92-7,04 (m, 5 H), 6,79 (d, J = 8,7 Hz, 1
H), 4,73 (s, 2 H), 4,28 (s, 2 H), 3,87 (s, 3 H), 3,84 (s, 3H), 3,77-3,81 (m,4 H), 3,45-3,51 (m, 2 H), y
3,16-3,22 (m, 2 H);EM (EN") 508 (M+1).

4-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-(3-imidazol-1-il-propil)-isoindolo-1,3-diona
Pico Padre Observado 430; EM calc. 429,5
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Compuesto  Nombre

* 52 4-(4-isopropil-piperazin-1-il)-2-(3,4,5-trimetoxi-bencil)-isoindolo-1,3-diona
Pico Padre Observado 466; EM calc. 453,5
* 55 4-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-isoindolo-1,3-diona
Pico Padre Observado 430; EM calc. 429,5
* 56 2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(3,4-dimetoxi-bencil)-piperazin-1-il]-isoindolo-1,3-diona
Pico Padre Observado 532; EM calc. 531,6
* 57 4-[4-(4-cloro-bencil)-piperazin-1-il]-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindolo-1,3-diona
Aislado en forma de un sélido de color amarillo. EM (EN") 507 (M+1).
* 58 4-(4- bencn -piperazin-1-il)-2-(2-metoxi-piridin-4-ilmetil)-isoindolo-1,3-diona
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,19 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,66 (dd, J = 8,2 Hz, J = 7,5 Hz, 1 H), 7,42-7 54

(m, 6 H), 7,17 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,92 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 6,74 (s, 1 H), 4,77 (s, 2 H), 4,29 (s, 2 H),
3,96 (s, 3 H), 3,69-3,77 (m, 4 H), 3,43-3,51 (m, 2 H), y 3,12-3,22 (m, 2 H); EM (EN") 443,0 (M+1).

* 60 4-(4-isobutil-piperazin-1-il)-2-(3,4,5-trimetoxi-bencil)-isoindolo-1,3-diona
Pico Padre Observado 467; EM calc. 467,6

Ejemplo 3
Compuesto 19: 4-(1-bencil-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)-2-(3,4-dimetoxibencil)-isoindolo-1,3-diona

Q OCH o ?m
Fac-ﬁf'o * Boc-N B, OCH;
0 o OCH, o
3a OCHj,
N -
Pd(dppf)2Cla"CH,Cla,
© K,CO3, DMF Y
3b

Compuesto 1c

OCHj3 OCH,
b TFA =z o OCH; bromuro de bencilo QGCHa
DCM
N K;CO3, THF
() e Compuesto 19

23X

A. Un tubo de presién de 20 ml se carg6 con el Compuesto 1¢ (0,50 g, 1,12 mmol), el boronato 3a (0,32 g, 1,08
mmol), Pd(dppf).Cl-CH2Cl, (0,08 g, 0,11 mmol), K,COs (0,47 g, 3,4 mmol), DMF (5,4 ml), y se cerro
herméticamente. La mezcla se calenté a 100 °C durante 17 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se filtrd
a través de Celite®. El filtrado se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice de 60 A con 230-400 de malla
70:30 hexanos:EtOAc) para dar 0,53 g (98%) del Compuesto 3b en forma de un sélido de color amarillo. RMN H
(300 MHz, CDCl3) 6 7,76 (d, J = 6,5 Hz, 1 H), 7,63 (ovdd, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,46 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 6,99-7,01 (m, 2
H), 6,80 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 5,85-5,99 (m, 1 H), 4,75 (s, 2 H), 4,09-4,14 (m, 2 H), 3,88 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,68-
3,71 (m, 2 H), 2,54-2,62 (m, 2 H), y 1,51 (s, 9 H); EM (EN") 479 (M+1).

B. Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargd con el Compuesto 3b (0,53 g, 1,10 mmol) y DCM (4,4 ml). Se
afnadio una parte de TFA (1,1 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se concentrd
al vacio y después se disolvié en THF (5,6 ml). Se afiadieron bromuro de bencilo (0,15 ml, 1,26 mmol) y K2CO3 (0,49
g, 3,54 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo durante 24 h. El aceite en bruto se purificé en un HPLC Gilson con una
columna Kromasil de fase inversa (10y, 108\ C18, longitud de la columna 250x50 mm, gradiente 80:20 - 0:100
H20:MeCN) para dar 250,0 mg (48%) del denominado Compuesto 19 en forma de un sdlido de color amarillo. RMN
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H (300 MHz, CDCl3) 6 7,77-7,88 (m, 2 H), 7,52-7,62 (m, 6 H), 7,00 (s, 1 H), 6,86-6,93 (m, 2 H), 5,84-5,91 (m, 1 H),
4,75 (s, 2 H), 4,55 (s, 2 H), 3,89-3,94 (m, 2 H), 3,79 (s, 3 H), 3,78 (s, 3 H), 3,29-3,32 (m, 2 H), y 2,75-2,95 (m, 2 H);
EM (EN") 469 (M+1); Analisis calculado paraCagH2sN204:1,4 CF3CO2H-0,4 H.0: C, 60,11; H, 4,79; N, 4,11; F, 12,56;
H>0, 1,13. Encontrado: C, 59,97; H, 4,67; N, 4,33; F, 12,57; H,0, 0,98.

Ejemplo 4
Compuesto 14 *: 2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(1S)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il-isoindolo-1,3-diona

oH CHaSO.CI, oo~

EizN, DCM :

4a 4b \p

H N
OCH, E ) OCH;
OCH
QOCHa 2,2,6,6-tetrametilpiperidina 3
N

4b, DCM

Compuesto 14 *

A. Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con alcohol de R-fenetilo (0,87 g, 7,12 mmol) y DCM (36,0 ml).
La mezcla se enfrio usando un bafio de hielo/agua. Se afadié trietilamina (1,2 ml, 8,61 mmol) a la mezcla seguido de
la adicion gota a gota de cloruro de metanosulfonilo (0,61 ml, 7,88 mmol). La mezcla se agité durante 1 h en el bafio
de hlelo/agua y después se lavé con HCI 1 N (50 ml). La fase organica se sec6 usando MgSQy, y se filtro a través de
Celite®. Se afadieron el Compuesto 1e (3,52 g, 7,11 mmol) y 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (2,7 ml, 15,9 mmol) a la
solucion de DCM en bruto. La mezcla se calenté a reflujo durante 24 h, se enfrié a temperatura ambiente y se
concentré al vacio. El aceite en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice de 60 A con 230-400 de
malla, gradlente 99:1-95:5 DCM:MeOH) para dar 2,4 g (70%) del Compuesto 14 * en forma de un sdlido de color
amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,52 (ovdd, J = 7,2 Hz, 1 H), 7,26-7,37 (m, 6 H), 7,09 (d, J = 8,4 Hz, 1 H),
6,95-7,00 (m, 2 H), 6,77 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 4,72 (s, 2 H), 3,86 (s, 3 H), 3,83 (s, 3 H), 3,44 (¢, J = 6,6 Hz, 1 H), 3,30-
3,39 (m, 4 H), 2,73-2,75 (m, 2 H), 2,62-2,65 (m, 2 H), y 1,42 (d, J = 6,6 Hz, 3H); EM (EN") 486 (M+1); (a)p-18,3 (c
1,04, CHCI3, 23°C).

Otros compuestos de la presente invencidn pueden prepararse por los expertos en la materia mediante la variacion

de los materiales de partida, los reactivos y las condiciones utilizadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 4, se
prepararon los siguientes compuestos:

Compuesto  Nombre

*1 2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)- plperazm 1-il]-isoindolo-1,3-diona
Aislado en forma de un solido de color amarillo. RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,53 (ovdd, J = 7,2 Hz, 1
H), 7,24-7,37 (m, 6 H), 7,09 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,97-7,00 (m, 2 H), 6,77 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 4,72 (s,
2 H), 3,86 (s, 3 H), 3,83 (s, 3 H), 3,46 (¢, J = 6,6 Hz, 1 H), 3,28-3,38 (m, 4 H), 2,72-2,76 (m, 2 H),
2,60-2,66 (m, 2 H), y 1,42 (d, J = 6,6 Hz, 3 H); EM (EN") 486 (M+1); (a)o +18,6 (c 1,00, CHCl;, 23°C);
Anadlisis calculado para C29H31N304:1,2 HCI-0,6 H,O: C, 64,49; H, 6,23; N, 7,78; CI, 7,88; H20, 2,00,
Encontrado: C, 64,71; H, 5,97; N, 7,58; Cl, 8,04; H,0, 2,20.

30 Acido (S)-3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}- proplonlco
RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,53 (dd, J = 8,3 Hz, J = 7,3 Hz, 1 H), 7,41-7,47 (m, 4 H), 7,35-7,39 (m,
2 H), 7,12 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,98-7,07 (m, 2 H), 6,78-6,81 (m, 1 H), 5,65-5,71 (m, 1 H), 4,30-4,37
(m, 1 H), 3,59-3,98 (m, 11 H), 2,96-3,22 (m, 4 H), y 1,78 (d, J = 7,0 Hz, 3 H); EM (EN") 544,2 (M+1).

Ejemplo 5
Compuesto 42 *: (3R,5S)-4-(4-bencil-3,5-dimetil-piperazin-1-il)-2-(3,4-dimetoxibencil)-isoindolo-1,3-diona
El Compuesto 42 * se prepard mediante los procedimientos descritos en el Ejemplo 1 para la sintesis del Compuesto

16 *, sustituyendo 2,6-dimetilpiperazina (26 mg) por 1-Boc-piperazina en el Ejemplo 1, Etapa C; y sustituyendo
bromuro de bencilo (0,05 ml) por bromuro de 2,6-difluorobencilo y K,COs3 (0,09 g) por DIEA en Ejemplo1, Etapa D. El
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Compuesto 42 * se aislé en forma de un sélido de color amarillo. RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7,51-7,87 (m, 7 H),

7,10 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,91-6,94 (m, 2 H), 6,76 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 4,70 (s, 2 H), 4,62 (s, 2 H), 3,85 (s, 3 H), 3,83

(s, 3 H), 3,71-3,75 (m, 2 H), 3,43-3,52 (m, 4 H), y 1,71 (d, J = 5,9 Hz, 6 H): EM (EN") 500 (M+1); Andlisis calculado

para CsoH33N3041,67 CF3CO2H-0,3 H,O: C, 57,58; H, 5,11; N, 6,04; F, 13,69; H,0O, 0,78. Encontrado: C, 57,24; H,
5 5,08; N, 6,27; F, 13,33; H20, 0,45.

Otros compuestos de la presente invencién pueden prepararse por los expertos en la materia mediante la variacion

de los materiales de partida, los reactivos y las condiciones utilizadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 5, se
prepararon los siguientes compuestos:

Compuesto Nombre

* 37 4-(1R,2R)-(2-bencilamino-ciclohexilamino)-2-(3,4- dlmetOX| -bencil)-isoindolo-1,3-diona
Aislado en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,38-7,43 (m, 1 H),
7,26-7,28 (m, 5 H), 6,94-7,01 (m, 3 H), 6,79-6,82 (m, 1 H), 6,17-6,21 (m, 1 H), 4,72 (s, 2 H), 3,88 (s, 2
H), 3,87 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,31-3,41 (m, 1 H), 2,48-2,55 (m, 1 H), 2,00-2,19 (m, 2 H), 1,64-1,76
(m, 2 H),y 1,18-1,38 (m, 4 H): EM (EN") 500 (M+1).

*48 4-(2-bencilamino-etilamino)-2-(3,4-dimetoxi-bencil)- |somdolo 1,3-diona
Aislado en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,42-7,59 (m, 7 H),
6,88-7,14 (m, 4 H), 4,70 (s, 2 H), 4,26 (s, 2 H), 3,80 (s, 3 H), 3,79 (s, 3 H), 3,71-3,75 (m, 2 H), y 3,30-
3,36 (m, 2 H); EM (EN") 446 (M+1).

* 51 (3R,5S)-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[3,5-dimetil-4-(1-fenil- etll) piperazin-1-il]-isoindolo-1,3-diona
Aislado en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDsOD) & 7,49-7,69 (m, 7 H),
6,96-7,18 (m, 3 H), 6,84-6,93 (m, 1 H), 4,72 (s, 2 H), 3,90-4,19 (m, 2 H), 3,72-3,87 (m, 7 H), 3,33-3,69
(m, 4 H), 1,94 (d, J=7,3 Hz, 3H), 1,63 (d, J= 6,6 Hz, 3 H), y 1,38 (d, J =6,2 Hz, 3 H); EM (EN") 514
(M+1).

10 Ejemplo 6

Compuesto 50: 4-(8-bencil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-2-en-3-il)-2-(3,4-dimetoxibencil)-isoindolo-1,3-diona

o
0.8 —cF. Bis(pinacolato)diboro o
PhN(SO,CFg), THF, ¢ g° CFa - gm—rq@—qo
N NI PdCly(dppf)z, dppf,
Soc LiN{SiMes)2 KOAg, dioxano
6a 6b 6c

Boc
. 3_ OCHs N .OCH;Z
pfocna PA(dppRzCl. KaCO;. p—ocﬂa
CQ ¢, DMF
1 6d ©

N

OCH; Nl
bromureo de bencilo CHa
OCH,Z > Z
6d ——= Q - o OCH;
KaCOg, THF !

o Compuesto 50 *

A. Un matraz de fondo redondo de 300 ml se cargd con el Compuesto 6a (1,0 g, 4,44 mmol) y THF (30 ml). La
mezcla se enfrié a -78 °C usando un bafo de hielo seco/acetona. Se afiadié gota a gota una solucién al 20% de
15 LiN(SiMe3)2 en THF (5,0 ml, 5,32 mmol) durante 15 min. La mezcla se agit6 a -78 °C durante 40 min. Se afadio6 gota
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a gota mediante un embudo de adicion una solucion de PhN(SO2CF3); (1,6 g, 4,48 mmol) en THF (33 ml). La mezcla
se agitdé durante 18 h con calentamiento gradual a temperatura ambiente. La mezcla se concentré al vacio y se
purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice de 60 A con 230- 400 de malla, 95:5 hexanos:EtOAc) para dar 1,0

g (63%) del Compuesto 6b en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 5 6,08 (d, J = 5,3 Hz, 1
H) 4,31-4,45 (m, 2 H), 3,04-3,21 (m, 2 H), 1,97-2,24 (m, 4 H), y 1,46 (s, 9 H).

B. Un matraz de fondo redondo de 200 ml se cargé con el Compuesto 6b (1,4 g, 3,92 mmol), Pd(dppf).Cl» (0,09 g,
0,12 mmol), K.CO3 (1,15 g, 11,7 mmol), y dioxano (23,0 ml). Se afadid bis(pinacolato)diboro (1,1 g, 4,33 mmol) y la
mezcla se calenté a 80 °C durante 20 h. La mezcla se concentré al vacio y se purificd por cromatografia ultrarrapida
(gel de silice de 60 A con 230-400 de malla, DCM) para dar 1,0 g (76%) del Compuesto 6¢ en forma de un sélido de
color blanco. RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 6,76 (d, J = 5,3 Hz, 1 H), 4,27-4,35 (m, 2 H), 2,80-2,90 (m, 1 H), 2,03-2,12
(m, 1 H), 1,88-1,94 (m, 4 H), 1,44 (s, 9 H), y 1,26 (s, 12 H).

C. Un tubo de sellado hermético de 20 ml se cargd con el Compuesto 1¢ (0,10 g, 0,22 mmol), el Compuesto 6¢ (0,8
g, 0,24 mmol), Pd(dppf).Cl. (0,025 g, 0,03 mmol), K.CO3 (0,13 g, 0,94 mmol) y DMF (1,2 ml). La mezcla se calent6 a
100 °C durante 17 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se filtro a través de Celite®. El filtrado se purifico
por cromatografia ultrarrapida (gel de silice de 60 A con 230-400 de maIIa 99:1 DCM:MeOH) para dar 80,0 mg
(71%) del Compuesto 6d en forma de un solido de color amarillo. RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,92 (d, J = 7,4 Hz, 1
H), 7,73-7,81 (m, 2 H), 6,71-6,84 (m, 3 H), 6,08 (d, J = 4,7 Hz, 1 H), 4,74 (s, 2 H), 4,12-4,20 (m, 1 H), 3,84 (s, 3 H),
3,81 (s, 3 H), 3,28-3,35 (m, 1 H), 2,30-2,38 (m, 2 H), 2,03-2,21 (m, 4 H), y 1,50 (s, 9 H)..

D. Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargd con el Compuesto 6d (0,05 g, 0,099 mmol) y DCM (0,4 ml). Se
afnadié una parte de TFA (0,1 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se concentrd
al vacio para dar en bruto el Compuesto 6e. El Compuesto 6e se disolviéo en THF (0,5 ml). Se afiadieron bromuro de
bencilo (0,15 ml, 1,26 mmol) y K-CO3 (0,05 g, 3,54 mmol) y la mezcla se calentd a reflujo durante 24 h. El aceite en
bruto se purificé en un HPLC Gilson con una columna Kromasil de fase inversa (10u, 1008 C18, longitud de la
columna 250x50 mm, gradiente 80:20 - 0:100 HZO MeCN) para dar 35,8 mg (73%) del denominado Compuesto 50 *
en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,48-7,86 (m, 8 H), 6,83-7,04 (m, 3 H), 6,02-
6,07 (m, 1 H), 4,74 (s, 2 H), 3,78 (s, 3 H), 3,75 (s, 3 H), 3,72 (s, 2 H), 3,30-3,32 (m, 2 H), 2,88-3,03 (m, 1 H), y 2,23-
2,64 (m, 5 H); EM (EN") 495 (M+1).

Ejemplo 7

Compuesto 53 *: 4-[2-(bencil-metil-amino)-etoxi]-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindolo-1,3-diona

Me
Ph._-N
OH L
O o o
2-(bencilmetilamino)etanol
PaPr-rrr \
i MeO OMe
MeQ OmMe

Compuesto 53 *

Un matraz de fondo redondo de 40 ml se cargd con el Compuesto 1b (254 mg, 0,812 mmol), 2-
(bencilmetilamino)etanol (126 ml, 0,812 mmol), PPhs (231 mg, 0,881 mmol) y THF (4,0 ml). La mezcla se enfrio
usando un bafio de hielo/agua y se afadié DEAD (138 ml, 0,877 mmol) gota a gota mediante un embudo de adicion
en forma de solucién en THF (3,0 ml) durante 20 min. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 48 h, se
concentré al vacio, y se disolvié en EtOAc (25 ml). La solucion se Iavo con NaOH 1 N (2 x 50 ml) y salmuera (50 ml).
La fase organica se seco usando Na;SOy, se filtro a través de Celite®, y se concentré al vacio. El aceite en bruto se
purificd en un HPLC Gilson con una columna Kromasil de fase inversa (10u, 100A C18, longitud de la columna
250x50 mm, gradiente 80 20 - 0:100 H20O:MeCN) para dar 52,3 mg (14%) del Compuesto 53 * en forma de un aceite
de aspecto vitreo. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,61 (t, J = 7,0 Hz, 1 H), 7,38-7,46 (m, 6 H), 7,13 (d, J = 9,0 Hz, 1 H),
6,88-6,91 (m, 2 H), 6,71 (d, J=7,0 Hz, 1 H), 4,65 (s, 2 H), 4,65 (s a, 2 H), 4,10-4,55 (m, 4 H), 3,76 (s, 6 H), 2,90 (s, 3
H); EM (EN*) 461 (M+1).

Ejemplo 8

Compuesto 54 *: 4-(2-bencilamino-etoxi)-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindolo-1,3-diona
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8b
Ph;P THF
MeQ  OMe

Compuesto 54 *

A. Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargd con 2-bencilamino-etanol 8a (284 mg, 1,85 mmol), dioxano (4,0

ml), y NaOH 1 N (4,0 ml); y se enfrié en un bafio de hielo/agua. Se afadié a la mezcla una parte de dicarbonato de
diterc-butilo (500 mg, 2,29 mmol), que se agitdé durante 18 h a temperatura ambiente. El pH se ajusté a 4 con HCI 1
N y se extrajo con DCM (3 x 50 ml). La fase organica se secé usando Na,SOu, se filtré a través de Celite®, y se
concentro al vacio para dar 330 mg (70%) del Compuesto 8b en forma de un aceite transparente de aspecto V|treo
RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,24-7,33 (m, 5 H), 4,48 (s a, 2 H), 3,56-3,74 (s a, 2 H), 3,29-3,44 (s a, 2 H), 1,42 (s, 9
H).

B. ElI Compuesto 8c se prepard usando los procedimientos descritos en el Ejemplo 8 para la preparacion del
Compuesto 53 *, sustituyendo el Compuesto 8b (330 mg) por 2-(bencilmetilamino)-etanol. EI Compuesto 8c se aisl6
en forma de un acelte de aspecto vitreo. RMN H (300 MHz, CDCls) 7,64 (t, J = 7,0 Hz, 1 H), 7,01-7,33 (m, 9 H), 6,79
(d, J=9,0Hz, 1 H), 476 (s, 2 H), 4,75 (s, 2 H), 4,22-4,30 (m, 2 H), 3,87 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,58-3,65 (m, 2 H),
1,46 (s, 9 H).

C. Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargd con el Compuesto 8c (50 mg, 0,09 mmol) y DCM (4,8 ml). Se
anadioé una parte de TFA (1,2 ml) y la mezcla se agité durante 30 min y se concentré al vacio para dar 48,1 mg
(98%) del Compuesto 54 en forma de un aceite transparente. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,56 (t, J = 7,0 Hz, 1 H),
7,19-7,43 (m, 6 H), 7,07 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 6,86-6,87 (m, 2 H), 6,70 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 4,63 (s, 2 H), 4,13-4,36 (s

a, 4 H), 3,76 (s, 3 H), 3,76 (s, 3 H), 2,82-3,35 (s a, 2 H); EM (EN") 447 (M+1).

Ejemplo 9
Compuesto 7 *: 4-(8-bencil-3,8-diaza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)-2-(3,4-dimetoxibencil)-isoindolo-1,3-diona
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A. Un matraz de fondo redondo de 300 ml se cargd con el Compuesto 9a (7,1 g, 23,3 mmol) y THF (24 ml). La
mezcla se enfrié a -78 °C usando un bafio de hielo seco/acetona. Se afadié una solucién 1,0M de LAH en THF (100
ml, 100 mmol) gota a gota mediante un embudo de adicidn. La mezcla se agité a -78 °C durante 1 h. El bafio de
hielo seco/acetona se retird y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 h. Después se enfrié la mezcla
usando un bafio de hielo/agua y la reaccion se interrumpié por adicién de agua lentamente hasta que ceso la
liberacion de hidrogeno. La mezcla se diluyd con DCM (500 ml) y se lavd con agua (300 ml).La fase organica se
seco usando MgSOQOy, se filtré a través de Celite®, y se concentrd al vacio para dar 3,59 g (70%) del Compuesto 9b
en forma de un sélido de color blanco. EM (EN®) 222 (M+1).

B. Un matraz de fondo redondo de 500 ml se cargé con el Compuesto 9b (3,59 g, 23,3 mmol) y CHCI; (160 ml). Se
afadio cloruro de tionilo (6,0 ml, 82,2 mmol) y la mezcla se calentd a reflujo durante 18 h. La mezcla se concentré al
vacio para dar en bruto el Compuesto 9c¢. EI Compuesto 9¢ se disolvié en MeCN (230 ml). Se afadieron alilamina
(1,2 ml, 16,0 mmol), Nal (6,1 g, 40,7 mmol), y NaHCO3 (13,5 g, 160,7 mmol) y la mezcla se calentd a reflujo durante
5 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc (400 ml), y se lavo con NaOH 1 N (300 ml). La
fase orgéanica se secd usando MgSO,, se filtr6 a través de Celite®, y se concentr6 al vacio. El aceite en bruto se
purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice de 60 A con 230 400 de malla, gradiente 98:2 - 95:5 DCM:
MeOH) para producir 1,53 g (39%) del Compuesto 9d en forma de un sélido de color blanco. EM (EN*) 243 (M+1).

C. Un matraz de fondo redondo de 250 ml se cargd con el Compuesto 9d (1,53 g, 6,32 mmol) y DCM (32 ml). Se
afadieron Pdy(dba)s;-CHCI; (0,65 g, 0,63 mmol), PhsP (0,66 g, 2,51 mmol) y acido 1,3-dimetilbarbiturico (1,48 g, 9,48
mmol) y la mezcla se calenté a reflujo durante 3 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se extrajo con HCI
1 N (200 ml). La fase acuosa se basificd con NaOH 3N y se extrajo con EtOAc (300 ml). La fase organica se seco
usando MgSOQy, se filtré a través de Cellte y se concentro al vacio para dar 1,22 g (96%) del Compuesto 9e en
forma de un sélido de color blanco. RMN "H (300 MHz, CDCl3) 6 7,23-7,40 (m, 5 H), 3,48 (s, 2 H), 2,99-3,06 (m, 3 H),
2,57-2,62 (m, 2 H), 2,00-2,09 (m, 4 H), y 1,72-1,77 (m, 2 H): EM (EN") 203 (M+1).

D. Un tubo de presién de 20 ml se cargd con el Compuesto 1¢ (0,20 g, 0,45 mmol), el Compuesto 9e (0,1 g, 0,50
mmol), EtsN (0,15 ml, 1,08 mmol), tolueno (0,45 ml), y se cerré6 herméticamente. La mezcla se calenté a 110 °C
durante 72 h. La mezcla se enfrié6 a temperatura ambiente y se purifico por cromatografla ultrarrapida (gel de silice
de 60 A con 230-400 de malla, DCM) para dar 179,4 mg (80%) del Compuesto 7 * en forma de un sélido de color
amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,40-7,51 (m, 7 H), 6,98-7,06 (m, 3 H), 6,77-6,80 (m, 1 H), 4,73 (s, 2 H), 3,87
(s, 3 H), 3,83 (s, 3 H), 3,58-3,64 (m, 4 H), 3,29 (s a, 2 H), 3,12-3,16 (m, 2 H), y 2,06-2,15 (m, 4 H): EM (EN") 498
(M+1).
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Ejemplo 10
Compuesto 32 *: 2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-[8-(1-fenil-etil)-3,8-diazabiciclo[3,2,1]oct-3-il]-isoindolo-1,3-diona

El Compuesto 7 (50 mg, 0,10 mmol) se hidrogené (H2 a 0.,34 MPa (50 psi) con Pd/C al 10% (5 mg) en EtOAc (1,0
ml) durante 5 h. La mezcla se filtré a través de Celite® y se concentro al vacio. El aceite en bruto se disolvié en THF
(0,4 ml). Se afiadieron 1-bromoetilbenceno (0,03 ml, 0,22 mmol) y KCOs3 (36 mg, 0,26 mmol). La mezcla se calento
a 50 °C durante 4 h. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se filtr6 a través de Celite®, y se concentré al
vacio. El aceite en bruto se purificé en un HPLC Gilson con una columna Kromasil de fase inversa (10 100A C18,
longitud de la columna 250x50 mm, gradiente 90:10- 0:100 HzO MeCN) para dar 19,7 mg (38%) del denominado
Compuesto 32 * en forma de un sélido de color amarillo. RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7,71 (ovdd, J = 7,6 Hz, 1 H),
7,49-7,60 (m, 6 H), 7,30 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,94-7,00 (m, 1 H), 6,86-6,91 (m, 2 H), 4,73 (s, 2 H), 4,00-4,11 (m, 1 H),
3,81 (s, 3 H), 3,80 (s, 3 H), 3,43-3,60 (m, 4 H), 2,67-2,75 (m, 2 H), 2,43-2,51 (m, 2 H), 2,17-2,25 (m, 2 H), y 1,82 (d, J
= 6,7 Hz, 3 H); EM (EN) 512,

Ejemplo 11

Compuesto 20: 2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-(4-indan-1-il-piperazin-1-il)-isoindolo-1,3-diona

2 1-Boc-piperazina, AcOH, TFA
S - O )

NaCNBH,4, MeOH E
11a N 11c
o : ;
2.0 OCH,
FaC-S E j . OCH;,
O o OCHs 11c, Et,N Sch
3
N toluenc @
o ie Compuesto 20

A. Un matraz de fondo redondo de 500 ml se cargd con N-Boc-piperazina (4,25 g, 22,8 mmol), el Compuesto 11a
(1,04 g, 7,87 mmol) y MeOH (140 ml). Se afiadieron acido acético (1,8 ml, 31,4 mmol) y NaCNBH4 (0,72 g, 11,5
mmol) y la mezcla se calento a reflujo durante 20 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluyo con DCM
(300 ml), y se lavo con H2O (100 ml). La fase organica se seco usando MgSO,, se filtré a través de Cellte y se
concentré al vacio para dar 1,68 g (73%) del Compuesto 11b en forma de un sélido de color blanco. RMN H (300
MHz, CDCls) & 7,76-7,88 (m, 1 H), 7,56-7,68 (m, 1 H), 7,37-7,47 (m, 1 H), 7,16-7,26 (m, 1 H), 4,31-4,45 (m, 1 H),
3,41-3,52 (m, 4 H), 3,17-3,21 (m, 2 H), 2,69-3,01 (m, 2 H), 2,39-2,57 (m, 2 H), 2,08-2,13 (m, 2 H), y 1,48 (s, 9 H); EM
(ENY) 303 (M+1).

B. Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargé con el Compuesto 11b (1,68 g, 5,56 mmol) y DCM (24,0 ml).
Después de la adicion de TFA (6,0 ml), la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h y se concentro al
vacio para dar una mezcla en bruto del Compuesto 11¢. Un tubo se presion de 20 ml se cargé con el Compuesto 1¢
(0,10 g, 0,22 mmol), el Compuesto crudo 11¢ (78 mg, 0,25 mmol), EtsN (0,08 ml, 0,57 mmol) y tolueno (0,22 ml), y
se cerrd herméticamente. Después la mezcla se calentd a 110 °C durante 20 h, se enfrié a temperatura ambiente y
se concentré al vacio. El aceite en bruto se purificd en un HPLC Gilson con una columna Kromasil de fase inversa
(10u, 100A C18, longitud de la columna 250x50 mm, gradiente 90:10-0: 100 H20:MeCN) para dar 17,9 mg (15%) del
denominado Compuesto 20 en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,62 (ovdd, J = 7,2
Hz, 1 H), 7,20-7,43 (m, 6 H), 6,85-6,99 (m, 3 H), 4,70 (s, 2 H), 4,38-4,40 (m,1H), 3,80 (s, 3 H), 3,78 (s, 3 H), 3,29-
3,37 (m, 4 H), 2,64-2,94 (m, 6 H), y 2,15-2,24 (m, 2 H); EM (EN") 498 (M+1).

Ejemplo 12
Compuesto 59 *: 4-(8-bencil-3,8-diaza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)-2-piridin-2-iimetilisoindolo-1,3-diona

El Compuesto 59 * se prepard mediante los procedimientos descritos en el Ejemplo 1 para la sintesis del Compuesto
16 * sustituyendo 2-(aminometil)piridina (0,07 ml) por veratrilamina en el Ejemplo 1, Etapa A, y sustituyendo
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Compuesto 9e (120,0 mg) por N Boc-piperazina en el Ejemplo 1, Etapa C. Compuesto 59 * se aisl6 en forma de un
solido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCI3) & 8,76 (d, J = 4,7 Hz, 1 H), 8,05 (ovdd, J = 6,6 Hz, 1 H), 7,28-
7,65 (m, 9 H), 7,15 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,13 (s, 2 H), 4,21 (s, 2 H), 3,88-4,04 (m, 2 H), 3,64-3,74 (m, 4 H), 2,62-2,65
(m, 2 H), y 2,25-2,29 (m, 2 H); EM (EN+) 439 (M+1); Andlisis calculado para Cz7H26N402-2,1 CF3CO2H-0,4 H,0: C,
54,69; H, 4,25; N, 8,18; F, 17,47; H20, 1,05. Encontrado: C, 54,47; H, 4,31; N, 8,09; F, 17,27; H20, 0,85.

Otros compuestos de la presente invencién pueden prepararse por los expertos en la materia mediante la variacién
de los materiales de partida, los reactivos y las condiciones utilizadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 12, se
prepararon los siguientes compuestos:

Compuesto Nombre

*25

* 26

* 39

* 45

61

Ejemplo 13

4-(8-bencil-3,8-diaza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)-2-[2-(3,4- dlmetOX| -fenil)-etil]-isoindolo-1,3-diona

Aislado en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,28-7,61 (m, 7 H), 7,07
(d, J=8,2Hz, 1 H), 6,77-6,81 (m, 3 H), 3,85-3,89 (m, 2 H), 3,84 (s, 3 H), 3,83 (s, 3 H), 3,61 (s, 2 H),
3,54-3,58 (m, 2 H), 3,21-3,31 (m, 2 H), 3,09-3,18 (m, 2 H), 2,89-2,98 (m, 2 H), y 2,07-2,19 (m, 4 H);
EM (EN") 512 (M+1).

4-(8-bencil-3,8-diaza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)-2-(3,4, 5-tr|metOX| -bencil)-isoindolo-1,3-diona

Aislado en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,62 (ovdd, J = 7,6 Hz, 1
H), 7,46-7,51 (m, 6 H), 7,11 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,62-6,69 (m, 2 H), 4,70 (s, 2 H), 4,20-4,23 (m, 2 H),
4,01-4,04 (m, 2 H), 3,84 (s, 6 H), 3,81 (s, 3 H), 3,72-3,77 (m, 2 H), 3,61-3,65 (m, 2 H), 2,68-2,72 (m, 2
H), y 2,29-2,33 (m, 2 H); EM (EN*) 528 (M+1).

4-(8-bencil-3,8-diaza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)-2-piridin-4- |Imet|I isoindolo-1,3-diona

Aislado en forma de un solido de color amarillo. RMN "H (300 MHz, CDCls3) 6 8,79 (d, J = 6,4 Hz, 2 H),
7,76 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 7,69 (ovdd, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,40-7,55 (m, 7 H), 4,97 (s, 2 H), 3,70 (s, 2 H),
3,42-3,55 (m, 4 H), 2,61-2,70 (m, 2 H), y 2,28-2,39 (m, 4 H); EM (EN") 439 (M+1).

4-(8-bencil-3,8-diaza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)-2-(3,5- dlmetOX| -bencil)-isoindolo-1,3-diona

Aislado en forma de un solido de color amarillo. RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,60 (ovdd, J = 7,6 Hz, 1
H), 7,45-7,50 (m, 6 H), 7,10 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,51-6,53 (m, 2 H), 6,34-6,36 (m, 1 H), 4,72 (s, 2 H),
4,20-4,26 (m, 2 H), 4,01-4,06 (m, 2 H), 3,76-3,88 (m, 8 H), 3,57-3,72 (m, 2 H), 2,69-2,73 (m, 2 H), y
2,28-2,32 (m, 2 H); EM (EN") 498 (M+1).

4-(8-bencil-3,8-diaza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)-2-(3,4- dlmetOX| -fenil)-isoindolo-1,3-diona

Aislado en forma de un solido de color amarillo. RMN "H (300 MHz, CDCI3) & 7,71 (ovdd, J = 7,6 Hz, 1
H), 7,61 (d, J=7,2 Hz, 1 H), 7,47-7,57 (m, 6 H), 7,21 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,94-7,01 (m, 2 H), 4,23 (s,
H), 3,99-4,07 (m, 2 H), 3,94 (s, 3 H), 3,91 (s, 3 H), 3,79-3,83 (m, 2 H), 3,65-3,69 (m, 2 H), 2,73-2,76

(m, 2 H), y 2,29-2,32 (m, 2 H); EM (EN") 484 (M+1).

Compuesto 18 *: 2-(4-etoxi-3-metoxi-bencil)-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindolo-1,3-diona
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© DCM o™~
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£ T OO0
H o 1-Boc-pi ina, DCM,
: - CH3S0,C, D-Sx oc-piperazina 128
g\ EtaN, DCM : 2,2,6,6-tetrametilpiperazina
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A. Un matraz de fondo redondo de 500 ml se cargd con clorhidrato de 4-hidroxi-3-metoxibencilamina (Compuesto
13a, 5,0 g, 26,4 mmol), EtsN (12,0 ml, 86,1 mmol) y DCM (930 ml). La mezcla se enfrié6 usando un bafio de
hielo/agua. Se anadié dicarbonato de di-terc-butilo (5,8 g, 26,6 mmol) en tres partes. La mezcla se agitd6 a
temperatura ambiente durante 5 h, se diluy6 con DCM (300 ml), y se lavé con HCI 1 N (100 ml). La fase organica se
seco usando MgSOy, se filtro a través de Cellte y se concentro al vacio para dar 6,5 g (97%) del Compuesto 13b en
forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCIl3) & 6,75-6,87 (m, 3 H), 4,78 (s a, 1 H), 4,22 (d, J=5,8
Hz, 2 H), 3,88 (s, 3 H), y 1,46 (s, 9 H).

B. Un tubo de presién de 20 ml se cargd con el Compuesto 13b (0,2 g, 0,79 mmol), yodoetano (0,12 ml, 1,5 mmol),
K2COs3 (0,2 g, 1,45 mmol), acetona (1,4 ml), y se cerré herméticamente. La mezcla se calenté a 60 °C durante 4 d, se
enfri6 a temperatura ambiente, se diluyé con DCM (50 ml), y se lavé con H2O (20 ml). La fase organica se seco
usando MgSOy, se filtré a través de Cellte® y se concentrd al vacio para dar 0,22 g (98%) del Compuesto 13c en
forma de un solido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 6,79-6,82 (m, 3 H), 4,23 (d, J = 5,8 Hz, 2 H), 4,23
(c, J=7,0Hz, 2H),3,85(s, 3H),y142-1,47 (m, 12 H).

C. Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargé con el Compuesto 13c (0,22 g, 0,79 mmol) y DCM (3,2 ml). Se
afnadioé TFA (0,8 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se concentro al vacio para
dar 0,23 g (99%) del Compuesto 13d en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 5 6,86-6,90
(m, 3 H), 4,05-4,15 (m, 4 H), 3,83 (s, 3 H), y 1,44 (t, J = 7,0 Hz, 3 H).

D. Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con alcohol de S-fenetilo (Compuesto 13e, 5,0 ml, 41,3 mmol) y
DCM (210 ml). La mezcla se enfrié usando un bafio de hielo/agua. Se afadi6 trietilamina (7,0 ml, 50,2 mmol) a la
mezcla seguido de la adicién gota a gota de cloruro de metanosulfonilo (3,6 ml, 46,5 mmol). La mezcla se agitd
durante 4h en un baio de hlelolagua y después se lavo con HCI 1 N (50 ml). La fase organica se secé con MgSQO, y
se filtro a través de Celite® para dar el Compuesto 13f. Se afiadieron 1-Boc-piperazina (7,70 g, 41,3 mmol) y 2,2,6,6-
tetrametilpiperidina (15,4 ml, 90,7 mmol) a la solucién en bruto del Compuesto 13f en DCM. La mezcla se calenté a
reflujo durante 24 h, se enfrié6 a temperatura ambiente, y se concentré al vacio. El aceite en bruto se purificd por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice de 60 A con 230-400 de malla, gradlente 100:0- 90:10 DCM:MeCQOH) para dar
8,92 g (74%) del Compuesto 13 g en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,29-7,32 (m,
5 H), 3,34-3,41 (m, 5 H), 2,29-2,44 (m, 4 H), 1,43 (s, 9 H), y 1,36 (d, J = 6,7 Hz, 3 H).

E. Un matraz de fondo redondo de 50 ml se carg6 con el Compuesto 13 g (8,92 g, 30,8 mmol) y DCM (120 ml). Se
afadio TFA (30 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se concentré al vacio. El
aceite en bruto se disolvié en DCM (400 ml) y se lavé con NaOH 1 N (200 ml). La fase organica se sec6 usando
MgSQs., se filtré a traves de Celite®, y se concentrd al vacio para dar el Compuesto 13h en forma de un sélido de
color blanco. RMN "H (300 MHz, CDCI3) 0 7,36-7,40 (m, 5 H), 4,98 (c, J = 6,8 Hz, 1 H), 3,45-3,48 (m, 4 H), 3,24-3,33
(m, 2 H), 3,09-3,13 (m, 2 H), y 1,64 (d, J = 6,7 Hz, 3 H).

F. EI Compuesto 18 * se preparé mediante los procedimientos descritos en el Ejemplo 1 para la sintesis del
compuesto 1, sustituyendo el Compuesto 13d (233 mg) por veratrilamina en el Ejemplo 1, Etapa A, y sustituyendo el
Compuesto 13h (200 mg) por N- Boc -piperazina en el Ejemplo 1, Etapa C. El Compuesto 18 * se aisl6 en forma de
un sélido de color amarillo. RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,50-7,59 (m, 1 H), 7,30-7,38 (m, 6 H), 7,22-7,27 (m, 1 H),

105



10

15

20

25

ES 2375094 T3

6,90-6,98 (m, 2 H), 6,76-6,81 (m, 1 H), 4,71 (s, 2 H), 4,01-4,10 (m, 2 H), 3,85 (s, 3 H), 3,28-3,57 (m, 5 H), 2,71-2,75
(m, 2 H), 2,58-2,65 (m, 2 H), y 1,38-1,46 (m, 6 H); EM (EN") 500.

Otros compuestos de la presente invencidn pueden prepararse por los expertos en la materia mediante la variacion

de los materiales de partida, los reactivos y las condiciones utilizadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 13, se
prepararon los siguientes compuestos:

Compuesto Nombre

21 2-(3-etoxi-4-metoxi-bencil)-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)- plperazm 1-il]-isoindolo-1,3-diona
Aislado en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,49-7,59 (m, 1 H),
7,25-7,38 (m, 6 H), 7,08-7,15 (m, 1 H), 6,96-7,00 (m, 2 H), 6,76-6,82 (m, 1 H), 4,72 (s, 2 H), 4,05-4,13
(m, 2 H), 3,83 (s, 3 H), 3,63-3,67 (m, 1 H), 3,30-3,59 (m, 4 H), 2,71-2,77 (m, 2 H), 2,58-2,65 (m, 2 H),
y 1,36-1,48 (m, 6 H); EM (EN") 500 (M+1).

41 2-(3-metoxi-4-propoxi-bencil)-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)- plperazm 1-il]-isoindolo-1,3-diona
Aislado en forma de un sélido de color amarillo. RMN "H (300 MHz, CDCI3) & 7,50-7,59 (m, 1 H),
7,26-7,38 (m, 6 H), 7,08-7,15 (m, 1 H), 6,94-6,98 (m, 2 H), 6,76-6,82 (m, 1 H), 4,71 (s, 2 H), 3,84-3,96
(m, 5 H), 3,32-3,59 (m, 5 H), 2,71-2,76 (m, 2 H), 2,60-2,65 (m, 2 H), 1,79-1,87 (m, 2 H), 1,42 (d, J =
6,6 Hz, 3 H), y 0,98-1,03 (m, 3 H); EM (EN") 514 (M+1).

Ejemplo 14
Compuesto 2: 2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindolo-1,3-diona

EI Compuesto 2 se preparé mediante los procedimientos descritos en el Ejemplo 1 para la sintesis del compuesto 1

*, sustituyendo clorhidrato de 1-(3,4-dimetoxifenil)-etilamina (175,0 mg) por veratrilamina en el Ejemplo 1, Etapa A, y
sustltuyendo el Compuesto 13h (200,0 mg) por N-Boc-piperazina en el Ejemplo 1, Etapa C. El Compuesto 2 se aislo
en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,51-7,55 (m, 1 H), 7,24-7,36 (m, 6 H), 7,06-
7,14 (m, 3 H), 6,77-6,87 (m, 1 H), 5,41-5,49 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,31-3,59 (m, 5 H), 2,73-2,76 (m, 2
H), 2,60-2,64 (m, 2 H), 1,86 (d, J = 7,3 Hz, 3H),y 1,41 (d, J= 6,6 Hz, 3 H); EM (EN+) 500 (M+1).

Otros compuestos de la presente invencién pueden prepararse por los expertos en la materia mediante la variacion
de los materiales de partida, los reactivos y las condiciones utilizadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 14, se
prepararon los siguientes compuestos:

Compuesto Nombre

8 2-[1 (3 4-dimetoxi-fenil)-propil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindolo-1,3-diona
RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,58 (dd, J = 8,1 Hz, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,42-7,53 (m, 6 H), 7,02-7,11 (m,
3 H), 6,79 (d, J=8,3Hz, 1H), 5,06-512 (m, 1 H), 4,35 (c, J = 7,0 Hz, 2 H), 3,87 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H),
3,62-3,72 (m, 3 H), 3,01-3,49 (m, 4 H), 2,40-2,65 (m, 1 H), 2,21-2,35 (m, 1 H), 1,85 (d, J = 7,0 Hz, 3
H), y 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3 H); EM (EN") 514,1 (M+1).

49 2-[(3,4-dimetoxi-fenil)-fenil-metil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindolo-1,3-diona
Pico Padre Observado 562; EM calc. 561,7

63 2-[1 (3 4-dimetoxi-fenil)-2-dimetilamino-etil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindolo-1,3-diona
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,57 (ovdd, J = 7,9 Hz, 1 H), 7,40-7,48 (m, 6 H), 7,04-7,09 (m, 3 H), 6,81
(d, J = 8,0 Hz, 1 H), 5,62-5,66 (m, 1 H), 4,71-4,79 (m, 1 H), 3,65-4,09 (m, 10 H), 3,22-3,49 (m, 2 H),
2,54-3,06 (m, 10 H), y 1,85 (d, J = 6,7 Hz, 3 H); EM (EN") 543,9 (M+1).

Ejemplo 15
Compuesto 10 *: 4-cloro-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-7-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindolo-1,3-diona

El Compuesto 10 * se preparé mediante los procedimientos descritos en el Ejemplo 1 para la sintesis del compuesto
1 *, sustituyendo anhidrido 3,6-dicloroftalico (3,30 g) por anhidrido 3-hidroxiftalico en el Ejemplo 1, Etapa A, y
sustituyendo el Compuesto 13h (4,30 g) por N Boc-piperazina en el Ejemplo 1, Etapa C. El Compuesto 10 se aislo
en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 7,43 (d, J = 8,8, 1 H), 7,24-7,36 (m, 5 H), 6,98-
7,06 (m, 3 H), 6,78 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 4,71 (s, 2 H), 3,87 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,44 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 3,28-3,33
(m, 4 H), 2,69-2,77 (m, 2 H), 2,58-2,65 (m, 2 H), y 1,41 (d, J = 6,6 Hz, 3 H); EM (EN") 521 (M+1).

Otros compuestos de la presente invencidn pueden prepararse por los expertos en la materia mediante la variacion

de los materiales de partida, los reactivos y las condiciones utilizadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 15, se
prepararon los siguientes compuestos:
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Compuesto Nombre

*9 4-(8-bencil-3,8-diaza-biciclo[3,2, 1]oct-3-il)-7-cloro-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindolo-1,3-diona
RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,43-7,57 (m, 6 H), 7,07 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 6,95-6,99 (m, 2 H), 6,79 (d,
J=8,7Hz, 1H), 4,71 (s, 2 H), 4,21 (s, 2 H), 3,92-3,96 (m, 2 H), 3,87 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,75-3,80
(m, 2 H), 3,61-3,66 (m, 2 H), 2,67-2,70 (m, 2 H), y 2,28-2,31 (m, 2 H); EM (EN") 532 (M+1).

Ejemplo 16

Compuesto 62 *: 2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-(2-metanosulfonil-vinil)-7-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindolo-1,3-
diona

Un tubo de sellado hermético de 10 ml se cargé con el Compuesto 10 * (100,0 mg, 0,19 mmol), acetato sdédico (22,0
mg, 0,27 mmol), bis(tri-t-butilfosfina)paladio (0) (13,0 mg, 0,03 mmol), metil vinil sulfona (0,02 ml, 0,23 mmol), y
dimetilacetamida (1,0 ml). El tubo se cargé con argon y se cerrd herméticamente. La mezcla se calenté a 150 °C
durante 24 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice
de 60 A con 230-400 de malla, gradiente 90:10 - 50:50 hexanos:acetato de etilo) para dar 21,7 mg (19%) del
Compuesto 62 * en forma de un sélido de color amarillo. RMN "H (300 MHz, CDCIs3) 6 8,44 (d, J = 15,6, 1 H), 7,48-
7,53 (m, 5 H), 7,01-7,08 (m, 3 H), 6,70-6,90 (m, 3 H), 4,64 (s, 2 H), 4,42 (c, J = 6,9 Hz, 1H), 3,94 (s, 3 H), 3,86 (s, 3
H), 3,33-3,80 (m, 8 H), 3,07 (s, 3 H), y 1,86 (d, J = 6,7 Hz, 3 H); EM (EN") 590 (M+1).

Ejemplo 17

Compuesto 76 *: 4-(1-bencil-piperidin-4-il)-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindolo-1,3-diona

Boc Boc
N . 1
OCHs N OCH;
o O OCH, rodio al 5% sobre carbono, O OCH3
N _ i N
Hz a 0,32 MPa (47 psi), EtOH,
ETOAc
3k

Com puestd 76*

A. 4-(1-Bencil-piperidin-4-il)-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindolo-1,3-diona. Una botella de hidrogenacién Parr se cargd
con el Compuesto 3b (130 mg, 0,27 mmol), rodio al 5% sobre carbono (100 mg), etanol (12 ml), y acetato de etilo (8
ml). El recipiente se puso a una(é)resién de hidrégeno de 0,32 MPa (47 psi) y se agité durante 16 h. Después, la
mezcla se filtré a través de Celite™, y se concentré al vacio para dar el Compuesto 76*. RMN H (300 MHz, CDCl3) &
7,64-7,76 (m, 3 H), 7,45-7,49 (m, 5 H), 6,95-7,00 (m, 2 H), 6,78-6,82 (m, 1 H), 4,73 (s, 2 H), 4,24 (s, 2 H), 3,87 (s, 3
H), 3,84 (s, 3 H), 3,67-3,71 (m, 1 H), 2,82-3,20 (m, 3 H), 2,28-2,40 (m, 2 H), y 1,91-2,11 (m, 2 H); EM (EN") 471
(M+1).

Ejemplo 18
Compuesto 3: 2-[(S)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindolo-1,3-diona

0— O o-
o jo_ {8ra.a-difenil-2-pirrolidina metanol H? :j CH350,Cl, ’g‘:o o
% sulfato de dimetil borano, octanol, A EfyN, CHCl, 3@_0\
18a tolueno 18b 18c

A. Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargd con una solucion de sulfuro de dimetil borano en tolueno (0,4 ml,
0,8 mmol) y tolueno (6,0 ml). Se afadié octanol (0,32 ml, 2,01 mmol) gota a gota a la mezcla. La mezcla se agit6 a
34 °C durante 1 h. Se disolvio (S)-a,a-difenil-2-pirrolidina metanol (0,14 g, 0,55 mmol) en tolueno (6,0 ml) y se afiadié
a la mezcla seguido de agitacion durante 1 h a 34 °C. Se afhadié una solucién de sulfuro de dimetil borano en tolueno
(2,8 ml, 1,40 mmol) seguido de la adicion gota a gota de una solucién de 3,4-dimetoxiacetofenona (Compuesto 18a,
1,0 g, 5,55 mmol) en tolueno (6,0 ml) durante 1 h mediante un embudo de adicién. La mezcla se enfrié a temperatura
ambiente y se interrumpié con HCI 1 N (20 ml). La mezcla se transfirié a un embudo de decantacion y se extrajo con
acetato de etilo (200 ml). La fase organica se lavd con bicarbonato sédico (50 ml) y cloruro sédico (50 ml). La fase
organica se seco usando MgSOQ., se filtré a través de Celite®, y se concentré al vacio para dar 820 mg del
Compuesto 18b en forma de un soélido de color blanco. RMN H (300 MHz, CDCls) 6 6,82-6,95 (m, 3 H), 4,86 (c, J =
3,3 Hz, 2 H), 3,90 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 1,83 (s, 1 H), y 1,49 (d, J = 6,4 Hz, 3 H).
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B. Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con el Compuesto 18b (0,40 g, 2,20 mmol) y diclormetano (11,0
ml). La mezcla se enfri6 usando un bafio de hielo/agua. Se afiadio trietilamina (0,37 ml, 2,65 mmol) a la mezcla
seguido de adicion gota a gota de cloruro de metanosulfonilo (0,19 ml, 2,45 mmol). La mezcla se agité durante 4h en
un bano hielo/agua y después se lavé con HCI 1 N (5 ml). La fase organica se secé con MgSO, y se filtré a través de
Celite® para dar el Compuesto 18c.

v
Z,Z,E,Ede'trame'tilpiperidina acido 1,3-dimetil barbitarico H,N
18¢ P Q\

dialilamina, CH:Cl Q. Pda(dba)y, PhsP, CHCl §

-..

18e
18d

C. Se afadieron dialilamina (0,27 ml, 2,19 mmol) y 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (0,82 ml, 4,83 mmol) a la solucién en
bruto del Compuesto 18c en diclorometano. La mezcla se calenté a reflujo durante 24 h, se enfri6 a temperatura
ambiente, y se concentrd al vacio. El aceite en bruto se purifico por cromatografia ultrarrapida (gel de silice de 60 A
con 230-400 de malla, gradlente 100:0 - 98:2 CH2Cl2:MeOH) para dar 0,4 g de Compuesto 18d en forma de un
sélido de color blanco. RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 6,78-6,87 (m, 3 H), 5,78-5,91 (m, 2 H), 5,09-5,20 (m, 4 H), 4,18
(c, J=6,4 Hz, 2 H), 3,90 (m, 3 H), 3,86 (m, 3 H), 3,00-3,17 (m, 4 H), y 1,45 (d, J = 6,4 Hz, 3 H).

D. Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargé con el Compuesto 18d (0,40 g, 1,53 mmol) y diclorometano (8,0
ml). Se afiadieron Pdy(dba);-CHCIz (0,16 g, 0,15 mmol), trifenilfosfina (0,16 g, 6,1 mmol) y &cido 1,3-
dimetilbarbiturico (0,79 g, 5,06 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 3 h. La mezcla se enfrié a temperatura
ambiente, se transfirid a un embudo de decantacién, y se extrajo con HCI 1 N (50 ml). La fase acuosa se basificd con
NaOH 3N y se extrajo con acetato de etilo (200 ml). La fase organica se seco con MgSOy y se filtro a través de
Celite® para dar el Compuesto 18e en forma de un sélido de color blanco. RMN H (300 MHz, CDClI3) & 6,74-6,85 (m,
3 H), 3,96-4,08 (m, 1 H), 3,83 (m, 3 H), 3,80 (m, 3 H), 1,87-1,97 (s a, 2 H), y 1,31 (d, J = 6,6 Hz, 3 H).

E. El Compuesto 3 se preparé mediante los procedimientos descritos en el Ejemplo 13 para la sintesis del
compuesto 18, sustituyendo el Compuesto 18e (0,14 g) por el Compuesto 13d. El Compuesto 3 se aislé en forma de
un solido de color amarillo.d] p +13,8° (¢ = 1,18, MeOH; 23C); RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,35-7,54 (m, 7 H),
6,93-7,07 (m, 3 H), 6,73 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 5,36 (c, J = 7,2 Hz, 1 H), 4,21 (¢, J = 5,2 Hz, 1H), 3,79 (s, 3 H), 3,77 (s,
3 H), 3,36-3,64 (m, 6 H), 3,79-3,16 (m, 2 H), 1,83 (d, J = 7,0 Hz, 3 H), y 1,79 (d, J = 7,4 Hz, 3 H); EM (EN+) 500
(M+1).

Otros compuestos de la presente invencion pueden prepararse por los expertos en la materia mediante la variacion
de los materiales de partida, los reactivos y las condiciones utilizadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 18, se
prepararon los siguientes compuestos:

Compuesto Nombre

4 (R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindolo-1,3-diona
(R)-a,a-difenil-2-pirrolidina metanol (0,14 g) se sustituy6é por (S)-a,a-difenil-2-pirrolidina metanol. El
Compuesto 4 se aisl6 en forma de un SO|Id0 de color amarillo.

[a]o +11,6° (¢ = 1,17, MeOH; 23°C); RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,56-7,61 (m, 1 H), 7,42-7,52 (m, 6

H), 7,10 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 7,00-7,02 (m, 2 H), 6,79 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 5,43 (c, J = 7,3 Hz, 1 H),
4,36 (¢, J=7,0 Hz, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,71-3,78 (m, 2 H), 3,40-3,60 (m, 2 H), 2,81-3,25
(m, 4 H), 1,87 (d, J =7,3Hz, 3H), y 1,76 (d, J = 7,0 Hz, 3 H); EM (EN") 500 (M+1).

Ejemplo 19
Compuesto 15*: 2-(4-hidroxi-3-metoxi-bencil)-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindolo-1,3-diona

/'<0J?*N o TEOMSCLOMAP, /l(o’t?‘ ,\©: TEA HZN,\C[O\/
H’\Q:cm ELN. CHLCh H o~ cuen o-s-(

19b

A. Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con el Compuesto 13b (0,5 g, 2,0 mmol) y diclorometano (16 ml).
Se afadieron dimetilaminopiridina (10 mg, 0,08 mmol), trietilamina (0,7 ml, 5,0 mmol) y cloruro de terc-
butildimetilsililo (0,47 g, 3,1 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla se transfirio
a un embudo de decantacion y se extrajo con diclorometano (100 ml). La fase organica se lavo con HCI 1 N (50 ml).
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La fase organica se seco usando MgSOQy, se filtro a través de Celite®, y se concentrd al vacio para dar el Compuesto
19a en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCI3) 0 6,56-6,70 (m, 3 H), 4,08-4,10 (s, 2 H), 3,65
(s, 3H), 1,32 (s, 9 H), 0,85 (s, 9H), y 0,01 (m, 6 H).

B. El Compuesto 19a se disolvié en diclorometano (8,0 ml) y se afiadié acido trifluoroacético (2,0 ml). La mezcla se
agité a temperatura amblente durante 1 h y se concentré al vacio para dar el Compuesto 19b en forma de un sdlido
de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 6,65-6,78 (m, 3 H), 3,88-4,06 (s, 2 H), 3,64 (s, 3 H), 0,84 (s, 9 H), y
0,01 (m, 6 H).

0 o
OH
Eth CF3S0,Cl, Etahl

19b + 1a Cﬁ
‘tnluenu bq

19¢ 0.5

C. Un tubo de sellado hermético de 50 ml se cargé con el Compuesto 19b (0,75 g, 2,81 mmol), el Compuesto 1a
(0,32 g, 1,95 mmol) y tolueno (10,0 ml). Se afadieron trietilamina (0,7 ml, 5,02 mmol) y tamices moleculares de 4A
(0,64 g) y el tubo se lavé abundantemente con argdén y se cerrdé herméticamente. La mezcla se calenté a 125 °C
durante 22 h. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyd con diclormetano (100 ml), y se transfirié a un
embudo de decantacion. La fase organica se lavé con HCI 1 N (40 ml), se sec6 usando MgSO, se filtré a través de
Celite®, y se concentrd al vacio para dar Compuesto 19c en forma de aceite bruto. Un matraz de fondo redondo de
50 ml se cargé con el Compuesto 19c en bruto (0,88 g, 2,13 mmol), diclorometano (10 ml), y trietilamina (0,33 ml,
2,37 mmol). La mezcla se enfri6 usando un bafio de hielo/agua. Se afiadid cloruro de trifluorometanosulfonilo (0,25
ml, 2,35 mmol) gota a gota. Después, la mezcla se agité durante 1 h en un bafio de hielo/agua. Después, la mezcla
se diluyé con diclorometano (100 ml) y se Iavo con una solucion de HCI 1,0 N (100 ml). La fase organica se seco
usando MgSOy, se filtré a través de Celite®, y se concentré al vacio para dar el Compuesto 19d en forma de un

solido en bruto de color amarillo.
N

N

EtsN, fluoruro de'le'trabu‘tllamnnln, E ]

19d + 13h —m THE | :é
tolueno | |
?’}q | };\?‘Q.

Compuesto 15 *

D. Un tubo de sellado hermético de 10 ml se cargé con el Compuesto 19d en bruto (1,1 g, 2,02 mmol), el Compuesto
13h (0,40 g, 2,11 mmol), tolueno (2,0 ml), y trietilamina (0,65 ml, 4,66 mmol). El tubo se cerré herméticamente en
atmosfera de argén y se calent6é a 110 °C durante 22 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla en
bruto se concentro al vacio y se disolvid en tetrahidrofurano (10 ml). Se afiadié fluoruro de tetrabutilamonio (4,6 ml) y
la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se concentré al vacio para dar un aceite en bruto
que se purifico en un HPLC Gilson con una columna Kromasil de fase inversa (10u, 100A C18, longitud de la
columna 250x50 mm, gradiente 90:10 - O: 100 H20:MeCN) para dar 122,0 mg del denominado Compuesto 15* en
forma de un sélido de color amarillo. RMN "H (300 MHz, CDCls) o, 7,52-7,57 (m, 1 H), 7,44-7,49 (m, 6 H), 7,04 (d, J
= 8,2 Hz, 1 H), 6,75-6,93 (m, 3 H), 4,65 (d, 2 H), 4,36 (¢, J=7,0 Hz, 1 H), 3,82 (s, 3 H), 3,68-3,75 (m, 2 H), 3,52-3,68
(m, 2 H), 3,01-3,08 (m, 4 H), y 1,84 (d, J = 6,8 Hz, 3 H); EM (EN+) 472 (M+1).
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Ejemplo 20

Compuesto 65: éster terc-butilico del acido (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-
1,3-dihidro-isoindol-2-il}butil)-carbamico

clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina )( .JDL .'Q"'
- O

(o]
/1( AL OH _ N
0" N N ~
HW reactivo BOP, EtgN, DMF H/\/\{jr
20a 20b

A. Un matraz de fondo redondo de 500 ml se cargé con el Compuesto 20a (4,2 g, 20,6 mmol) y dimetilformamida
(207 ml). La mezcla se enfrié usando un bafio de hielo/agua. Se anadié trietilamina (8,8 ml, 63,1 mmol) a la mezcla
seguido de hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetilamino)fosfonio (10,0 g, 22,6 mmol). Se afadidé
clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (3,1 g, 31,8 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 h.
La mezcla se diluyo con diclorometano (500 ml) y se transfirié a un embudo de decantacién. La fase organica se lavo
con HCI 1 N (300 ml) y agua (2 x 300 ml). La fase organica se sec6 usando MgSO, se filtr6 a través de Celite®, se
concentré al vacio, y se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice de 60 A con 230-400 de malla, gradiente
100:0 - 90:10 DCM:MeOH) para dar 5,08 g del Compuesto 20b en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300
MHz, CDCls) 6 3,65 (s, 3 H), 3,22-3,21 (m, 2 H), 3,16 (s, 3 H), 2,45-2,54 (m, 2 H), 1,80-1,89 (m, 2 H), y 1,42 (s, 9 H).

o O
b de 3,4-dimetoxifenil i /](
208 romuro de imetoxitenil magnesio N OJ.L‘N D__.r

THF H o
20c

B. Un matraz de fondo redondo de 1 | se cargd con el Compuesto 20b (5,08 g, 20,7 mmol) y tetrahidrofurano (415
ml). La mezcla se enfrid usando un bafio de hielo/agua. Una soluciéon de bromuro de 3,4-dimetoxifenil magnesio
bromuro en tetrahidrofurano (207 ml, 104 mmol) se afiadié gota a gota mediante un embudo de adicion durante 30
minutos. La mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité durante 20 h. Se afiadié agua (150 ml) a la
mezcla y se concentré al vacio. La mezcla se extrajo con diclorometano (600 ml) y se lavd con agua (2 x 300 ml). La
fase orgénica se sec6 con MgSQy, se filtrd a través de Celite®, se concentro al vacio, y se purificd por cromatografia
ultrarrapida (gel de silice de 60 A con 230-400 de malla, gradiente 90:10 - 50:50 Hexanos:Acetato de Etilo) para dar
4,0 g del Compuesto 20c en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,57 (d, J = 8,2 Hz, 1
H), 7,52 (s, 1 H), 6,88 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 3,95 (s, 3 H), 3,92 (s, 3 H), 3,27-3,34 (m, 2 H), 2,97-3,02 (m, 2 H), 1,92-
1,99 (m, 2 H), y 1,42 (s, 9 H).

NH4OAc, NaCNBH,, o o<
20¢ — L _
MaOH ° ﬂ o

20d

C. Un matraz de fondo redondo de 300 ml se cargé con el Compuesto 20c (4,0 g, 12,4 mmol), acetato amonico (9,5
g, 123,2 mmol) y metanol (42,0 ml). Se afadié cianoborohidruro sédico (0,55 g, 8,8 mmol) y la mezcla se calent6 a
40 °C durante 22 h. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se afiadi® NaOH 1 N (200 ml). La mezcla se
transfirio a un embudo de decantacion y se extrajo con diclorometano (3 x 200 ml). La fase organica se seco con
MgSOQ,, se filtrd a través de Celite®, se concentro al vacio, y se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice
de 60 A con 230-400 de malla, gradiente 100:0 - 90:10 CH,Cly:metanol) para dar 2,0 g del Compuesto 20d en forma
de un sdlido de color blanco. RMN H (300 MHz, CDCls) ¢ 6,83-6,87 (m, 3 H), 4,53-4,60 (m, 1 H), 3,90 (s, 3 H), 3,87
(s, 3H), 3,10-3,15 (m, 2 H), 1,63-1,71 (m, 5 H), y 1,43 (s, 9 H).

D. El Compuesto 65 se prepard6 mediante los procedimientos descritos en el Ejemplo 13 para la sintesis del
compuesto 18 *, sustituyendo el ComPuesto 20d (0,65 g) por el Compuesto 13d. EI Compuesto 65 se aisl6 en forma
de un sélido de color amarillo. RMN "'H (300 MHz, CDCls) & 7,49-7,54 (m, 2 H), 7,30-7,41 (m, 6 H),7,07-7,10 (m, 2
H), 6,76-6,80 (m, 1 H), 5,17-5,23 (m, 1 H), 4,47-4,52 (m, 1 H), 3,87 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,40-3,57 (m, 2 H), 3,41-
3,47 (m, 4 H), 3,14-3,19 (m, 2 H), 2,52-2,88 (m, 6 H), 2,21-2,30 (m, 2 H), 1,74 (d, J=7,0 Hz, 3 H), y 1,41 (s, 9 H); EM
(EN*) 643 (M+1).

Otros compuestos de la presente invencidn pueden prepararse por los expertos en la materia mediante la variacion

de los materiales de partida, los reactivos y las condiciones utilizadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 20, se
prepararon los siguientes compuestos:
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Compuesto Nombre

69 éster terc-butilico del acido (5-(3,4-dimetoxi-fenil)-5-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-
1,3- d|h|dro isoindol-2-il}-pentil)-carbamico
RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,29-7,79 (m, 8 H), 6,68-6,96 (m, 3 H), 5,28-5,35 (m, 1 H), 4,59-4,74 (m,
H), 3,75-4,06 (m, 8 H), 3,20-3,53 (m, 6 H), 2,16-2,41 (m, 7 H), y 1,21-1,59 (m, 12 H); EM (EN")
643,4 (M+1).

72 éster terc-butilico del acido (2-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-
1,3- d|h|dro isoindol-2-il}-etil)-carbamico
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,59 (ovdd, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,41-7,54 (m, 6 H), 7,10 (d, J = 8,2 Hz, 1
H), 6,97-7,11 (m, 2 H), 6,79 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 5,24-5,39 (m, 1 H), 4,59-4,71 (m, 1 H), 4,34-4,41 (m,
1 H), 4,08-4,19 (m, 1 H), 3,74-3,91 (m, 8 H), 3,37-3,60 (m, 6 H), 2,98-3,17 (m, 2 H), 1,85 (d, J = 6,9
Hz, 3 H), y 1,38 (s, 9 H); EM (EN*) 615,4 (M+1).

73 éster terc-butilico del acido (3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-
1,3- dlhldr‘O isoindol-2-il}propil)-carbamico
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,61 (ovdd, J = 7,9 Hz, 1 H), 7,44-7,51 (m, 6 H), 6,97-7,13 (m, 3 H), 6,79
(d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,35-5,40 (m, 1 H), 4,60-4,77 (m, 1 H), 4,28-4,39 (m, 1 H), 3,68-3,94 (m, 8 H),
3,38-3,54 (m, 3 H), 2,92-3,27 (m, 5 H), 2,62-2,71 (m, 1 H), 2,33-2,45 (m, 1 H), 1,86 (d, J =6,9 Hz, 3
H), y 1,38 (s, 9 H); EM (EN") 629,8 (M+1).

123 2-[1,2- bIS (3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-4-[4-(1 R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindolo-1,3-diona
RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,51-7,74 (m, 6 H), 7,37 (d, J = 7,2 Hz, 1 H), 7,03-7,14 (m, 3 H), 6,81 (d,
J =8,2Hz, 1H), 6,66-6,72 (m, 3 H), 5,43-5,49 (m, 1 H), 4,32-4,38 (m, 1 H), 3,88 (s, 3 H), 3,85 (s, 3
H), 3,78 (s, 3 H), 3,71 (s, 3 H), 3,35-3,64 (m, 8 H), 2,85-3,16 (m, 2 H), y 1,85 (d, J = 6,8 Hz, 3 H); EM
(EN+) 636,2 (M+1).

Ejemplo 21
Compuesto 66: 2-[4-amino-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-[4-(1R)-(1-feniletil)-piperazin-1-il]-isoindolo-1,3-diona

Un matraz de fondo redondo de 10 ml se cargé con el Compuesto 65 (0,15 g, 2,0 mmol) y diclorometano (2,0 ml). Se
afadio acido trifluoroacético (0,5 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se
concentré al vacio para dar el Compuesto 66 (113 mg) en forma de un solido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz,
CDCl3) 6 7,63-7,69 (m, 1 H), 7,50-7,56 (m, 5 H), 7,40-7,42 (m, 1 H), 7,26-7,29 (m, 1 H), 7,13-7,18 (m, 1 H), 7,02-7,06
(m, 1 H), 6,88-6,92 (m, 1 H), 5,25 (c, J=7,0 Hz, 1 H), 4,47 (c, J = 6,8 Hz, 1 H), 3,85 (s, 3 H), 3,80 (s, 3 H), 3,47-3,60
(m, 3 H), 3,32-3,36 (m, 4 H), 2,96-3,07 (m, 3 H), 2,54-2,67 (m, 1 H), 2,32-2,42 (m, 1 H), 1,80 (d, J=6,8 Hz, 3 H) y
1,64-1,69 (s, 2 H); EM (EN") 543 (M+1).

Otros compuestos de la presente invencién pueden prepararse por los expertos en la materia mediante la variacion
de los materiales de partida, los reactivos y las condiciones utilizadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 21, se
prepararon los siguientes compuestos:

Compuesto Nombre

64 2-[2- amlno 1-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindolo-1,3-diona
RMN 'H (300 MHz, CD30D) & 7,61 (ovdd, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,23-7,39 (m, 7 H), 7,08-7,11 (m, 1 H),
7,01-7,04 (m, 1 H), 6,90 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 5,22-5,32 (m, 1 H), 3,82 (s, 3 H), 3,80 (s, 3 H), 3,43-3,56
(m, 4 H), 3,31-3,34 (m, 3 H), 2,59-2,77 (m, 4 H) y 1,46 (d, J = 6,7 Hz, 3 H); EM (EN") 515,8 (M+1).

70 2-[5- amlno 1-(3,4-dimetoxi-fenil)-pentil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindolo-1,3-diona
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,31-7,75 (m, 8 H), 6,88-7,13 (m, 3 H), 5,21-5,26 (m, 1 H), 4,50-4,61 (m,
1 H), 3,66-3,89 (m, 7 H), 3,47-3,58 (m, 3 H), 2,92-3,33 (m, 6 H), 2,53-2,61 (m, 1 H), 2,25-2,33 (m, 1
H), 1,82 (d, J = 6,8 Hz, 3 H), 1,61-1,75 (m, 2 H) y 1,29-1,49 (m, 2 H); EM (EN") 542,3 (M+1).

Ejemplo 22

Compuesto  68:  (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihy-dro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido tiofeno-2-sulfénico

Un matraz de fondo redondo de 10 ml se cargd con el Compuesto 66 (20,0 mg, 0,04 mmol), carbonato potasico (8,0
mg, 0,06 mmol), y diclorometano (0,5 ml). Se afadié cloruro de tiofeno-2-sulfonilo (8,0 mg, 0,04 mmol) y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se concentré al vacio y se purificé por cromatografia
ultrarrapida (gel de silice de 60 A con 230-400 de malla, gradlente 100:0 - 95:5 CH,Cl:metanol) para dar 9,8 mg del
Compuesto 68 en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,71-7,74 (m, 1 H), 7,51-7,61
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(m, 3 H), 7,29-7,38 (m, 6 H), 7,02-7,18 (m, 3 H), 6,73-6,80 (m, 1 H), 5,10-5,17 (m, 1 H), 4,50-4,57 (m, 1 H), 3,86 (s, 3
H), 3,83 (s, 3 H), 3,31-3,39 (m, 4 H), 3,06-3,11 (m, 4 H), 2,65-2,74 (m, 2 H), 2,45-2,55 (m, 1 H), 2,20-2,31 (m, 1 H),
1,58-1,63 (m, 2 H), y 1,49 (d, J = 6,8 Hz, 3 H); EM (EN") 689 (M+1).

Otros compuestos de la presente invencidén pueden prepararse por los expertos en la materia mediante la variacion
de los materiales de partida, los reactivos y las condiciones utilizadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 22, se
prepararon los siguientes compuestos:

Compuesto Nombre

67 N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
iI}butiI?-metanosulfonamida
RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 7,58 (ovdd, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,42-7,51 (m, 7 H), 7,02-7,12 (m, 2 H), 6,79
(d, J=8,1 Hz, 1 H), 5,16-5,21 (m, 1 H), 4,29-4,36 (m, 1 H), 3,87 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,42-3,73 (m, 6
H), 3,06-3,26 (m, 4 H), 2,93 (s, 3 H), 2,52-2,59 (m, 1 H), 2,28-2,38 (m, 1 H), y 1,59-1,89 (m, 5 H); EM
(EN") 621,9 (M+1).

71 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-
amida del acido 5-cloro-tiofeno-2-sulfénico
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,51-7,61 (m, 1 H), 7,29-7,48 (m, 7 H), 6,74-7,16 (m, 5 H), 5,10-5,27 (m,
1 H), 4,62-4,73 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,40-3,78 (m, 6 H), 2,70-3,25 (m, 4 H), 2,51-2,58
(m, 1 H),2,23-2,47 (m, 1 H) y 1,53-1,94 (m, 5 H); EM (EN") 723,7 (M+1).

74 (2-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-etil)-
amida del acido tiofeno-2-sulfénico
RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,49-7,63 (m, 9 H), 7,11-7,13 (m, 1 H), 7,02-7,05 (m, 1 H), 6,92-6,97 (m,
2 H), 6,78 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 5,32-5,37 (m, 1 H), 4,97-5,05 (m, 1 H), 4,36-4,39 (m, 1 H), 4,10-4,24
(m, 1 H), 3,60-3,92 (m, 8 H), 3,34-3,51 (m, 4 H), 2,93-3,06 (m, 2 H), y 1,86 (d, J = 6,8 Hz, 3 H); EM
(EN") 661,8 (M+1).

75 (3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il}-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propil)-amida del acido tiofeno-2-sulfénico
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,48-7,61 (m, 8 H), 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,12 (d, J = 8,2 Hz, 1 H),
6,98-7,05 (m, 3 H), 6,77 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 5,31-5,39 (m, 1 H), 4,74-4,82 (m, 1 H), 4,36-4,42 (m, 1
H), 3,63-3,91 (m, 8 H), 3,39-3,57 (m, 3 H), 2,95-3,18 (m, 4 H), 2,63-2,81 (m, 1 H), 2,37-2,72 (m, 1 H),
y 1,86 (d, J = 6,9 Hz, 3 H); EM (EN") 675,8 (M+1).

88 éster metilico del acido 5-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-
dihidro-isoindol-2-il}-butilsulfamoil)-4-metoxi-tiofeno-3-carboxilico
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,16 (s, 1 H), 7,57 (dd, J = 8,2 Hz, J = 7,4 Hz, 1 H), 7,23-7,39 (m, 6 H),
7,01-7,14 (m, 3 H), 6,77 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,07-5,19 (m, 1 H), 4,81-4,90 (m, 1 H), 4,01 (s, 3 H), 3,87
(s, 3 H), 3,83 (s, 3 H), 3,81 (s, 3 H), 3,40-3,51 (m, 1 H), 3,23-3,38 (m, 4 H), 2,98-3,05 (m, 2 H), 2,41-
2,80 (m, 4 H), 2,19-2,33 (m, 1 H), y 1,40-1,59 (m, 5 H); EM (EN+) 755,8 (M+1).

89 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil -
amida del acido 5-metil-2-trifluorometil-furano-3-sulfénico
RMN "H (300 MHz, CDCl) & 7,59 (dd, J = 8,2 Hz, J = 7,4 Hz, 1 H), 7,23-7,37 (m, 6 H), 6,96-7,19 (m,
3 H),6,92(s,1H), 6,77 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,07-5,19 (m, 1 H), 4,61-4,79 (m, 1 H), 3,43-3,52 (m, 1
H), 3,19-3,31 (m, 4 H), 2,48-2,78 (m, 7 H), 2,21-2,34 (m, 1 H), 1,49-1,58 (m, 2 H), y 1,43 (d, J = 6,6
Hz, 1 H); EM (EN+) 755,8 (M+1)

90 éster metilico del acido 5-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-
dihidro-isoindol-2-il}-butilsulfamoil)-furano-2-carboxilico
EM (EN+) 731,7 (M+1).

91 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-pheny-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-sulfénico
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,59 (ovdd, J = 7,4 Hz, 1 H), 7,27-7,42 (m, 6 H), 6,98-7,13 (m, 3 H), 6,75
(d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,04-5,13 (m, 1 H), 4,29-4,38 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,83 (s, 3 H), 3,43 (s, 3 H),
3,21-3,52 (m, 5 H), 2,89-2,98 (m, 3 H), 2,44-2,53 (m, 1 H), 2,41 (s, 3 H), 2,33 (s, 3 H), 2,18-2,29 (m, 1
H)y 1,41-1,72 (m, 5 H); EM (EN+) 715,7 (M+1).

92 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-y)]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-

amida del acido 4-bencenosulfonil-tiofeno-2-sulfénico

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 8,20 (s, 1 H), 7,95 (d, = 8,0 Hz, 2 H), 7,74 (s, 1 H), 7,28-7,67 (m, 13 H),
6,96-7,19 (m, 3 H), 6,78 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 5,11-5,18 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,46-3,68
(m, 4 H), 2,79-3,18 (m, 5 H), 2,48-2,65 (m, 1 H), 2,19-2,40 (m, 1 H) y 1,44-1,93 (m, 5 H); EM (EN+)
701,8 (M+1).
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(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil}-
amida del acido 6-cloro-imidazo[2,1-b]tiazol-5-sulfénico

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,92 (d, J = 6,9 Hz, 1 H), 7,33-7,58 (m, 8 H), 6,98-7,12 (m, 3 H), 6,76 (d,
J=8,4 Hz, 1 H), 5,09-5,23 (m, 2 H), 3,87 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,34-3,62 (m, 6 H), 2,76-3,09 (m, 4
H), 2,48-2,67 (m, 1 H), 2,13-2,31 (m, 1 H) y 1,48-1,86 (m, 5 H); EM (EN") 764,7 (M+1).

éster metilico del &cido 3-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-
dihidro-isoindol-2-il}-butilsulfamoil)-tiofeno-2-carboxilico

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,41-7,53 (m, 3 H), 7,21-7,40 (m, 6 H), 6,98-7,12 (m, 3 H), 6,78 (d, J =
8,0 Hz, 1 H), 6,19-6,24 (m, 1 H), 5,04-5,13 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (m, 3 H), 3,76 (s, 3 H), 3,27-
3,51 (m, 5 H), 2,96-3,05 (m, 2 H), 2,58-2,83 (m, 3 H), 2,41-2,52 (m, 1 H), 2,18-2,32 (m, 1 H) y 1,37-
1,65 (m, 5 H); EM (EN+) 746,7 (M).

(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-y1)-butil-
amida del acido 5-isoxazol-3-il-tiofeno-2-sulfénico
EM (ENY) 756 (M+1).

N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-bencenosulfonamida

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,68-7,75 (m, 2 H), 7,39-7,58 (m, 3 H), 7,28-7,37 (m, 7 H), 6,97-7,12 (m,
3 H), 6,74 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 5,07-5,14 (m, 1 H), 4,39-4,47 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H),
3,42-3,61 (m, 1 H), 3,27-3,35 (m, 4 H), 2,62-2,85 (m, 3 H), 2,39-2,57 (m, 1 H), 2,11-2,28 (m, 1 H) y
1,45-1,72 (m, 5 H); EM (EN+) 683,8 (M+1).

N-[5-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butilsulfamoil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,54 (ovdd, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,36-7,42 (m, 6 H), 7,02-7,13 (m, 3 H), 6,77
(d, J = 8,1 Hz, 1 H), 6,03 (s, 1 H), 5,01-5,24 (m, 2 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (m, 3 H), 3,27-3,61 (m, 5 H),
3,05-3,17 (m, 2 H), 2,59-2,83 (m, 3 H), 2,40-2,56 (m, 4 H), 2,19-2,35 (m, 4 H) y 1,40-1,58 (m, 5 H);
EM (EN+) 761,7 (M+1).

(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-
amida del acido 1-metil-1H-imidazol-4-sulfénico

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,58 (ovdd, J = 7,4 Hz, 1 H), 7,28-7,43 (m, 8 H), 6,99-7,12 (m, 3 H), 6,77
(d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,05-5,16 (m, 1 H), 3,92-4,02 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,83 (s, 3 H), 3,71 (s, 3 H),
3,21-3,50 (m, 1 H), 3,26-3,39 (m, 4 H), 2,97-3,07 (m, 2 H), 2,58-2,81 (m, 3 H), 2,41-2,55 (m, 1 H),
2,19-2,33 (m, 1 H) y 1,0-1,67 (m, 5 H); EM (EN+) 687,8 (M+1).

(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-
amida del acido 2,5-dimetil-furan-3-sulfénico

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,59 (ovdd, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,46-7,53 (m, 5 H), 7,42 (d, J = 8,0 Hz, 1
H), 7,16 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,99-7,04 (m, 2 H), 6,79 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 6,03 (s, 1 H), 5,06-5,21 (m,
1 H), 4,43-4,58 (m, 1 H), 4,26-4,41 (m, 1 H), 3,82-4,01 (m, 7 H), 3,63-3,78 (m, 2 H), 3,24-3,48 (m, 3
H), 2,98-3,17 (m, 4 H), 2,41-2,68 (m, 6 H), 2,19-2,37 (m,4 H), 1,85 (d, J = 8,3 Hz, 1H) y 1,42-1,61 (m,2
H); EM (EN+) 701,8 (M+1).

(4-(3,4-dimetoxi-fenil}-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil )-
amida del acido 5-bromo-tiofeno-2-sulfénico

RMN 'H (300 MHz, CDCI3) 6 7,58 (ovdd, J = 7,7 Hz, 1 H), 7,19-7,38 (m, 7 H), 6,95-7,10 (m, 4 H), 6,74
(d, J = 8,0 Hz, 1 H), 5,10-5,16 (m, 1 H), 4,52-4,61 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,44-3,59 (m, 1
H), 3,26-3,35 (m, 4 H), 3,01-3,11 (m, 2 H), 2,62-2,85 (m, 3 H), 2,42-2,58 (m, 1 H), 2,11-2,28 (m, 1 H) y
1,43-1,74 (m, 5 H); EM (EN+) 689,8 (M+1).

(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-
amida del acido 5-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico

RMN 'H (300 MHz, CDCls3) & 7,52 (ovdd, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,23-7,39 (m, 6 H), 7,02-7,12 (m, 3 H), 6,78
(d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,09-5,21 (m, 1 H), 4,51-4,62 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,77 (s, 3 H),
3,27-3,60 (m, 5 H), 2,97-3,05 (m, 2 H), 2,61-2,82 (m, 3 H), 2,49-2,55 (m, 1 H), 2,37 (s, 3 H), 2,18-2,30
(m, 1 H)y 1,42-1,73 (m, 5 H); EM (EN*) 736,7 (M+1).

(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-

amida del acido tiofeno-3-sulfénico

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,93 (s, 1 H), 7,60 (ovdd, J = 7,7 Hz, 1 H), 7,45-7,50 (m, 5 H), 7,42 (d, J
=7,2Hz, 1H), 7,34-7,38 (m, 1 H), 7,28-7,31 (m, 1 H), 7,11 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,91-7,02 (m, 3 H),
6,78 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 5,10-5,15 (m, 1 H), 4,60-4,71 (m, 1 H), 4,36-4,40 (m, 1 H), 3,92-3,95 (m, 1
H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,69-3,77 (m, 2 H), 3,40-3,60 (m, 3 H), 2,85-3,26 (m, 4 H), 2,41-2,60
(m, 1 H), 2,01-2,32 (m, 1 H), 1,85 (d, J = 6,8 Hz, 1 H) y 1,47-1,54 (m, 2 H); EM (EN+) 689,8 (M+1).

113



Compuesto

ES 2375094 T3

(continua)

Nombre
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(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-
amida del acido piridina-3-sulfénico

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 9,05 (s, 1 H), 8,75 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 8,10 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,53
(ovdd, J = 8,2 Hz, 1 H), 7,29-7,43 (m, 7 H), 7,00-7,11 (m, 3 H), 6,77 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 5,11-5,20 (m,
1 H), 4,62-4,72 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,31-3,62 (m, 5 H), 3,01-3,08 (m, 2 H), 2,44-2,73
(m, 4 H), 2,17-2,29 (m, 1 H) y 1,42-1,62 (m, 5 H); EM (EN+) 684,7 (M

(4-(3,4-dimetoxi-fenil}-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-
amida del acido piridina-2-sulfénico

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,58-8,63 (m, 1 H), 7,87-8,02 (m, 2 H), 7,40-7,62 (m, 9 H), 7,11 (d, J =
8,4 Hz, 1 H), 6,91-7,03 (m, 2 H), 6,77 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 5,11-5,16 (m, 1 H), 4,97-5,03 (m, 1 H),
4,79-4,83 (m, 1 H), 4,31-4,38 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,68-3,75 (m, 2 H), 3,46-3,51 (m, 4
H), 3,05-3,19 (m, 4 H), 2,55-2,62 (m, 1 H), 2,22-2,36 (m, 1 H), 1,85 (d, J =6,9 Hz, 1 H) y 1,40-1,46 (m,
2 H); EM (EN+) 684,7 (M+1).

(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-

amida del acido 5-metil-isoxazol-4-sulfénico

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,59 (ovdd, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,44-7,50 (m, 5 H), 7,41 (d, J = 7,2 Hz, 1
H), 7,28 (s, 1 H), 7,02-7,20 (m, 3 H), 6,79 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 5,16-5,21 (m, 1 H), 4,32-4,40 (m, 1 H),
3,94-4,00 (m, 1 H), 3,87 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,72-3,80 (m, 2 H), 3,41-3,65 (m, 5 H), 3,05-3,21 (m, 2
H), 2,69-2,82 (m, 1 H), 2,24-2,47 (m, 4 H), 1,85 (d, J = 6,9 H, 1 H), y 1,57-1,74 (m, 2 H); EM (EN+)
688,8 (M+1).

(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-
amida del &cido quinolina-8-sulfénico
EM (EN") 734,8 (M+1).

N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}butil)-C-metanosulfonil-metanosulfonamida

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,28-7,61 (m, 7 H), 7,01-7,12 (m, 3 H), 6,79 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,16-
5,26 (m, 2 H), 4,36-4,71 (m, 2 H), 3,63-3,94 (m, 9 H), 3,27-3,48 (m, 5 H), 3,02-3,19 (m, 5 H), 2,23-2,76
(m, 2 H), 1,85 (d, J = 6,7 Hz, 2 H) y 1,58-1,64 (m, 2 H); EM (EN+) 699,7 (M+1).

(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1,3-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del &cido 2-fenil-etenosulfénico

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,28-7,61 (m, 14 H), 6,91-7,10 (m, 3 H), 6,69-6,83 (m, 1 H), 5,15-5,21
(m, 1 H), 4,31-4,39 (m, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 3,82 (s, 3 H), 3,35-3,72 (m, 5 H), 3,04-3,14 (m, 2 H), 2,45-
2,97 (m, 4 H), 2,25-2,37 (m, 1 H), y 1,32-1,94 (m, 5 H); EM (EN+) 709,8 (M+1).

(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-
amida del acido 3,5-dimetil-isoxazol-4-sulfonico

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,53 (ovdd, J = 7,3 Hz, 1 H), 7,31-7,48 (m, 6 H), 7,02-7,20 (m, 3 H), 6,78
(d, J=8,1Hz, 1 H), 5,12-5,21 (m, 1 H), 4,54-4,58 (m, 1 H), 3,87 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,32-3,63 (m, 5
H), 2,88-3,04 (m, 2 H), 2,49-2,83 (m, 7 H), 2,37 (s, 3 H), 2,17-2,30 (m, 1 H) y 1,36-1,75 (m, 5 H); EM
(EN+) 702,8 (M+1).

(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil )-
amida del acido 2,5-dicloro-tiofeno-3-sulfénico

RMN 'H (300 MHz, CDCI3) 6 7,55 (ovdd, J = 7,7 Hz, 1 H), 7,35-7,43 (m, 6 H), 7,01-7,16 (m, 4 H), 6,78
(d, = 8,1 Hz, 1 H), 5,12-5,33 (m, 1 H), 4,80-4,94 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,24-3,48 (m, 4
H), 2,68-3,20 (m, 6 H), 2,49-2,62 (m, 1 H), 2,17-2,33 (m, 1 H), y 1,29-1,64 (m, 5 H); EM (EN+) 758,7
(M+1).

(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil}-
amida del acido 1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &6 7,53 (dd, J = 8,2 Hz, J = 7,5 Hz, 1 H), 7,31-7,40 (m, 7 H), 7,01-7,10 (m,
3 H), 6,76 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,10-5,15 (m, 1 H), 4,91-4,95 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,83 (s, 3 H), 3,59
(s, 3 H), 3,40-3,49 (m, 5 H), 2,98-3,03 (m, 2 H), 2,62-2,94 (m, 3 H), 2,40-2,55 (m, 1 H), 2,33 (s, 13 H),
2,17-2,28 (m, 1 H) y 1,44-1,69 (m, 5 H); EM (EN+) 701,8 (M+1).
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(continua)

Compuesto Nombre

115 N’-[(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butll)] -N,N-dimetil-sulfamida
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,53 (ovdd, J = 7,3 Hz, 1 H), 7,29-7,51 (m, 6 H), 7,06-7,11 (m, 3 H), 6,78
(d, J =8,1 Hz, 1 H), 5,17-5,22 (m, 1 H), 4,06-4,14 (m, 1 H), 3,87 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,37-3,49 (m, 6
H), 3,06-3,13 (m, 4 H), 2,76 (s, 6 H), 2,49-2,59 (m, 1 H), 2,17-2,33 (m, 1 H) y 1,49-1,62 (m, 5 H); EM
(EN+) 650,8 (M+1).

116 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-
amlda del 4cido benzo[b]tiofeno-3-sulfénico
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,20 (s, 1 H), 8,14 (d, J = 7,4 Hz, 1 H), 7,83 (d, J = 7,9 Hz, 1 H), 7,26-
7,54 (m, 9 H), 7,08 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 6,89-6,99 (m, 2 H), 6,73 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 5,02-5,12 (m, 1
H), 4,65-4,69 (m, 1 H), 3,87 (s, 6 H), 3,55-3,60 (m, 1 H), 3,20-3,38 (m, 4 H), 2,94-3,04 (m, 2 H), 2,59-
2,83 (m, 3 H), 2,36-2,45 (m, 1 H), 2,07-2,19 (m, 1 H) y 1,29-1,65 (m, 5 H); EM (EN+) 739,7 (M+1).

117 N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)- C fenil-metanosulfonamida
RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,54 (ovdd, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,30-7,49 (m, 11 H), 7,03-7,15 (m, 3 H),
6,78 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 5,12-5,18 (m, 1 H), 4,22 (s, 2 H), 4,07-4,19 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (s, 3
H), 3,26-3,62 (m, 5 H), 2,96-3,05 (m, 2 H), 2,55-2,80 (m, 3 H), 2,39-2,52 (m, 1 H), 2,18-2,28 (m, 1 H) y
1,33-1,61 (m, 5 H); EM (EN+) 697,8 (M+1).

Ejemplo 23

Compuesto 118: (R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-di-hidroisoindol-2-il}-
butil)-amida del acido tiofeno-2-sulfénico

H é\l!a':'lgr;l:EOP, (o] H bromuro de 3,4-dimetoxi-
Ll . .
~ M. fenil magnesio
Hoi/\lu_caz g:k/\/ CBZL 23¢
23a clorhidrato de e 23b .
N,O-dimetil- THF,5°C-Ta, 24 h
hidroxil-amina
5°-ta, 24 h

Un matraz de fondo redondo de 500 ml se cargé con el Compuesto 23a (4,2 g, 20,6 mmol) y dimetilformamida (207
ml). La mezcla se enfrié6 usando un bafio de hielo/agua. Se afadié trietilamina (8,8 ml, 63,1 mmol) a la mezcla
seguido de hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetilamino)fosfonio (10,0 g, 22,6 mmol). Se anadio
clorhidrato de N,O-dimetil-hidroxil-amina (3,1 g, 31,8 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 24
h. La mezcla se concentrd al vacio. El aceite en bruto se diluyé con acetato de etilo (500 ml) y se transfirié a un
embudo de decantacion. La fase organica se lavdé con HCI 1 N (2 x 300 mI) NaOH 1 N (2 x 300 ml), y agua (2 x 300

ml). La fase organica se seco usando MgSQsu, se filtré a traves de Celite® , ¥ se concentro al vacio para dar 5,08 g del
Compuesto 23b en forma de un aceite transparente. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,26-7,41 (m, 5 H), 5,09 (s, 2 H),
3,19-3,37 (m, 2 H), 3,16 (s, 3 H), 2,87-2,97 (m, 2 H), 2,85 (s, 3 H) y 1,83-1,90 (m, 2 H).

Un matraz de fondo redondo de 1 | se cargd con el Compuesto 23b (5,08 g, 20,7 mmol) y tetrahidrofurano (415 ml).
La mezcla se enfri6 usando un bafio de hielo/agua. Se afiadié una solucion de bromuro de 3,4-dimetoxi-fenil
magnesio en tetrahidrofurano (207 ml, 104 mmol) gota a gota mediante un embudo de adicién durante 30 minutos.
La mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 20 h. Se afiadié agua (150 ml) a la mezcla y
se concentrd al vacio. La mezcla se extrajo con dlclorometano (600 ml) y se lavé con agua (2 x 300 ml). La fase
organica se seco con MgSOs., se filtré a través de Celite®, se concentré al vacio, y se purificé por cromatografia
ultrarrapida (gel de silice de 60 A con 230-400 de malla, gradlente 90: 10 50:50 Hexanos:Acetato de Etilo) para dar
4,0 g del Compuesto 23c en forma de un sdlido de color blanco. RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,57 (d, J = 8,4 Hz, 1
H), 7,51 (s, 1 H), 7,29-7,44 (m, 5 H), 6,88 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 5,08 (s, 2 H), 3,95 (s, 3 H), 3,93 (s, 3 H), 3,27-3,34 (m,

2 H), 2,97-3,02 (m, 2 H) y 1,92-2,01 (m, 2 H); EM (EN+) 358 (M+1).

{R)1ol-Binap, DMF
[RuClz{benceno)]z {((R)-tol-binap)RuCla(DMF)]
1ﬂubc .

Un tubo Schlenk de 200 ml se cargé con [RuClx(benceno)l, (2,0 g, 4,0 mmol) y R-tol-BINAP (5,7 g, 8,4 mmol). El
tubo se puso al vacio durante 15 minutos y después se lavé abundantemente con argéon. Se afiadié
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dimetilformamida (133 ml, desgasificada con argon) al tubo y la mezcla se lavé abundantemente con argoén. El tubo
se cerrd y se calenté a 100 °C durante 10 minutos (con agitacion). Después se eliminé la DMF a alto vacio y 70 °C
para dar [((R)-tol-binap)RuClIz(DMF)x] en forma de un sélido rojizo marrén (ver, Org. Syn. 71, 1993, 1-13).

Hn-C82 - CBZ | .CBZ
. F3C._.O
[({R}iok-binap)- anhidrido 3 ‘fﬁ
Q RuCla(DMF),]. HzN,, trifluoroacético HNp,
——
NH4HCO2, EtgN, GHaClp
M NH3 2.0M enMeCH, M MO
23¢ OMe  85°C,20h 239 OMe 230 OMe

Un tubo de sellado hermético de 200 ml se cargd con el Compuesto 23c (8,66 g, 24,2 mmol), [((R)-tol-
binap)RuClz(DMF)x] (2,1 g, 2,5 mmol), formiato amoénico (15,3 g, 242,6 mmol) y una solucién 2,0M de amoniaco en
metanol (97 ml). El tubo se lavé abundantemente con argén y se cerré herméticamente. La mezcla se calenté a 85
°C durante 22 h. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y el tubo de sellado hermético se abrid
cuidadosamente debido al aumento de presion producido por el exceso de amoniaco. La mezcla se concentré al
vacio y se diluyé con HCI 1 N (300 ml) y etanol (150 ml). Se calenté a reflujo durante 2 h, y después se enfri6 a
temperatura ambiente y se lavé con éter dietilico (1 x 500 ml). La fase acuosa se basific6 con NaOH 3 N a pH > 10.
Se extrajo usando diclorometano (3 x 400 ml) seguido del secado de las fases organicas con MgSQsa, se filtré a
través de Cellte® y se concentr6 al vacio para dar 15,66 g del Compuesto 23d en forma de un sélido de color
blanco. RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,30-7,34 (m, 5 H), 6,81-6,87 (m, 3 H), 5,08 (s, 2 H), 3,83-3,90 (m, 7 H), 3,16-
3,22 (m, 2 H) y 1,38-1,71 (m, 6 H); EM (EN") 359 (M+1); Daicel Chiralpak AD-H, 4,6mm x 15 cm, Hex:IPA:0,1%DEA
(86:14), 1,0 ml/min, enantiomero S 13,57 min, enantiémero R 15,67 min (23d), 96% ee.

Un matraz de fondo redondo de 500 ml se cargd con el Compuesto 23d (15,66 g, 0,044 mol) y diclormetano (220
ml). La mezcla se enfrié6 usando un bafio de hielo/agua. Se afiadié trietilamina (7,4 ml, 0,053 mol) seguido de la
adicion gota a gota de anhidrido trifluoroacético (6,8 ml, 0,049 mol). Después de 3 horas la mezcla se extrajo con
diclorometano (200 ml) y se lavé con HCI 1 N (1 x 100 ml), NaOH 1 N (1 x 100 ml), y agua (1 x 100 ml). La fase
organica se secod con MgSQOy, se filtré a través de Celite® y se concentré al vacio para dar 19,49 g (98%) del
Compuesto 23e en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,31-7,35 (m, 5 H), 6,80-6,89
(m, 3 H), 5,10 (s, 2 H), 4,81-4,93 (m, 1 H), 3,87 (ovs, 6 H), 3,13-3,28 (m, 2 H), 1,80-2,00 (m, 2 H) y 1,42-1,59 (m, 2
H); EM (EN") 455 (M+1).

vin-CBZ o o NH2 _ Hn-BOC
F3C._.O 3 SE‘FD
3 ¥ Pd/C al 10%, \f:’ dicarbonato
HNy, EtOAC HNa. H
de di-t-butilo
10 |
EtOH, HCI 1N, EtsN, CH-CI
| ] 2
MeO Hz a50 psi Me T N €M% e
29 OMe 23f e 23g OMe

Un matraz de hidrogenacion de 500 ml se cargé con el Compuesto 23e (19,49 g, 0,043 mol), acetato de etilo (80 ml),
etanol (70 ml), HCI 1 N (20 ml), y paladio al 10% sobre carbono (2,0 g). La mezcla se hidrogend a una presién de
hidrogeno de 0,34 MPa (50 psi) durante 24 horas. La mezcla se filtr6 a través de Cellte® y se concentrd al vacio
para dar 13,77 g (90%) del Compuesto 23f en forma de un sdlido de color blanco. RMN H (300 MHz, CDCI3) & 7,29-
7,33 (m, 5 H), 6,81-6,86 (m, 3 H), 5,07 (s, 2 H), 4,80-4,89 (m, 1 H), 3,86 (ovs, 6 H), 3,15-3,25 (m, 2 H) y 1,35-1,64
(m, 6 H); EM (EN+) 321 (M+1).

Un matraz de fondo redondo de 500 ml se cargd con el Compuesto 23f (16,85 g, 0,047 mol), diclorometano (220 ml),
y trietilamina (14,0 ml, 0,10 mol). La mezcla se enfrié usando un bafio de hielo/agua. Se afadié dicarbonato de di-
terc-butilo (9,77 g, 0,045 mol) en una sola adicién. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La
mezcla se diluy6 con diclorometano (300 ml) y se lavé con HCI 1 N (1 x 100 ml), NaOH 1 N (1 x 100 ml), y agua (1 x
100 ml). La fase organica se seco con MgSQy, se filtrd a través de Cellte® y se concentrd al vacio para dar 12,78 g
(64%) del Compuesto 23 g en forma de un sdlido de color blanco. RMN H (300 MHz, CDCI3) 6 6,81-6,85 (m, 2 H),
6,78 (s, 1 H), 4,86-4,94 (m, 1 H), 3,89 (s, 3 H), 3,87 (s, 1 H), 3,09-3,24 (m, 2 H), 1,82-2,00 (m, 2 H), 1,47-1,57 (m, 2
H)y 1,44 (s, 9 H).
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HN'BDC HN-BGC
FaCYD
HNG, NaOH3N,
THF
—_—
MeOH
Ma MeO

Un matraz de fondo redondo de 500 ml se cargd con el Compuesto 23 g (12,78 g, 0,030 mol), tetrahidrofurano (150
ml), metanol (40 ml), e hidroxido sédico 3 N (30 ml). Después de 3 horas la mezcla se diluyd con dlclorometano (500
ml) y se lavo con agua (1 x 100 ml). La fase organica se seco con MgSOs, se filtré a través de Celite®, y se
concentré al vacio. El material en bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (gel de
silice de 60 A con 230-400 de malla, gradiente 90 10 - 40:60 hexanos:EtOAc) para dar 9,73 g (99%) del Compuesto
23h en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCI3) 0 6,87 (s, 1 H), 6,82-6,84 (m, 2 H), 3,84-3,90
(m, 7 H), 3,08-3,14 (m, 2 H), 1,62-1,71 (m, 4 H) y 1,43 (s, 9 H); EM (EN") 325 (M+1).

Q
Wk ,0
FaC~ S

OH g OH o NHBOC
D s
23h, Et3N, _(—f CF380.CI, 0 NHBOC
o — N f EtzN, N—

0O tolueno (@] OlMe
1a 23i DCM 2y © Q—QME

OMa

OMe

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargd con el Compuesto 1a: anhidrido ftélico (1,1 g, 6,70 mmol) y tolueno
seco (30 ml). Se afadieron el Compuesto 23h (2,2 g, 6,79 mmol) y trietilamina (1,2 ml, 8,61 mmol) a la mezcla. Se
colocd una trampa Dean-Stark en el matraz y la mezcla se calenté a reflujo durante 24 h. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente, se diluyé con diclorometano (200 ml), y se lavé con HCI 1,0 N (100 ml). La fase organica se
sec6 usando MgSOQ., se filtrd a través de Cellte® y se concentré al vacio para dar 3,1 g (98%) del Compuesto 23i
en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,66-7,70 (m, 1 H), 7,52-7,57 (m, 1 H), 7,06-
7,16 (m, 1 H), 6,79-6,88 (m, 3 H), 5,16-5,21 (m, 1 H), 3,88 (s, 3 H), 3,85 (s, 3 H), 3,06-3,19 (m, 1 H), 2,49-2,56 (m, 1
H), 2,26-2,33 (m, 1 H), 1,46-1,56 (m, 2 H) y 1,42 (s, 9 H).

Un matraz de fondo redondo de 500 ml se cargé6 con el Compuesto 23i (6,60 g, 0,014 mol), DCM (60 ml) y EtsN (2,3
ml, 0,017 mol). La mezcla se enfri6 usando un bafio de hielo/agua. Se afadié una solucion de cloruro de
trifluorometanosulfonilo (1,6 ml, 0,015 mol) en diclormetano (10 ml) gota a gota mediante un embudo de adicién. La
mezcla se agité durante 1 h en un bafio de hielo/agua. La mezcla se diluyé con diclorometano (200 ml), se lavé con
HCI 1,0 N (100 ml), y bicarbonato sédico acuoso saturado (1 x 100 ml). La fase organica se secé usando MgSO,, se
filiré a través de Cellte® y se concentrd al vacio para dar 7,06 g (84%) del Compuesto 23j en forma de un solido de
color amarillo. RMN "H (300 MHz,CDCls) & 7,76-7,83 (m, 2 H), 7,51 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,07-7,12 (m, 2 H), 6,80 (d, J
=8,0 Hz, 1 H), 5,22-5,27 (m, 1 H), 3,88 (s, 3 H), 3,85 (s, 3 H), 3,16-3,26 (m, 2 H), 2,42-2,59 (m, 1 H), 2,29-2,40 (m, 1
H), 1,55-1,66 (m, 2 H), y 1,42 (s, 9 H); EM (EN") 603 (M+1).

O O

N

N
e, () . S (J . -
tolueno an_/—/— — @N{/-

% Dioxano
b o b Do

OMe OMe

Un tubo de sellado hermético de 50 ml se cargd con el Compuesto 23j (7,53 g, 0,013 mol), el Compuesto 13h (2,50
g, 0,013 mol), tolueno (13 ml), y EtsN (2,4 ml, 0,017 mol). El tubo se cerré6 herméticamente en atmdsfera de argon y
se calentd a 110 °C durante 21 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se purificé mediante cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (gel de silice de 60 A con 230-400 de maIIa 80:20 hexanos:EtOAc) para dar 4,61 g
(57%) del Compuesto 23k en forma de un sdlido de color amarillo. RMN H (300 MHz, CDCls) & 7,48-7,54 (m, 1 H),
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7,23-7,36 (m, 7 H), 7,07-7,11 (m, 2 H), 6,78 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,18-5,23 (m, 1 H), 4,08-4,16 (m, 1 H), 3,87 (s, 3 H),
3,83 (s, 3 H), 3,26-3,45 (m, 4 H), 3,14-3,22 (m, 2 H), 2,72-2,76 (m, 2 H), 2,55-2,64 (m, 2 H), 2,44-2,52 (m, 1 H), 2,23-
2,30 (m, 1 H) y 1,38-1,54 (m, 14 H); EM (EN") 643 (M+1).

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargd con el Compuesto 23k (1,90 g, 2,95 mmol) y dioxano (15,0 ml). Se
afadiéo HCI 4,0N en dioxano (10,0 ml) y la mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se
concentré al vacio. El Compuesto 23l sélido en bruto (1,0 g, 1,63 mmol) se disolvié en diclorometano (8,2 ml).

O

N

clorure de EL"

Zﬁlnfennsulfnnlln N_{_fNH
EizN. CHzClz i :i

Compuesto 118 DM&

Se afadi6 trietilamina (0,7 ml, 5,02 mmol) seguido de cloruro de 2-tiofenosulfonilo (0,37 g, 2,03 mmol). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 24 h y se concentré al vacio. El aceite en bruto se purificé en un HPLC Gilson
con una columna Kromasil de fase inversa (10, 100A C18, longitud de la columna 250x50 mm, gradiente 80:20 -
0:100 H20:MeCN). El material purificado se disolvié en diclorometano (50 ml), se tratdé con HCI 1 M en éter dietilico
(10 ml), y se concentré al vacio. Este procedimiento se repitio dos veces mas para dar 1,18 g (96%) del denominado
Compuesto 118 en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,68-7,71 (m, 2 H), 7,45-7,61
(m, 7 H), 7,12-7,21 (m, 1 H), 6,98-7,10 (m, 3 H), 6,94 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,06-5,15 (m, 1 H), 4,76-4,80 (m, 1 H),
3,92-4,20 (m, 2 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,61-3,77 (m, 3 H), 3,25-3,41 (m, 1 H), 3,01-3,16 (m, 4 H), 2,49-2,60
(m, 1 H), 2,19-2,27 (m, 1 H), 1,98 (d, J = 6,8 Hz, 3 H), y 1,42-1,59 (m, 2 H); EM (EN") 689 (M+1); Analisis Calculado
para C3gH4oN4+O6S2-1,4 HCI-0, 6 HZO C, 57,60; H, 5,72; N, 7,46; Cl, 6,61; H2O, 1,44. Encontrado: C, 57,91; H, 5,64;
N, 7,17; Cl, 6,84; H20, 1,63; [a]*°s = +40,2 (qr 1,0, CHCls).

Otros compuestos de la presente invencion pueden prepararse por los expertos en la materia mediante la variacion
de los materiales de partida, los reactivos y las condiciones utilizadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 23, se
prepararon los siguientes compuestos:

Compuesto Nombre

120 1-(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}butil )-
3-tiofen-2-il-urea
RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,39-7,62 (m, 7 H), 6,74-7,12 (m, 5 H), 6,61-6,67 (m, 1 H), 5,13-5,22 (m
1 H), 4,28-4,42 (m, 1 H), 3,81-3,95 (m, 7 H), 3,61-3,76 (m, 2 H), 3,21-3,50 (m, 5 H), 2,93-3,15 (m, 2
H), 2,48-2,51 (m, 1 H), 2,12-2,29 (m, 1 H), 1,84 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), y 1,43-1,58 (m, 2 H); EM (EN")
668,2 (M+1).

121 1-(3-(3,4-dimetoxifenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propll} -3-tiofen-2-il-urea
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,51-7,56 (m, 1 H), 4,71-7,49 (m, 6 H), 7,22-7,38 (m, 3 H), 6,81-6,87 (m
3 H), 6,21-6,49 (m, 1 H), 5,17-5,23 (m, 1 H), 4,12-4,19 (m, 1 H), 3,74-3,90 (m, 7 H), 3,35-3,68 (m, 5
H), 2,98-3,28 (m, 6 H), 2,72-2,86 (m, 1 H), 2,24-2,32 (m, 1 H), y 1,85 (d, J = 6,9 Hz, , 5 H); EM (EN+)
654,8 (M+1).

124 (R)-(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-
butil)- amlda del acido 2,4-dimetil-tiazol-5-sulfénico
RMN "H (300 MHz, CDCl3) 6 7,60 (ovdd, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,44-7,51 (m, 5 H), 7,42 (d, J = 7,2 Hz, H),
7,11 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,99-7,03 (m, 2 H), 6,78 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 5,10-5,16 (m, 1 H), 4,84-4,95
(m, 1 H), 4,37-4,42 (m, 1 H), 3,93-3,97 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,69-3,77 (m, 2 H), 3,38-
3,51 (m, 3 H), 2,98-3,25 (m, 4 H), 2,68 (s, 3 H), 2,46-2,60 (m, 4 H), 2,19-2,37 (m, 1 H), 1,85 (d, J = 6,9
Hz, 1 H) y 1,45-1,62 (m, 2 H); EM (EN+) 718,8 (M+1).
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125

126

127

128

130

131

132

133

134

(R)-(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-
butil)- amlda del acido 3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-sulfénico.

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,59 (ovdd, J = 7,7 Hz, 1 H), 7,45-7,52 (m, 5 H), 7,42 (d, J = 7,2 Hz, 1
H), 7,10 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,97-7,02 (m, 2 H), 6,77 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,09-5,14 (m, 1 H), 4,37-
4,42 (m, 1 H), 3,94-4,07 (m, 1 H), 3,85 (s, 3 H), 3,83 (s, 3 H), 3,67-3,77 (m, 2 H), 3,38-3,54 (m, 3 H),
2,98-3,13 (m, 4 H), 2,47-2,57 (m, 1 H), 2,44 (s, 3 H), 2,17-2,27 (m, 1 H), 1,86 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), y
1,42-1,57 (m, 2 H); EM (EN+) 701,8 (M+1).

(R)-(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-
butil)- amlda del acido 5-metil-tiofeno-2-sulfénico

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,59 (ovdd, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,45-7,53 (m, 5 H),7,41 (d, J = 7,2 Hz, 1 H),
7,37 (d, J =3,7Hz, 1 H), 7,11 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,98-7,03 (m, 2 H), 6,79 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,69
(d, J = 3,6 Hz, 1 H), 5,10-5,16 (m, 1 H), 4,47-4,60 (m, 1 H), 4,35-4,39 (m, 1 H), 3,91-4,09 (1 H), 3,86
(s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,62-3,72 (m, 2 H), 3,34-3,52 (m, 2 H), 2,96-3,28 (m, 5 H), 2,44-2,61 (m, 4 H),
2,18-2,35 (m, 1 H), 1,86 (d, J = 6,7 Hz, 3 H) y 1,29-1,67 (m, 2 H); EM (EN+) 703,8 (M+1).

(R)-(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-
butil)- amlda del acido 2,3-dimetil-3H-imidazol-4-sulfénico

RMN "H (300 MHz, CDCls) 6 7,62 (s, 1 H), 7,56 (ovdd, J = 7,7 Hz, 1 H), 7,44-7,51 (m, 5 H), 7,38 (d, J
=7,3Hz, 1 H), 7,07 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 6,96-7,02 (m, 2 H), 6,76-6,91 (m, 2 H), 5,11-5,16 (m, 1 H),
4,26-4,35 (m, 1 H), 3,60-3,87 (m, 12 H), 3,43-3,58 (m, 3 H), 2,99-3,30 (m, 4 H), 2,52-2,69 (m, 4 H),
2,14-2,21 (m, 1 H), 1,83 (d. J = 6,8 Hz, 3 H) y 1,48-1,61 (m, 2 H); EM (EN+) 701,8 (M+1).

(R)-(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-
butil)- amlda del acido 1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico.

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,71 (s, 1 H), 7,59 (ovdd, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,45-7,52 (m, 5 H), 7,41 (d, J
=7,2Hz, 1H),7,10 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,91-7,03 (m, 2 H), 6,78 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,10-5,15 (m, 1
H), 4,563-4,63 (m, 1 H), 4,30-4,39 (m, 1 H), 3,93-4,10 (1 H), 3,87 (s, 3 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H),
3,60-3,72 (m, 2 H), 3,36-3,50 (m, 3 H), 2,98-3,34 (m, 4 H), 2,47-2,58 (m, 1 H), 2,37 (s, 3 H), 2,21-2,31
(m, 1 H), 1,86 (d, J = 6,8 Hz, 3 H) y 1,46-1,57 (m, 2 H); EM (EN+) 701,8 (M+1).

(R)-N-[5-(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-
il)- but|lsulfam0|l) -4-metil-tiazol-2-il]-acetamida.

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,58 (ovdd, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,46-7,51 (m, 5 H), 7,40 (d, J = 7,1 Hz, 1
H), 7,09 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,91-7,01 (m, 2 H), 6,77 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 5,08-5,14 (m, 1 H), 4,79-
4,83 (m, 1 H), 4,29-4,35 (m, 1 H); 3,97 (s, 3 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,32-3,76 (m, 4 H), 2,68-
3,16 (m, 7 H), 2,59 (s, 3 H), 2,06-2,48 (m, 4 H), 1,88 (d, J = 6,9 Hz, 1 H) y 1,49-1,60 (m, 2 H); EM
(EN+) 761,7 (M+1).

(R)-(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-
butil)- amlda del acido 2,5-dimetil-tiofeno-3-sulfénico.

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,35-7,71 (m, 7 H), 6,91-7,14 (m, 3 H), 6,76-6,83 (m, 2 H), 5,10-5,16 (m,
1 H), 4,35-4,39 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,16-3,59 (m, 5 H), 2,98-3,11 (m, 2 H), 2,41-2,85
(m, 7 H), 2,09-2,36 (m. 4 H) y 1,43-1,81 (m, 5 H); EM (EN+) 718,2 (M+1).

(R)-(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-

butil)- amlda del acido 1,5-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,69 (s, 1 H), 7,36-7,61 (m, 7 H), 6,91-7,11 (m, 3 H), 6,77 (d. J = 8,2 Hz,
H), 5,10-5,19 (m, 1 H), 4,31-4,40 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,79 (s, 3 H), 3,29-3,72 (m, 5

H), 2,96-3,10 (m, 2 H), 2,66-2,88 (m, 3 H), 2,38-2,56 (m, 4 H), 2,17-2,29 (m, 1 H) y 1,43-1,78 (m, 5 H);

EM (EN+) 701,2 (M+1).

(R)-(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4- (1R) (1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-
butil)- amlda del acido 1,1-dioxo-tetrahidro-1A°-tiofeno-3-sulfénico.

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,55 (ovdd, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,35-7,40 (m, 6 H), 7,03-7,12 (m, 3 H), 6,78
(d, J =8,0 Hz, 1 H), 5,16-5,22 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,06-3,63 (m, 10 H), 2,63-2,97 (m,
3 H), 2,45-2,61 (m, 5 H), 2,13-2,33 (m, 1 H) y 1,42-1,83 (m, 8 H); EM (EN+) 725,3 (M+1).

(R)-(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-
butil)- amlda del acido 1-etil-1H-pirazol-4-sulfonico

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,78 (s, 1 H), 7,74 (s, 1 H), 7,37-7,63 (m, 7 H), 7,01-7,12 (m, 3 H), 6,77
(d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,12-5,17 (m, 1 H), 4,30-4,40 (m, 1 H), 4,18 (¢, J = 7,3 Hz, 2 H), 3,97 (s, 3 H),
3,86 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,20-3,78 (m, 5 H), 2,99-3,06 (m, 2 H), 2,56-2,86 (m, 3 H), 2,47-2,52 (m, 1
H), 2,17-2,30 (m, 1 H) y 1,43-1,74 (m, 8 H); EM (EN+) 701,2 (M+1).
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135

136

137

138

139

140

168

169

197

(R)-(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-
butil)- amlda del acido 1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-sulfénico

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 7,89 (s, 1 H), 7,40-7,76 (m, 7 H), 7,11 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,91-7,04 (m,
2 H), 6,78 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 5,11-5,16 (m, 1 H), 4,15-4,29 (m, 1 H), 3,97 (s, 3 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84
(s, 3H), 3,63-3,74 (m, 2 H), 3,27-3,49 (m, 2 H), 2,98-3,02 (m, 4 H), 2,55-2,74 (m, 1 H), 2,13-2,28 (m, 1
H), 1,96-2,10 (m, 2 H) y 1,43-1,70 (m, 5 H); EM (EN+) 655,8 (M+1).

(R)-(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-
butil)- amlda del acido 1-metil-1H-pirazol-4-sulfénico

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,77 (s, 1 H), 7,73 (s, 1 H), 7,32-7,65 (m, 7 H), 6,91-7,15 (m, 3 H), 6,77
(d, J =8,2Hz, 1H), 503-5,17 (m, 1 H), 4,48-4,60 (m, 1 H), 3,92 (s, 3 H), 3,86 (s, 3 H), 3,83 (s, 3 H),
3,27-3,69 (m, 5 H), 2,97-3,04 (m, 2 H), 2,69-2,88 (m, 3 H), 2,49-2,58 (m, 1 H), 2,20-2,32 (m, 1 H) y
1,43-1,72 (m, 5 H); EM (EN+) 687,8 (M+1).

(R)-(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-
butil)- amlda del acido 5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofeno-2-sulfénico

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,71-7,79 (m, 1 H), 7,50-7,55 (m, 1 H), 7,31-7,45 (m, 7 H), 7,20-7,26 (m
1H), 7,12 (d. J = 8,0 Hz, 1 H), 6,92-7,02 (m, 3 H), 6,72 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 5,05-5,16 (m, 1 H), 4,84-
5,01 (m, 1 H), 3,78-3,85 (m, 7 H), 3,43-3,76 (m, 3 H), 3,05-3,19 (m, 4 H), 2,93-3,01 (m, 2 H), 2,61 (s, 3
H), 2,42-2,58 (m, 1 H), 2,18-2,27 (m, 1 H), 1,78-2,02 (m, 2 H) y 1,41-1,68 (m, 5 H): EM (EN") 771,7
(M+1).

(R)-(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-

butil)- amlda del acido 5-metil-isoxazol-4-sulfénico

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,42-7,64 (m, 7 H), 7,38 (d. J = 8,2 Hz, 1 H), 7,01-7,13 (m, 3 H), 6,78 (d,

J =8,1 Hz, 1 H), 5,16-5,21 (m, 1 H), 4,21-4,30 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,83 (s, 3 H), 3,59-3,68 (m, 3
H), 3,34-3,48 (m, 1 H), 3,01-3,16 (m, 6 H), 2,62-2,70 (m, 1 H), 2,20-2,33 (m, 4 H), 1,94 (d, J = 6,0 Hz,

3 H)y1,63-1,82 (m, 2 H); [a]25p = +31,4 (c 0,98, CHCI3).

(R)-(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-
butil)- amlda del 4cido 3,5-dimetil-isoxazol-4-sulfénico

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,38-7,69 (m, 8 H), 7,11 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 6,97-7,06 (m, 2 H), 6,77 (d,
J =8,2 Hz, 1 H), 5,01-5,20 (m, 2 H), 3,92-4,19 (m, 2 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,61-3,80 (m, 3
H), 3,33-3,44 (m, 1 H), 2,98-3,25 (m, 4 H), 2,61 (s, 3 H), 2,43-2,55 (m, 1 H), 2,38 (s, 1 H), 2,21-2,34
(m, 1 H), 1,98 (d, J = 6,8 Hz, 3 H) y 1,52-1,62 (m, 2 H); EM (EN+) 702,8 (M+1); [a]25D = +43,0 (c
1,29, CHCI3).

(R)-(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-
butil)- amlda del acido 1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico

RMN 'H (300 MHz, CDCI3) & 7,33-7,75 (m, 8 H), 6,98-7,11 (m, 3 H), 6,77 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 5,11-
5,17 (m, 1 H), 4,22-4,26 (m, 1 H), 3,92-4,19 (m, 14 H), 3,32-3,49 (m, 1 H), 3,18-3,29 (m H), 2,99-
3,15 (m, 2 H), 2,73 (s, 3 H), 2,53-2,61 (m, 1 H), 2,17-2,35 (m, 1 H), 1,98 (d, J = 6,6 Hz, 3 H) y 1,50-
1,61 (m, 2 H); EM (EN+) 701,8 (M+1); [0]25p = +26,0 (c 1,18, CHCIs).

(R)-{4-(3,4-dimetoxifenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-il]-butil}-amida  del
acido tiofeno-2-sulfénico

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,54-7,64 (m, 3 H), 7,44 (d, J = 7,1 Hz, 1 H), 7,14 (d, J = 8,1 Hz, 1 H),
7,02-7,06 (m, 3 H), 6,79 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 5,10-5,19 (m, 1 H), 4,64-4,76 (m, 1 H), 3,88 (s, 3 H), 3,85
(s, 3H), 3,74-3,78 (m, 2 H), 3,50-3,66 (m, 2 H), 3,09-3,37 (m, 6 H), 2,52-2,65 (m, 1 H), 2,05-2,30 (m, 3
H), 1,50-1,61 (m, 2 H) y 1,44 (t, J = 7,3 Hz, 3 H); EM (EN") 613,3 (M+1).

(R)-{4-(3,4-dimetoxifenil)-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-il]-butil}-amida del
acido tiofeno-2-sulfénico

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,54-7,64 (m, 3 H), 7,45 (d, J = 7,2 Hz, 1 H), 7,13 (d, J = 8,3 Hz, 1 H),
7,02-7,06 (m, 3 H), 6,79 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 5,13-5,19 (m, 1 H), 4,62-4,77 (m, 1 H), 3,88 (s, 3 H), 3,85
(s, 3 H), 3,64-3,72 (m, 4 H), 3,39-3,56 (m, 2 H), 3,05-3,26 (m, 4 H), 2,92 (s, 3 H), 2,52-2,64 (m, 1 H),
2,19-2,31 (m, 1 H) y 1,47-1,60 (m, 2 H); EM (EN") 599,2 (M+1).

Ester terc-butilico del 4cido (R)-{4-(3,4-dimetoxifenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-
d|h|dr0|somdol 2-il]-butil}-carbamico

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,61 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 7,1 Hz, 1 H), 7,2-7,0 (m, 3 H), 6,79 (d,
J=8,2Hz, 1H),521(m, 1H),4,52(m,1H), 3,88 (s, 3 H), 3,85 (s, 3 H), 3,76 (m, 4 H), 3,46 (m, 2 H),
3,3-3,1 (m, 4 H), 2,7-2,2 (m, 6 H), 1,6-1,4 (m, 3 H), 1,42 (s, 9 H); EM (EN+) 567,5 (M+1).
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Ejemplo 24

(R)-{4-(3,4-dimetoxifenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-il]-butil}-amida  del
acido 1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 8 7,6 (t, J = 8 Hz, 1 H), 7,42 (d, J = 7,1 Hz, 1 H), 7,38 (s, 1 H), 7,12 (d, J =
8,1 Hz, 1 H), 7,1-7,0 (m, 2 H), 6,78 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 5,97 (m, 1 H), 5,16 (m, 1 H), 3,88 (s, 3 H),
3,85 (s, 3 H), 3,67 (s, 3 H), 3,8-2,2 (m, 14 H), 2,45 (s, 3 H), 1,54 (m, 2 H), 1,43 (t, J = 7,3 Hz, 3 H); EM
(EN+) 625,3 (M+1).

(R)-{4-(3,4-dimetoxifenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-il]-butil}-amida  del
acido 1 ,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-sulfénico.

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,62 (t, J = 8 Hz, 1 H), 7,44 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 7,13 (d, J = 8,3 Hz, 1 H),
7,1-7,0 (m, 2 H), 6,80 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 5,27 (m, 1 H), 4,49 (m, 1 H), 3,88 (s, 3 H), 3,85 (s, 3 H),
3,73 (s, 3 H), 3,8-2,2 (m, 14 H), 2,44 (s, 3 H), 2,35 (s, 3 H), 1,53 (m, 2 H), 1,44 (t, J = 7,3 H, 3 H); EM
(EN+) 639,3 (M+1).

Ester bencilico del acido (R)-(3-(3,4-dimetoxifenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-
1,3- d|h|dr0|somdol 2-il}-propil)-carbamico

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 5 7,58 (ovdd, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,42-7,47 (m, 6 H), 7,28-7,41 (m, 5 H),
7,01-7,13 (m, 3 H), 6,78 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 4,94-5,31 (m, 3 H), 4,31-4,38 (m, 1 H), 3,84-3,92 (m, 7
H), 3,59-3,77 (m, 2 H), 2,93-3,46 (m, 7 H), 2,61-2,78 (m, 1 H), 2,38-2,52 (m, 1 H) y 1,84 (d, J = 6,9 Hz,
3 H); EM (EN") 663,2 (M+1).

(R)-(3-(3,4-dimetoxifenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-
propll) -amida del acido 1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,57 (ovdd, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,47-7,52 (m, 5 H), 7,38 (d, J = 7,2 Hz, 1
H), 7,32 (s, 1 H), 7,01-7,10 (m, 3 H), 6,78 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 5,35-5,45 (m, 1 H), 4,34-4,41 (m, 1 H),
3,81-3,89 (m, 7 H), 3,62-3,71 (m, 4 H), 3,37-3,58 (m, 4 H), 3,03-3,18 (m, 2 H), 2,91-2,98 (m, 2 H),
2,72-2,84 (m, 1 H), 2,34-2,52 (m, 4 H) y 1,87 (d, J = 6,8 Hz, 3 H); EM (EN") 687,5 (M+1).

(R)-N-(3-(3,4-dimetoxifenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-
propll) -C-fenil-metanosulfonamida

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,59 (ovdd, J =7,8 Hz, 1 H), 7,43-7,48 (m, 5 H), 7,41 (d, J = 7,1 Hz, 1 H),
7,08 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 6,97-7,01 (m, 2 H), 6,77 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 5,22-5,29 (m, 1 H), 4,46-4,57
(m, 1 H), 4,33-4,39 (m, 1 H), 3,81-3,99 (m, 8 H), 3,58-3,77 (m, 3 H), 3,42-3,52 (m, 3 H), 2,84-3,91 (m,
3 H),2,71-2,82 (m, 1 H), 2,36 (s, 3 H), 2,17 (s, 3 H) y 1,87 (d, J = 7,0 Hz, 3 H); EM (EN") 683,4 (M+1).

(R)-(3-(3,4-dimetoxifenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-

propll) -amida del acido 3,5-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,60 (ovdd, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,45-7,48 (m, 5 H), 7,42 (d, J = 7,2 Hz, 1
H), 7,28-7,34 (m, 5 H), 7,10 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 6,98-7,04 (m, 2 H), 6,78 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,24-

5,29 (m, 1 H), 4,37-4,42 (m, 1 H), 4,23-4,30 (m, 1 H), 4,20 (s, 2 H), 3,68-3,90 (m, 8 H), 3,38-3,52 (m, 3

H), 2,65-3,11 (m, 6 H), 2,31-2,60 (m, 1 H) y 1,85 (d, J = 6,9 Hz, 3 H); EM (EN") 687,5 (M+1).

Compuesto 129: acido (R)-(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-feniletil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-
5 2-il}-butil)-sulfamico.

n A e
N

E,..,j ‘ ENJ O*gucn

EtzN, CHCIg %
Q‘O""“ e Qom

Compuesto 129 OMe

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargé con el Compuesto 231 (2,0 g, 3,26 mmol) y cloroformo (18 ml). La
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mezcla se enfrid usando un bafio de hielo/agua. Se afadio trietilamina (1,6 ml, 11,5 mmol) a la mezcla seguido de
acido clorosulfénico (0,28 ml, 4,19 mmol). Después de 4 h el material en bruto se concentré al vacio. El material en
bruto se purific6 en un HPLC Gilson con una columna Kromasil de fase inversa,(100 A C18, longitud de la
columna 250x50 mm, gradiente 90:10 - 0:100 H,O:MeCN). El material purificado se disolvié en diclorometano (100
ml), se traté con HCI 1 M en éter dietilico (30 ml), y se concentrd al vacio. Este procedimiento se repltlo dos veces
mas para dar 1,40 g del denominado Compuesto 129 en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz,
CDCls) 6 11,02 (s a, 1 H), 7,55-7,60 (m, 2 H), 7,31-7,44 (m, 5 H), 6,91-7,20 (m, 3 H), 6,73-6,76 (m, 1 H), 5,19-5,30
(m, 1 H), 4,22-4,37 (m, 1 H), 3,83 (s, 3 H), 3,80 (s, 3 H), 3,34-3,76 (m, 8 H), 2,85-3,07 (m, 4 H), 2,08-2,28 (m, 2 H) y
1,21-1,27 (m, 3 H); EM (EN+) 623 (M+1).

Otros compuestos de la presente invencidn pueden prepararse por los expertos en la materia mediante la variacion
de los materiales de partida, los reactivos y las condiciones utilizadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 24, se
prepararon los siguientes compuestos:

Compuesto Nombre

220 acido (R)-(3-(3,4-dimetoxifenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-
il}- propll) -sulfamico
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,33-7,58 (m, 7 H), 6,91-7,09 (m, 3 H), 6,78 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 5,23-
5,40 (m, 1 H), 4,21-4,32 (m, 1 H), 3,78-3,92 (m, 7 H), 3,26-3,49 (m, 2 H), 2,89-3,17 (m, 4 H), 2,22-2,78
(m, 6 H)y 1,84 (d, J=6,8 Hz, 3 H); EM (EN") 609,2 (M+1).

Ejemplo 25

Compuesto 228: acido (R)-(4-(3,4-d)metoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-feniletil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-
2-il}-butil)-metilsulfamico

s O
P, W Q. 3
CE? Vel e Vel

= Dioxano

23k © o 25a © OMe

UMG OMe

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se carg6 con el Compuesto 23k (480 mg, 0,75 mmol) y dimetilformamida (7,5
ml). Se afadié hidruro sédico al 95% (28 mg, 1,17 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20
minutos. Se afiadié yoduro de metilo (0,05 ml, 0,80 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 h.
La mezcla se diluyé con DCM (200 ml), se lavé con HCI 1,0 N (100 ml) y blcarbonato sédico acuoso saturado (1 x
100 ml). La fase organica se secé usando MgSOs, se filtro a través de Celite®, y se concentré al vacio para dar 150
mg del Compuesto 25a. Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargé con eI Compuesto 25a solido en bruto (600
mg, 0,91 mmol) y dioxano (1,8 ml). Se afadié HCI 4,0N en dioxano (1,8 ml) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 4 h. La mezcla se concentr6 al vacio para dar 380 mg del Compuesto 25b.

N " o
CISDgH
25n O Me
Ohr'.’a Compuesto 228 DMB
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Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargd con el Compuesto 25b (380 mg, 0,61 mmol) y cloroformo (3,0 ml). La
mezcla se enfrid usando un bafio de hielo/agua. Se afiadio trietilamina (0,3 ml, 2,15 mmol) a la mezcla seguido de
acido clorosulfénico (0,05 ml, 0,75 mmol). Después de 4 h el material en bruto se concentré al vacio. El material en
bruto se purificd en un HPLC Gilson con una columna Kromasil de fase inversa (10u, 100A C18, longitud de la
columna 250x50 mm, gradiente 90:10 - 0:100 H,O:MeCN). El material purificado se disolvié en diclormetano (100
ml), se traté con HCI 1 M en éter dietilico (30 ml), y se concentré al vacio. Este procedimiento se repitié dos veces
mas para dar 1,40 g del denominado Compuesto 228 en forma de un sélido de color amarillo. RMN H (300 MHz,
CDCl3) 5 11,08 (s a, 1 H), 7,28-7,45 (m, 7 H), 6,99-7,20 (m, 3 H), 6,70 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 5,19-5,24 (m, 1 H), 4,21-
4,35 (m, 1 H), 3,80 (s, 3 H), 3,77 (s, 3 H), 3,25-3,42 (m, 6 H), 2,60-3,10 (m, 6 H), 2,50 (s, 3 H), 1,91-2,16 (m, 2 H), y
1,24-1,28 (m, 3 H); EM (EN") 637 (M+1).

Otros compuestos de la presente invencidn pueden prepararse por los expertos en la materia mediante la variacion
de los materiales de partida, los reactivos y las condiciones utilizadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 25, se
prepararon los siguientes compuestos:

Compuesto Nombre

236 (R)—2—l4-(benciI-metil-amino)-1 -(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindolo-1,3-diona
RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 7,61 (ovdd, J =7,8 Hz, 1 H), 7,33-7,51 (m, 6 H), 6,99-7,18 (m, 3 H), 6,80
(d, J=8,5Hz, 1 H),5,15-5,24 (m, 1 H), 4,28, 4,05 (cAB, J = 13,0 Hz, 2 H), 3,87 (s, 3 H), 3,85 (s, 3 H),
3,72-3,80 (m, 4 H), 3,43-3,59 (m, 2 H), 3,18-3,29 (m, 6 H), 2,57-2,70 (m, 4 H), 2,29-2,44 (m, 1 H),
1,67-1,81 (m, 2 H) y 1,44 (t, J = 7,3 Hz, 3 H); EM (EN") 571,3 (M+1).

Ejemplo 26

Compuesto 119: 4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-butil )-
amida del acido (S)-tiofeno-2-sulfénico

El Compuesto 119 se preparé6 mediante los procedimientos descritos en el Ejemplo 23 para la sintesis del
compuesto 119, sustituyendo (S)-tol-BINAP (0,03 ml) por (R)-tol-BINAP en el Ejemplo 23, Etapa C. El Compuesto
119 se aisl6 en forma de un solido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 7,68-7,72 (m, 2 H), 7,33-7,58 (m, 8
H), 6,98-7,14 (m, 3 H), 6,77 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 5,11-5,16 (m, 1 H), 4,50-4,54 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H),
3,41-3,47 (m, 1 H), 3,25-3,35 (m, 4 H), 2,62-2,74 (m, 2 H), 2,54-2,60 (m, 2 H), 2,47-2,52 (m, 1 H), 2,21-2,31 (m, 1 H),
1,46-1,54 (m, 3 H) y 1,42 (d, J = 6,6 Hz, 3 H); EM (EN") 689 (M+1); [a]*°p = -4,7 (c 1,0, CHClI3).

Ejemplo 27
Compuesto 201: (R)-2-[4-benciloxi-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-(4-etilpiperazin-1-il)-isoindolo-1,3-diona
Compuesto 206: (R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-hidroxi-butil]-4-(4-etilpiperazin-1-il)-isoindolo-1,3-diona

Compuesto 209: éster (R)-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etilpiperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butilico
del &cido dimetil-sulfamico

Al(CHa)s . CHCla, OH _ o
o Bromuro de bencilo
— e
O, NaH, TH
27a clorhidrato de N,O- 27b 8 F
dimetil-hidroxil-amina, /N‘GMer N 27c
-10°C-ta, 24 h . -~ "OMe

Un matraz de fondo redondo de 1 | se cargd con clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (20,2 g, 0,21 mol) y
diclorometano (260 ml). La mezcla se enfri6 a -10°C usando un bafio de acetona en el que se afiade
cuidadosamente hielo seco. Se afiadié trimetilaluminio (100 ml, 0,20 mol) gota a gota mediante un embudo de
adicion. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se enfrié usando un bafio de
hielo/agua. EI Compuesto 27a (5,1 ml, 0,067 mmol) se disolvié en diclorometano (73 ml) y se afiadié lentamente
mediante un embudo de adicién. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 h. La reacciéon se
interrumpié con KHSO4 1 M (250 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 300 ml). La fase organica se secd usando
MgSO;,, se filtro a través de Celite® y se concentré al vacio para dar 8,83 g del Compuesto 27b. Un matraz de fondo
redondo de 1 | se cargd con el Compuesto 27b (8,83 g, 0,06 mol) y tetrahidrofurano (300 ml). La mezcla se enfri6
usando un bafio de hielo/agua. Se afiadié hidruro sédico al 95% (1,7 g, 0,07 mol) en dos porciones. La mezcla se
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agité en un bafio de hielo/agua durante 20 minutos. Se afiadié bromuro de bencilo (7,9 ml, 0,066 mol) gota a gota
mediante una jeringa y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 h. Se afiadié agua (200 ml) a la
mezcla, seguido de la extraccion con diclorometano (500 ml). La fase organica se secod usando MgSOQOy se filtré a
través de Celite® y se concentré al vacio. El material en bruto se purificé en un Analogix IntelliFlash 280 con una
columna Super Flash de fase normal (SF65-400 g, gradiente 90:10 - 0:100 Heptano:EtOAc) para dar 6,74 g del
Compuesto 27¢c. RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,27-7,38 (m, 5 H), 4,51 (s, 2 H), 3,67 (s, 3 H), 3,54 (t, J = 6,2 Hz, 2
H), 3,17 (s, 3H), 2,55 (t, J = 7,4 Hz, 2 H) y 1,91-2,01 (m, 2 H); EM (EN") 238 (M+1).

bromuro de 3,4-dimetoxi- o
fenil magnesio, [({R)-tok-binap)RuCly(DMF),].
————— ——
7 1k, 5C-tazan O NH4CO;. ) HaNy,
NH3 2.0M enMeOH,
85°C,20h
MeO' MeO
2Td OMe 27e¢ OMe

Un matraz de fondo redondo de 1 | se cargd con el Compuesto 27c¢ (6,74 g, 28,4 mmol) y tetrahidrofurano (500 ml).
La mezcla se enfri6 usando un bafio de hielo/agua. Se afadié una solucion de bromuro de 3,4-dimetoxifenil
magnesio en tetrahidrofurano (284 ml, 142 mmol) gota a gota mediante un embudo de adicién durante 30 minutos.
La mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 2 h. Se afadié agua (150 ml) a la mezcla y se
concentré al vacio. La mezcla se extrajo con diclorometano (600 ml) y se lavé con NaOH 1 N (1 x 200 ml), HCI 1 N
(1 x 200 ml), y agua (1 x 200 ml). La fase organica se secd con MgSQOy, se filiré a través de Celite®, se concentro al
vacio para dar 8,11 g del Compuesto 27d en forma de un sélido de color blanco. RMN H (300 MHz, CDCI3) 6 7,62
(d, J=8,4Hz, 1H), 7,55 (s, 1H),7,26-7,39 (m, 5 H), 6,89 (d, J =8,4 Hz, 1 H), 4,53 (s, 2 H), 3,97 (s, 3H), 3,94 (s, 3
H), 3,60 (t, J = 6,1 Hz, 2 H), 3,08 (t, J = 7,2 Hz, 2 H) y 2,04-2,13 (m, 2 H): EM (EN") 315 (M+1).

Un tubo de sellado hermético de 200 ml se cargé con el Compuesto 27d (8,01 g, 25,5 mmol), [((R)-tol-
binap)RuCI2(DMF)x] (2,3 g, 2,7 mmol), formiato aménico (16,6 g, 263,2 mmol) y una solucion de amoniaco 2,0M en
metanol (102 ml). El tubo se lavé abundantemente con argén y se cerrd herméticamente. La mezcla se calent6 a
85°C durante 22 h. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y el tubo de sellado hermético se abrid
cuidadosamente debido al aumento de presion producido por el exceso de amoniaco. La mezcla se concentré al
vacio y se diluyé con HCI 1 N (300 ml) y etanol (150 ml) y después se calenté a reflujo durante 2 h. Después, la
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y se lavo con éter dietilico (1 x 500 ml). La fase acuosa se
basific6 con NaOH 3 N a pH > 10 y después se extrajo usando diclorometano (3 x 200 ml). Las fases orgénicas se
secaron con MgSOQy, se filtraron a través de Celite®, y se concentraron al vacio para dar 5,14 g del Compuesto 27e
en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,24-7,36 (m, 5 H), 6,79-6,87 (m, 3 H), 4,47 (s, 2
H), 3,80-3,92 (m, 7 H), 3,44-3,50 (m, 2 H) y 1,44-1,78 (m, 6 H); EM (EN") 316 (M+1); Daicel Chiralpak AD-H, 4,6 mm
x 25 cm, Hex:IPA:0,1%DEA (97:3), 1,0 ml/min, enantiémero S 25,92 min, enantidmero R 27,17 min (27e), 95% ee.

OH o OH g U/_Q
z?a‘ EtsN' _/—/_
N

0 — N

‘a o tolueno Q OMe
27f

OMe

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargé con el Compuesto 1a: anhidrido ftalico (2,71 g, 16,5 mmol) y tolueno
seco (85 ml). Se afiadieron el Compuesto 27e (5,14 g, 16,3 mmol) y trietilamina (3,2 ml, 23,0 mmol) a la mezcla. Se
coloco una trampa Dean-Stark en el matraz y la mezcla se calenté a reflujo durante 48 h. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente, se diluyé con DCM (300 ml), y se lavé con HCI 1,0 N (200 ml). La fase organica se seco
usando MgSQy, se filtrd a través de Celite®, y se concentré al vacio para dar 7,52 g del Compuesto 27f en forma de
un solido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCI3) 8 7,51-7,56 (m, 2 H), 7,07-7,36 (m, 6 H), 6,79-6,84 (m, 3 H),
5,19-5,29 (m, 1 H), 4,48 (s, 2 H), 3,87 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,50-3,54 (m, 2 H), 2,52-2,63 (m, 1 H), 2,33-2,45 (m, 1
H)y 1,60-1,69 (m, 2 H).
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Qom

OMB OMe
Un matraz de fondo redondo de 500 ml se carg6 con el Compuesto 27f (2,41 g, 5,23 mmol), DCM (26 ml), y EtsN
(0,87 ml, 6,24 mmol). La mezcla se enfri6 usando un bafio de hielo/agua. Se afiadi® cloruro de
trifluorometanosulfonilo (0,61 ml, 5,73 mmol) gota a gota mediante una jeringa. Después, la mezcla se agité durante
1 h en un bafo de hielo/agua. Después, la mezcla se diluyé con DCM (150 ml) y se lavé con HCI 1,0 N (50 ml),
bicarbonato sddico acuoso saturado (1 x 50 ml) y cloruro sédico acuoso saturado (1 x 50 ml). La fase organica se
secO usando MgSOsy, se filtr a través de Cellte® y se concentrd al vacio para dar 2,96 g del Compuesto 27 g en
forma de un solido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 7,75-7,84 (m, 2 H), 7,50 (d, J =7,6 Hz, 1 H), 7,23-
7,36 (m, 5 H), 7,11 (s, 1 H), 6,80 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 5,25-5,28 (m, 1 H), 4,48 (s, 2 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H),
3,51 (t, J = 6,4 Hz, 2 H), 2,563-2,66 (m, 1 H), 2,37-2,49 (m, 1 H) y 1,58-1,68 (m, 2 H).

N
N-etilpiperazina : PdfC al 20%
2fg ——= ‘/_/— Compuesto 206
ElzN, tolueno EIOAG EtOH,
Me HCI 1N, Hp a 50 psi

Compuesto 201 OMe

Un tubo de sellado hermético de 20 ml se cargd con el Compuesto 27 g (2,96 g, 4,99 mmol), N-etilpiperazina (0,63
ml, 4,96 mmol), tolueno (5,0 ml), y EtsN (0,97 ml, 6,96 mmol). El tubo se cerré6 herméticamente en atmdsfera de
argon y se calenté a 130°C durante 19 h. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se purificé en un Analogix
IntelliFlash 280 con una columna Super Flash de fase normal (SF 65-150 g, gradlente 100:0 - 90:10 CH,Cl»:CH30H)
para dar 2,32 g del Compuesto 201 en forma de un soélido de color amarillo. RMN H (300 MHz, CDCI3) 6 7,50-7,55
(m, 2 H), 7,23-7,35 (m, 5 H), 7,08-7,13 (m, 3 H), 6,78 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,22-5,28 (m, 1 H), 4,47 (s, 2 H), 3,87 (s, 3
H), 3,84 (s, 3 H), 3,49-3,53 (m, 2 H), 3,35-3,38 (m, 4 H), 2,72-2,79 (m, 4 H), 2,50-2,65 (m, 3 H), 2,31-2,43 (m, 1 H),
1,58-1,68 (m, 2 H), y 1,15 (t, J = 7,2 Hz, 3 H); EM (EN") 558 (M+1).

Un matraz de hidrogenacién de 500 ml se cargé con el Compuesto 201 (2,26 g, 4,06 mmol), acetato de etilo (20 ml),
etanol (20 ml), HCI 1 N (2,0 ml) y Pd/C al 20% (0,23 g). La mezcla se puso a una presion de hidrogeno de 0,34 MPa
(50 psi) usando un agitador Parr durante 48 h. La mezcla se filtr6 a través de Celite® y se concentré al vacio para
dar 2,04 g del Compuesto 206 en forma de un sélido de color amarillo. RMN H (300 MHz, CD3s0D) & 7,70 (dd, J =
82Hz, J=74Hz,1H),745(d, J=7,1Hz, 1H), 7,33 (d, J=8,2Hz, 1 H),7,14 (s, 1 H), 7,02 (d, J = 8,4 Hz, 1 H),
6,88 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 5,23-5,28 (m, 1 H), 3,86-3,97 (m, 2 H), 3,81 (s, 3 H), 3,79 (s, 3 H), 3,64-3,72 (m, 2 H), 3,54-
3,63 (m, 2 H), 3,21-3,36 (m, 6 H), 2,49-2,62 (m, 1 H), 2,27-2,39 (m, 1 H), 1,46-1,56 (m, 2 H) y 1,41 (t, J = 7,3 Hz, 3
H); EM (EN") 468 (M+1).

)
DH NaH, CISOzN(CHs)z. ©
——

DMF
OMe

Compuesto 206 QME Compuesto 209 Me
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Un matraz de fondo redondo de 10 ml se cargd con el Compuesto 206 (50,0 mg, 0,10 mmol) y dimetilformamida (0,5
ml). Se afiadié hidruro sdédico al 95% (6,9 mg, 0,29 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15
minutos. Se anadié cloruro de N,N-Dimetilsulfamoilo (0,01 ml, 0,11 mmol) y la mezcla se agité6 a temperatura
ambiente durante 20 h. La mezcla se purificé en un Analogix IntelliFlash 280 con una columna Super Flash de fase
normal (SF 25-40 g, gradiente 100:0 - 90:10 CHCl,:CH3OH). El material purificado se disolvié en diclormetano (10
ml), se traté con HCI 1 M en éter dietilico (1 ml), y se concentré al vacio. Este procedimiento se repitié dos veces
mas para dar 15,3 mg del Compuesto 209 en forma de un sdlido de color amarillo. RMN H (300 MHz, CDCl3) &
7,58-7,70 (m, 1 H), 7,42-7,45 (m, 1 H), 7,06-7,18 (m, 3 H), 6,61-6,79 (m, 1 H), 5,19-5,25 (m, 1 H), 4,17-4,28 (m, 2 H),
3,88 (s, 3 H), 3,85 (s, 3 H), 3,62-3,77 (m, 6 H), 3,10-3,30 (m, 4 H), 2,88 (s, 3 H), 2,86 (s, 1 H), 2,61-2,65 (m, 1 H),
2,44-2,58 (m, 1 H), 1,65-1,79 (m, 2 H) y 1,49 (t, J = 7,2 Hz, 3 H); EM (EN") 575 (M+1).

Otros compuestos de la presente invencidn pueden prepararse por los expertos en la materia mediante la variacion
de los materiales de partida, los reactivos y las condiciones utilizadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 27, se
prepararon los siguientes compuestos:

Compuesto Nombre

207 (R)—2—l1 -(3,4-dimetoxi-fenil)-4-etoxi-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindolo-1,3-diona
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 7,53 (dd, J =8,3 Hz,J=7,2Hz, 1 H), 7,33 (d, J = 7,1 Hz, 1 H), 7,09-7,15
(m, 3 H), 6,79 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,20-5,27 (m, 1 H), 3,88 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,30-3,57 (m, 8 H),
2,65-2,71 (m, 3 H), 2,49-2,63 (m, 4 H), 2,22-2,46 (m, 1 H), 1,54-1,63 (m, 2 H), y 1,11-1,21 (m, 6 H);
EM (EN+) 496,4 (M+1).

208 éster (R)-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butilico del
acido tiofeno-2-sulfonico
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,02-8,17 (m, 1 H), 7,29-7,81 (m, 3 H), 6,92-7,21 (m, 3 H), 6,69-6,87 (m,
2 H), 5,17-5,27 (m, 1 H), 4,05-4,23 (m, 1 H), 3,88 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,11-3,79 (m, 6 H), 2,22-2,79
(m, 6 H), 1,60-1,84 (m, 2 H) y 1,16-1,42 (m, 5 H).

210 (R)—2-!‘I -(3,4-dimetoxi-fenil)-4-isobutoxi-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindolo-1,3-diona
RMN 'H (300 MHz, CDs0D) & 7,71 (ovdd, J =7,3 Hz, 1 H), 7,46 (d, J=7,2 Hz, 1 H), 7,35 (d, J = 8,3
Hz, 1 H), 7,13 (s, 1 H), 7,01-7,05 (m, 1 H), 6,86-6,91 (m, 1 H), 5,23-5,30 (m, 1 H), 3,82 (s, 3 H), 3,79
(s, 3H), 3,60-3,73 (m, 7 H), 3,33-3,47 (m, 3 H), 2,52-2,68 (m, 1 H), 2,28-2,49 (m, 2 H), 1,71-1,80 (m, 1
H), 1,39 (t, J=7,1Hz, 3H) y 1,18 (d, J = 6,7 Hz, 6 H); EM (EN") 524,4 (M+1).

214 (R)-Z-E‘I -(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(tiofen-2-ilmetoxi)-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindolo-1,3-diona
RMN 'H (300 MHz. CDCls) 6 7,56-7,69 (m, 2 H), 7,48-7,49 (m, 2 H), 7,15-7,25 (m, 2 H), 7,05-7,08 (m,
2 H), 6,78-6,83 (m, 1 H), 5,19-5,24 (m, 1 H), 4,94 (s, 2 H), 3,52-3,98 (m, 18 H), 2,52-2,65 (m, 1 H),
2,26-2,46 (m, 1 H), 1,72-1,81 (m, 2 H) y 1,55 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN") 564,3 (M+1).

227 (R)—2-!4-(2,6-difluoro-benci|oxi)-1 -(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindolo-1,3-diona
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,60 (ovdd, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,44 (d, J = 7,2 Hz, 1 H), 7,29-7,39 (m, 1
H), 7,03-7,24 (m, 3 H), 6,85-6,91 (m, 2 H), 6,78 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 5,18-5,23 (m, 1 H), 4,57 (s, 2 H),
3,87 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,63-3,78 (m, 4 H), 3,46-3,60 (m, 4 H), 3,14-3,23 (m, 4 H), 2,48-2,61 (m, 1
H), 2,28-2,39 (m, 1 H), 1,54-1,64 (m, 2 H) y 1,44 (t, J = 7,0 Hz, 3 H); EM (EN") 594,3 (M+1).

Ejemplo 28

Compuesto 218: acido (R)-{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butoxi}-
aceético

N
E 3 (Nj OH
\ 0 OH 1) NaH, bromoacetato de N o (o]
N t-butilo, DMF .
T%‘- T L
b )

£

2) Hcl, dioxano
Me Q Q—C}Me

Compuesto 206 OMe Compuesto 218 OMea
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Un matraz de fondo redondo de 10 ml se cargd con el Compuesto 206 (61,0 mg, 0,12 mmol) y dimetilformamida
(0,61 ml). Se afiadio hidruro sddico al 95% (8,6 mg, 0,36 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
15 minutos. Se afiadié bromoacetato de terc-butilo (0,02 ml, 0,14 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 20 h. La mezcla se purificéd en un Analogix IntelliFlash 280 con una columna Super Flash de fase normal (SF
25-40 g, gradiente, 100:0 - 90:10 CH>Cl:CH30OH). Un matraz de fondo redondo de 10 ml se cargé con el sdlido
purificado (30 mg, 0,052 mmol) y dioxano (0,5 ml). Se afadié HCI 4,0N en dioxano (0,5 ml) y la mezcla se aglto a
temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se concentré al vacio para dar 13,8 mg del Compuesto 218. RMN H
(300 MHz, CDCl3) 6 12,34 (s a, 1 H), 7,60 (dd, J =8,0 Hz, J = 7,4 Hz, 1 H), 7,44 (d, J = 7,2 Hz, 1 H), 7,05-7,13 (m, 3
H), 6,80 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 5,24-5,29 (m, 1 H), 4,04 (s, 2 H), 3,88 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,40-3,79 (m, 8 H), 3,14-
3,22 (m, 4 H), 2,73-2,85 (m, 1 H), 2,15-2,27 (m, 1 H), 1,64-1,71 (m, 2 H) y 1,43 (t, J = 7,2 Hz, 3 H); EM (EN") 526
(M+1).

Ejemplo 29

Compuesto 230: 2-[(3-bencilamino-fenil)-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindolo-1,3-diona

o

o A
’Lb clorhidrato de N,0-dimetil- HN O bromuro de 3,4-dimetoxi-

HN . . .
hidroxil-amina fenil magnesio
. - ———— 20¢
() reactivo BOP, EtaN, DMF ©. THF
29b
OH 29a #'_N‘_?

Un matraz de fondo redondo de 500 ml se cargd con el Compuesto 29a (5,0 g, 21,1 mmol) y dimetilformamida (70
ml). La mezcla se enfrié6 usando un bafo de hielo/agua. Se afadié trietilamina (8,8 ml, 63,1 mmol) a la mezcla
seguido de hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetilamino)fosfonio (10,5 g, 23,7 mmol). Se afadio
clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (3,19 g, 32,7 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24
h. La mezcla se concentrd al vacio. El aceite en bruto se diluyé con acetato de etilo (500 ml) y se transfirié a un
embudo de decantacion. La fase organica se lavé con HCI 1 N (100 ml), NaOH 1 N (100 ml), y agua (100 ml). L
fase organica se seco usando MgSOQs, se filtré a través de Celite® y se concentré al vacio para dar 5,80 g del
Compuesto 29b. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,63-7,69 (m, 1 H), 7,53-7,59 (m, 1 H), 7,31-7,35 (m, 2 H), 6,71 (s a, 1
H), 3,58 (s, 3 H), 3,35 (s, 3 H), y 1,52 (s, 9 H); EM (EN") 281 (M+1).

Un matraz de fondo redondo de 1 | se cargd con el Compuesto 29b (5,90 g, 21,1 mmol) y tetrahidrofurano (400 ml).
La mezcla se enfrié6 usando un bafio de hielo/agua. Una solucion de bromuro de 3,4-dimetoxifenil magnesio en
tetrahidrofurano (230 ml, 115 mmol) se afiadié gota a gota mediante un embudo de adicion durante 30 minutos. La
mezcla se dejoé calentar a temperatura ambiente y se agité durante 2 h. Se afiadié agua (150 ml) a la mezcla y se
concentré al vacio. La mezcla se extrajo con diclorometano (500 ml) y se lavé con NaOH 1 N (100 ml), HCI 1 N (100

ml), y agua (100 ml). La fase organica se seco con MgSQ;, se filtré a través de Celite® y se concentrd al vacio para
dar 6,56 g del Compuesto 29¢ en forma de un sdlido de color blanco. RMN H (300 MHz, CDCI3) & 7,66 (s, 1 H)
7,40-7,50 (m, 3 H), 6,88-6,92 (m, 2 H), 6,73 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 3,95 (s, 3 H), 3,82 (s, 3 H) y 1,52 (s, 9 H); EM (EN")
358 (M+1).

HN" S0 HN™ "0
NH4OAC, O
o, NaCNBH,, H2N
—_—
O MeOH g 204
o L)
& 2o _O
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Un matraz de fondo redondo de 300 ml se cargd con el Compuesto 29¢ (2,08 g, 5,83 mmol), acetato amonico (4,5 g,
58,4 mmol) y metanol (19,0 ml). Se afiadié cianoborohidruro sédico (0,27 g, 4,30 mmol) y la mezcla se calenté a 40
°C durante 24 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se afiadié NaOH 1 N (50 ml). La mezcla se transfirid
a un embudo de decantacion y se extrajo con diclorometano (2 x 200 ml). La fase organica se sec6 con MgS0., se
filir6 a través de Celite®, y se concentré al vacio. La mezcla se purificd en un Analogix IntelliFlash 280 con una
columna Super Flash de fase normal (SF 40-150 g, gradiente 100 0 - 90:10 CH.CI:CH30OH) para dar 1,01 g del
Compuesto 29d en forma de un compuesto de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDs0D) & 7,68 (s, 1 H), 7,32-7,42
(m, 2 H), 6,98-7,10 (m, 4 H), 5,55 (s, 1 H), 4,95 (s, 6 H) y 1,55 (s, 9 H); EM (EN") 359 (M+1).

o Y-
o
OH o C-'HoNH

29d, EaN,
o

0 O tolueno o Q OMe
a 29e
om

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargdé con el Compuesto 1a: anhidrido ftalico (232 mg, 1,41 mmol) y
tolueno seco (7,0 ml). Se afiadieron el Compuesto 29d (500 mg, 1,40 mmol) y trietilamina (0,27 ml, 1,94 mmol) a la
mezcla. Se coloco una trampa Dean-Stark en el matraz y la mezcla se calent6 a reflujo durante 24 h. La mezcla se
enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con DCM (50 ml) y se lavé con 1,0 N HCI (10 ml). Las fases organicas se
combinaron y se secaron usando MgSOy, se filtré a través de Celite®, y se concentro al vacio. La mezcla se purificd
en un Analogix IntelliFlash 280 con una columna Super Flash de fase normal (SF 40-80 g, gradiente 90 10 - 60:40
heptano:EtOAc) para dar 250 mg del Compuesto 29e en forma de un sélido de color amarillo. RMN H (300 MHz,
CDCl3) 6 7,52-7,62 (m, 2 H), 7,37-7,39 (m, 2 H), 7,25-7,28 (m, 1 H), 7,10-7,19 (m, 2 H), 6,91-6,98 (m, 2 H), 6,81-6,84
(m, 1 H), 6,43 (s, 1 H), 3,87 (s, 3 H), 3,82 (s, 3 H), y 1,48 (m, 9 H).

20 o ‘}L
OH FiC S >
¥ o o NH
N CF380,CH, Et3N

o) om DCM Q
29ea 29f OMe

Un matraz de fondo redondo de 500 ml se cargd con el Compuesto 29e (200 mg, 0,40 mmol), DCM (2,0 ml), y EtsN
(0,07 ml, 0,50 mmol) y después de enfri6 usando un bafio de hielo/agua. Se afiadié cloruro de
trifluorometanosulfonilo (0,05 ml, 0,47 mmol) gota a gota mediante una jeringa y después la mezcla se agité durante
45 minutos con refrigeraciéon en un bafio de hielo/agua. La mezcla se diluyé con DCM (50 ml) y se lavé con HCI 1,0

N (10 ml), bicarbonato sédico acuoso saturado (10 ml) y cloruro sédico acuoso saturado (10 ml). La fase organica se
seco usando MgSO;, se filtr6 a través de Cellte® y se concentr6 al vacio para dar 173 mg del Compuesto 29f en
forma de un solido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 7,79-7,89 (m, 2 H), 7,53-7,60 (m, 2 H), 7,27 (dd, J
=10,2 Hz, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,11 (s, 1 H), 6,93-6,99 (m, 3 H), 6,80-6,83 (m, 1 H), 6,60 (s, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,81 (s,
3H)y 1,47 (m, 9 H).

|/
) 33"
o
N-etilpiperazina, N 8] @ NH NaH, THF
201 il =  29h
EtaM, tolueno bromuro de bencilo

g
29g OMe

Un tubo de sellado hermético de 5 ml se cargo con el Compuesto 29f (173 mg, 0,27 mmol), N-etilpiperazina (0,04 ml,
0,31 mmol), tolueno (0,4 ml), y EtsN (0,05 ml, 0,36 mmol). El tubo se cerré herméticamente en atmoésfera de argon y
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se calenté a 130 °C durante 20 h. La mezcla se enfrio a temperatura ambiente y se purificé en un Analogix
IntelliFlash 280 con una columna Super Flash de fase normal (SF 25-40 g, gradlente 100:0 - 90:10 CH2Cl2:CH30H)
para dar 126 mg de Compuesto 29 g en forma de un sélido de color amarillo. RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,54-7,59
(m, 2 H), 7,35, J =7,0Hz, 1 H), 7,22-7,28 (m, 1 H), 7,15 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,06 (s, 1 H), 6,93-7,01 (m, 3 H),
6,79-6,82 (m, 1 H), 6,58 (s, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,80 (s, 3 H), 3,37-3,49 (m, 4 H), 2,65-2,72 (m, 4 H), 2,52 (¢, J = 7,2
Hz, 2 H), 1,47 (m, 9 H) y 1,14 (t, J= 7,2 Hz, 3 H); EM (EN") 601 (M+1).

Un matraz de fondo redondo de 10 ml se cargé con el Compuesto 29 g (43 mg, 0,07 mmol) y tetrahidrofurano (0,72
ml). Se afiadié hidruro sédico al 95% (2,6 mg, 0,11 mol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10
minutos. Se afiadié bromuro de bencilo (0,01 ml, 0,08 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
h. La mezcla en bruto se purificé en un Analogix IntelliFlash 280 con una columna Super Flash de fase normal (SF
25-40 g, gradlente 100:0 - 90:10 CH2Cl2:CH30H) para dar 40 mg del Compuesto 29h en forma de un sélido de color
amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDsOD) & 7,54-7,60 (m, 1 H), 7,34 (d, J = 7,0 Hz, 1 H), 7,05-7,23 (m, 9 H), 6,88-6,93
(m, 3 H), 6,77 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,54 (s, 1 H), 4,76 (s, 2 H), 3,86 (s, 3 H), 3,77 (s, 3 H), 3,38-3,49 (m, 4 H), 2,62-
2,72 (m, 4 H), 2,53 (c, J=7,2Hz, 2 H), 1,37 (m, 9 H) y 1,14 (t, J = 7,2 Hz, 3 H); EM (EN") 691 (M+1).
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Compuesto 230
DME

Un matraz de fondo redondo de 5 ml se cargé con el Compuesto 29h (40,0 mg, 0,06 mmol) y dioxano (0,5 ml). Se
afnadié HCI 4 N en dioxano (0,5 ml, 2,0 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla
se concentro al vacio y se trituré con heptano (1 ml). El sélido se puso en alto vacio durante 24 h para dar 18,9 mg
del Compuesto 230 en forma de un sélido de color amarillo. RMN H (300 MHz, CDCls) & 7,52-7,65 (m, 1 H), 7,46 (d,
J=7,2Hz, 1H),7,15-7,35 (m, 9 H), 6,57-7,02 (m, 4 H), 6,49 (s, 1 H), 4,30 (s, 2 H), 3,86 (s, 3 H), 3,78 (s, 3 H), 3,53-
3,71 (m, 4 H), 3,26-3,30 (m, 2 H), 2,91-3,14 (m, 4 H), y 1,25-1,39 (m, 3 H); EM (EN") 591 (M+1).

Otros compuestos de la presente invencidén pueden prepararse por los expertos en la materia mediante la variaciéon

de los materiales de partida, los reactivos y las condiciones utilizadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 29, se
prepararon los siguientes compuestos:

Compuesto Nombre

231 acido (3-{(3,4-dimetoxi-fenil)-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metil}-fenil)-
sulfamico
RMN "H (300 MHz, CD30D) & 7,57-7,65 (m, 2 H), 7,19-7,48 (m, 6 H), 6,91 (s, 1 H), 6,83 (s, 3 H), 6,54
(s, 1 H), 6,49 (s, 1 H), 4,08-4,12 (m, 1 H), 3,82-3,95 (m, 2 H), 3,71 (s, 3 H), 3,62 (s, 3 H), 3,52-3,60 (m,
3 H), 3,17-3,24 (m, 4 H) y 0,82 (t, J = 8,7 Hz, 3 H); EM (EN+) 581,3 (M+1).

232 2-[2- (1 -bencil-piperidin-4-il)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindolo-1,3-diona
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,61 (dd, J = 7,5, 8,0 Hz, 1H), 7,33-7,45 (m, 6 H), 7,0-7,19 (m, 3 H), 6,78
(d, J=8,2Hz, 1H),5,26(dd, J=7,8, 8,5Hz, 1 H), 4,13 (s, 2 H), 3,87 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,73-3,80
(m, 4 H), 3,43-3,58 (m, 4 H), 3,11-3,22 (m, 4 H), 2,45-2,60 (m, 4 H), 2,25-2,34 (m, 1 H), 1,77-1,96 (m,
4 H), 1,44 (t, J = 7,2 Hz, 3 H); EM (EN+) 597 (M+1).

233 Acido 4-{2-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-etil}-
plperldlna 1-sulfénico
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,62 (dd, J = 7,6, 7,9 Hz, 1 H), 7,43 (d, J = 7,2 Hz, 1 H), 7,03-7,19 (m, 3
H), 6,80 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,25-5,34 (m, 1 H), 3,89 (s, 3 H), 3,85 (s, 3 H), 3,70-3,80 (m, 4 H), 3,40-
3,55 (m, 2 H), 2,95-3,25 (m, 6 H), 2,68-2,95 (m, 4 H), 1,95-2,11 (m, 3 H), 1,52-1,73 (m, 2 H), 1,43 (t, J
=7,2 Hz, 3 H); EM (EN+) 587 (M+1).

234 2-{1-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-[1-(tiofeno-2-sulfonil)piperidin-4-il]-etil}-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindolo-1,3-
diona
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,57-7,65 (m, 2 H), 7,48 (d, J = 2,8 Hz, 1 H), 7,43 (d, J = 7,2 Hz, 1 H),
7,02-7,15 (m, 4 H), 6,78 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,29 (dd, J = 7,6, 8,6 Hz, 1 H), 3,87 (s, 3 H), 3,84 (s, 3
H), 3,50-3,80 (m, 10 H), 3,05-3,25 (m, 4 H), 2,43-2,53 (m, 1 H), 2,19-2,29 (m, 3 H), 1,80-1,88 (m, 2 H),
1,10-1,55 (m, 4 H); EM (EN+) 653 (M+1).
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Ejemplo 30
Compuesto 226*: 2-(3,4-dimetoxi-bencil)-5-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindolo-1,3-diona

OCH3
Q

Br Br o
(o] Veratrilamina, m"
———
30

(8] Et5M, tolueno
a 3 Suho

OCH;Z

Un matraz de fondo redondo de 200 ml se cargé con el Compuesto 30a: anhidrido 4-bromoftalico (2,0 g, 8,81 mmol)
y tolueno seco (44 ml). Se anadieron veratrilamina (1,6 ml, 10,6 mmol) y trietilamina (1,8 ml, 12,9 mmol) a la mezcla.
Se coloco una trampa Dean-Stark en el matraz y la mezcla se calenté a reflujo durante 24 h. La mezcla se enfri6 a
temperatura ambiente y se diluyé con diclormetano (200 ml) y se lavo con HCI 1,0 N (100 ml). Las fases organicas
se combinaron y se secaron usando MgSO, se filtraron a través de Cellte , ¥ se concentraron al vacio para dar 1,67
g del Compuesto 30b en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCI3) 6 7,97 (s, 1 H), 7,84 (d, J =
7,9Hz, 1H),769(d,J=7,9Hz 1H), 6,99-7,02 (m, 2 H), 6,80 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 4,77 (s, 2 H), 3,87 (s, 3 H), y 3,84
(s, 3 H).

OCH
13h, [(t-Bu)sP)2Pd, 3

KOH ac. al 45% OCH343

30b _—
CH3(CH3)45NBr(CHy)s,

tolueno
Compuesto 226

Un tubo de sellado hermético de 5 ml se cargd con el Compuesto 30b (202 mg, 0,54 mmol), bromuro de
cetiltrimetilamonio (11,0 mg, 0,030 mmol), Bis(tri-t-butilfosfina)paladio (0) (29 mg, 0,023 mmol), el Compuesto 13h
(120 mg, 0,63 mmol), tolueno (0,53 ml), y KOH acuoso al 45% (0,07 ml). El tubo se cerr6 herméticamente en
atmésfera de argon y se calentd a 90 °C durante 5 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se concentré al
vacio. El aceite en bruto se purificé en un HPLC Gilson con una columna Kromasil de fase inversa (10u, 100A C18,
longitud de la columna 250x50 mm, gradiente 80:20 - 0:100 H,O:MeCN). El material purificado se disolvid en
diclormetano (50 ml), se traté con HCI 1 M en éter dietilico (10 ml), y se concentré al vacio. Este procedimiento se
repltlo dos veces mas para dar 34,1 mg del denominado Compuesto 226 en forma de un soélido de color amairillo.
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,63 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,22-7,42 (m, 7 H), 6,95-7,01 (m, 2 H), 6,77-6,81 (m, 1 H),
4,72 (s, 2 H), 4,07-4,13 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,83 (s, 3 H), 3,34-3,44 (m, 4 H), 2,49-2,67 (m, 4 H), y 1,40 (d, J=6,7
Hz, 3 H); EM (EN") 486 (M+1).

Ejemplo 31
Compuesto 145: (R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(pirimidin-2-ilamino)-butil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-

isoindolo-1,3-diona

[ j N ! \
N >‘N
2 NHz2 2- clnrnplrazma _/_/—NH
N—{
= NaHCOa. EtOH Cﬁ
231 O QOM& Me

OMe Compuesto 145 QME

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargé con el Compuesto 231 (30,0 mg, 0,05 mmol) y etanol (0,5 ml). Se
anadio bicarbonato sodico (12,8 mg, 0,15 mmol) a la mezcla seguido de 2-cloropirimidina (8,0 mg, 0,07 mmol). La
mezcla se calenté a 90 °C durante 24 h. El material en bruto se purific6 en un HPLC Gilson con una columna
Kromasil de fase inversa (10u, 108\ C18, longitud de la columna 250x50 mm, gradiente 80:20 - 0:100 H,O:MeCN)
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para dar 9,9 mg del denominado Compuesto 145 en forma de un sélido de color amarillo. RMN H (300 MHz, CDCls)
6 8,53-8,62 (m, 1 H), 8,01-8,10 (m, 1 H), 7,59 (dd, J = 8,4 Hz, 8,0 Hz, 1 H), 7,43-7,50 (m, 5 H), 7,41 (d, J=7,1 Hz, 1
H), 6,91-7,10 (m, 3 H), 6,78 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 6,68-6,71 (m, 1 H), 5,20-5,25 (m, 1 H), 4,32-4,41 (m, 1 H), 3,86 (s, 3
H), 3,84 (s, 3 H), 3,45-3,73 (m, 6 H), 2,82-3,07 (m, 4 H), 2,58-2,61 (m, 1 H), 2,36-2,45 (m, 1 H), 1,86 (d, J=6,9 Hz, 3
H), y 1,62-1,73 (m, 2 H); EM (EN") 621 (M+1).

Otros compuestos de la presente invencién pueden prepararse por los expertos en la materia mediante la variacién
de los materiales de partida, los reactivos y las condiciones utilizadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 31, se
prepararon los siguientes compuestos:

Compuesto Nombre
142 (R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(piridin-2-ilamino)-butil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindolo-
1,3-diona
EM (EN+) 620,3 (M+1).

Ejemplo 32

Compuesto 165: (R)-2-[4-(4,5-dihidro-1H-pirrol-2-ilamino)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-
1-il]-isoindolo-1,3-diona

., (@ 1, (@

N N

®
_/_/_ EIF4O(GH3)3 _/_J—

=N
NH
-plrrulldmuna N %
ome CHCiz o) Q—OM&
QMB Compuesto 165 OMe
Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con 2-pirrolidinona (4,1 mg, 0,05 mmol) y diclorometano (0,5 ml).
Se afiadio6 tetrafluoroborato de trietiloxonio (7,4 mg, 0,05 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
24 h. Se disolvio el Compuesto 231 (30,0 mg. 0,05 mmol) en diclorometano (0,5 ml) y se afiadié a la mezcla y se
agitd a 40 °C durante 24 h. El material en bruto se purificd en un HPLC Gilson con una columna Kromasil de fase
inversa (10u, 100A C18, longitud de la columna 250x50 mm, gradiente 80:20 - 0 100 H20:MeCN) para dar 28,5 mg
del denominado Compuesto 165 en forma de un sdlido de color amarillo. RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7,59 (dd, J =
8,0 Hz, 7,4 Hz, 1 H), 7,45-7,50 (m, 5 H), 7,41 (d, J = 7,1 Hz, 1 H), 6,91-7,11 (m, 3 H), 6,79 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,14-
5,20 (m, 1 H), 4,30-4,38 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,62-3,77 (m, 4 H), 3,42-3,52 (m, 2 H), 3,24-3,31 (m, 2
H), 2,93-3,08 (m, 2 H), 2,56-2,74 (m, 2 H), 2,02-2,49 (m, 6 H), 1,86 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), y 1,60-1,66 (m, 2 H); EM
(EN") 610 (M+1).

Otros compuestos de la presente invencién pueden prepararse por los expertos en la materia mediante la variacion
de los materiales de partida, los reactivos y las condiciones utilizadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 32, se
prepararon los siguientes compuestos:

Compuesto Nombre

146 (R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-
butil)- guanldlna
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,56 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,51 (m, 5 H), 7,39 (d, J = 7,1 Hz, 1 H), 7,1-7,0 (m,
3 H), 6,7 (d,J =8,4Hz, 1H), 518 (m, 1 H), 4,30 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,83 (s, 3 H), 3,9-2,2 (m, 13
H), 1,83 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 1,57 (m, 2 H); EM (EN+) 585,2 (M+1).

166 (R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-acetamidina
EM (EN+) 584,2 (M+1).
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Ejemplo 33

Compuesto 167: (R)-[4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-piperazin-1-il-1,3-dihidro-isoindol-2-il)butil-amida del acido
tiofeno-2-sulfénico

Compuesto  170: (R)-{4-(3,4-dimetoxi-fenil}-4-[4-(4-furan-3-ilmetil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-
butil}-amida del acido tiofeno-2-sulfénico

0, 0O
Q0 3 — ) T S
Fac’& _/_/—N o EtzN, tolueno, EN) D‘)\#—O

l-piperazina-
carboxilato de
OMB terc-butilo

Me
33 O Me

OMB

Un tubo de sellado hermético de 20 ml se cargd con el Compuesto 33a (2,52 g, 3,96 mmol, preparado analogamente
a 23j), 1-piperazinacarboxilato de terc-butilo (0,75 g, 4,03 mmol), tolueno (4,0 ml), y trietilamina (0,8 ml, 5,74 mmol).
El tubo se cerr6 herméticamente en atmoésfera de argén y se calentd a 110 °C durante 22 h. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente y se purificd en un Analogix IntelliFlash 280 con una columna Super Flash de fase normal (SF
40-150 g, gradlente 80:20 - 40:60 Heptano:EtOAc) para dar 1,1 g del Compuesto 33b en forma de un sélido de color
amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,54 (dd, J = 8,2 Hz, J = 7,4 Hz, 1 H), 7,29-7,37 (m, 6 H), 7,06-7,13 (m, 3 H),
6,79 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 5,18-5,30 (m, 1 H), 5,07 (s, 2 H), 3,87 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,65-3,68 (m, 4 H), 3,24-3,29
(m, 6 H), 2,49-2,59 (m, 1 H), 2,26-2,36 (m, 1 H), 1,49 (s, 9 H), y 1,24-1,28 (m, 2 H); EM (EN") 673 (M+1).

Y
Y

M.
E j cloruro de 2-tiofeno-
PA(OH)2/C al 20% D NHz sulfonilo
By 33d
Hz a 50 psi EtzN, CHzCl>

N
EtOAc, EtOH % Q OMe

Un vaso de hidrogenacion de 250 ml se cargd con el Compuesto 33b (0,45 g, 0,68 mmol), acetato de etilo (10 ml),
hidréxido de paladio al 20% sobre carbono (0,1 g), HCI 1 N acuoso (1,0 ml), y etanol (10 ml). La mezcla se colocé a
una preS|on de hidrégeno de 0,34 MPa (50 psi) usando un agitador Parr durante 24 h. La mezcla se filtré a través de
Celite® y se concentro al vacio para dar 0,33 g del Compuesto 33c en forma de un sélido de color amarillo. RMN H
(300 MHz, CDCl3) 6 7,49-7,60 (m, 1 H), 7,20-7,29 (m, 1 H), 6,91-7,10 (m, 3 H), 6,76-6,79 (m, 1 H), 5,21-5,25 (m, 1
H), 3,87-3,93 (m, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 3,82 (s, 3 H), 3,60-3,68 (m, 4 H), 3,23-3,36 (m, 4 H), 3,07-3,15 (m,2 H), 2,54-
2,80 (m, 2 H), 1,70-1,86 (m, 2 H) y 1,47 (s, 9 H);EM (EN") 539 (M+1).

Un matraz de fondo redondo de 250 ml se cargd con el Compuesto 33c¢ (0,25 g, 0,43 mmol) y diclorometano (21,5
ml). Se afiadié trietilamina (0,21 ml, 1,51 mmol) seguido de cloruro de 2-tiofenosulfonilo (86,4 mg, 0,47 mmol). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 h y se concentré al vacio. La mezcla se enfrid6 a temperatura
ambiente y se purificé en un Analogix IntelliFlash 280 con una columna Super Flash de fase normal (SF 40-150 g,
gradiente 99:1 - 80:20 CHCl,:EtOH:0,1%Et:3N) para dar 0,28 g del Compuesto 33d en forma de un soélido de color
amarillo. RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,52-7,61 (m, 3 H), 7,35 (d, J = 7,1 Hz, 1 H), 7,03-7,12 (m, 4 H), 6,78 (d, J =
8,3 Hz, 1 H), 5,13-5,19 (m, 1 H), 4,43-4,47 (m, 1 H), 3,88 (s, 3 H), 3,85 (s, 3 H), 3,65-3,74 (m, 4 H), 3,23-3,35 (m, 4
H), 3,06-3,13 (m, 2 H), 2,49-2,59 (m, 1 H), 2,24-2,34 (m, 1 H), 1,49 (s, 9 H), y 1,22-1,27 (m, 2 H); EM (EN") 685
(M+1).
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\l/
QQ]/

N oﬁ’@ o Q, Fo

o]

NH <3

Dioxano

OMe
OMe
Compuesto 167 OMB

33d Me

Un matraz de fondo redondo de 5 ml se cargd con el Compuesto 33d (0,28 g, 0,41 mmol) y dioxano (8,0 ml). Se
afadio HCI 4 N en dioxano (8,0 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se
concentro al vacio. El aceite en bruto se purificd en un HPLC Gilson con una columna Kromasil de fase inversa (10y,
100A C18, longitud de la columna 250x50 mm, gradlente 90:10-0:100 H20:MeCN) para dar 0,26 g del Compuesto
167 en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCls3) & 7,52-7,63 (m, 3 H), 7,43 (d, J = 7,2 Hz, 1
H), 7,03-7,18 (m, 4 H), 6,79 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 5,14-5,26 (m, 1 H), 4,77-4,84 (m, 1 H), 3,88 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H),
3,49-3,63 (m, 8 H), 3,04-3,10 (m, 2 H), 2,53-2,65 (m, 1 H), 2,21-2,39 (m, 1 H), y 1,25-1,47 (m, 2 H); EM (EN") 585
(M+1).

[ J of /) " Q
H_<Sj 3-furaldehido , ElaN, Mj o O‘:'SI_@

CICH2CH,Cl, N—/
OMe (CH3)sNBH(OCOCH3)s P

o OMe

Compuesto 16? OMe
Compuesto 170 OMe

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargd con el Compuesto 167 (20,0 mg, 0,032 mmol) y dicloroetano (4,0
ml). Se afiadié trietlamina (5,0 yl) seguido de 3-furaldehido (6,0 mg, 0,06 mmol) y triacetoxiborohidruro de
tetrametilamonio (11,8 mg, 0,045 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se
interrumpid con bicarbonato sédico acuoso saturado (10 ml) y se extrajo con diclorometano (50 ml). La fase organica
se sec6 usando NaxSOQq, se filtro a través de Celite®, y se concentrd al vacio. El aceite en bruto se purificé en un
HPLC Gilson con una columna Kromasil de fase inversa (10u, 100A C18, longitud de la columna 250x50 mm,
gradlente 90:10 - 0:100 H20:MeCN) para dar 13,7 mg del Compuesto 170 en forma de un soélido de color amairillo.
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,50-7,64 (m, 5 H), 7,43 (d, J = 7,2 Hz, 1 H), 7,13 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 7,00-7,06 (m, 3
H), 6,79 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,56 (s, 1 H), 5,12-5,23 (m, 1 H), 4,61-4,74 (m, 1 H), 3,87 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,63-
3,75 (m, 4 H), 3,41-3,51 (m, 2 H), 2,94-3,35 (m, 4 H), 2,53-2,65 (m, 1 H), 2,18-2,30 (m, 1 H), y 1,46-1,71 (m, 2 H);
EM (ENY) 665 (M+1).

Otros compuestos de la presente invencidon pueden prepararse por los expertos en la materia mediante la variacion
de los materiales de partida, los reactivos y las condiciones utilizadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 33, se
prepararon los siguientes compuestos:

Compuesto Nombre

171 (R)-{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[1,3-dioxo-4-(4-piridin-3-ilmetil-piperazin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-
butil}- amlda del acido tiofeno-2-sulfénico
RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 9,00 (s, 1 H), 8,79 (d, J =4,5 Hz, 1 H), 8,39 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,74 (m,
H), 7,6-7,5 (m, 3 H), 7,43 (d, J = 7,2 Hz, 1 H), 7,1-7,0 (m, 4 H), 6,79 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,16 (m, 1
H), 4,47 (s, 2 H), 3,87 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,8-2,7 (m, 10 H), 2,2-1,4 (m, 4 H); EM (EN+) 676,3
(M+1).

172 (R)-{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[1,3-dioxo-4-(4-tiofen-3-ilmetil-piperazin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-
butil}- amlda del acido tiofeno-2-sulfénico
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,7-7,4 (m, 6 H), 7,20 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 7,11 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 7,1-
7,0 (m, 3H), 6,79 (d, J =8,0 Hz, 1 H), 5,15 (m, 1 H), 4,34 (m, 1 H), 4,34 (s, 2 H), 3,87 (s, 3 H), 3,85 (s,
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3 H), 4,2-2,2 (m, 10 H), 1,5-1,2 (m, 4 H); EM (EN+) 681,3 (M+1).

192 (R)-[4-[4-(4-ciclobutil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-
amida del acido tiofeno-2-sulfénico
RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,6-7,5 (m, 3 H), 7,44 (d, J = 7,1 Hz, 1 H), 7,14 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 7,1-
7,0 (m, 3 H), 6,79 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 5,15 (m, 1 H), 4,61 (m, 1 H), 3,88 (s, 3 H), 3,85 (s, 3 H), 4,3-1,3
(m, 20 H); EM (EN+) 639,3 (M+1).

194 (R)-[4-[4-(4-alil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il-4-(3,4-dimetoxi-fenil)butil-amida  del
acido tiofeno-2-sulfénico

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,52-7,64 (m, 3 H), 7,44 (d, J = 7,0 Hz, 1 H), 7,13 (d, J = 8,4 Hz, 1 H),
7,00-7,06 (m, 3 H), 6,79 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,58-6,03 (m, 1 H), 5,52-5,13 (m, 2 H), 5,12-5,19 (m, 1
H), 4,54-4,61 (m, 1 H), 3,88 (s, 3 H), 3,85 (s, 3 H), 3,69-3,75 (m, 4 H), 3,41-3,56 (m, 2 H), 3,07-3,28
(m, 4 H), 2,52-2,64 (m, 1 H), 2,19-2,38 (m, 2 H), 1,97-2,09 (m, 1 H), y 1,47-1,60 (m, 2 H); EM (EN")

625,3 (M+1).

195 (R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(2,2,2-trifluoro-etil)piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-
butil)- amlda del acido tiofeno-2-sulfénico
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,6-7,5 (m, 3 H), 7,35 (d, J = 7,1 Hz, 1 H), 7,2-7,0 (m, 4 H), 6,78 (d, J =
8,3 Hz, 1 H), 5,15 (m, 1 H), 4,45 (m, 1 H), 3,88 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,4-2,9 (m, 8 H), 2,6-2,0 (m, 4
H), 1,6-1,3 (m, 4 H) ; EM (EN+) 667,3 (M+1).

196 (R)-[4-[4-(4-ciclohexil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-
amida del acido tiofeno-2-sulfénico
RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,6-7,5 (m, 3 H), 7,45 (d, J = 7 Hz, 1 H), 7,13 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7,1-7,0
(m, 3H), 6,78 (d, J =8 Hz, 1 H), 5,15 (m, 1 H), 4,62 (m, 1 H), 3,88 (s, 3 H), 3,85 (s, 3 H), 3,8-3,1 (m
11 H), 2,6-1,3 (m, 14 H); EM (EN+) 667,3 (M+1).

198 (R)-{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-isopropil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-
amida del acido tiofeno-2-sulfénico
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,6-7,5 (m, 3 H), 7,44 (d, J = 7,2 Hz, 1 H), 7,14 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,1-
7,0 (m, 3H), 6,79 (d, J =8,1 Hz, 1 H), 5,16 (m, 1 H), 4,53 (m, 1 H), 3,88 (s, 3 H), 3,85 (s, 3 H), 3,8-3,0
(m, 9 H), 2,7-1,4 (m, 6 H), 144 (d, J = 6,7 Hz, 6 H); EM (EN+) 627,3 (M+1).

Ejemplo 34
Compuesto 193: (R)-[4-[4-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-

amida del acido tiofeno-2-sulfénico
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Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargd con el Compuesto 167 (10,0 mg, 0,016 mmol) y dicloroetano (2,3
ml). Se afiadié trietilamina (2,5 pl, 0,018 mmol) seguido de ciclopentanona (7,1 pl, 0,06 mmol) y triacetoxiborohidruro
sodico (4,7 mg, 0,022 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se inactivd con
bicarbonato sédico acuoso saturado (10 ml) y se extrajo con diclorometano (50 ml). La fase organica se sec6 usando
Na>SO0q, se filtré a través de Celite®, y se concentrd al vacio. El aceite en bruto se purifico en un HPLC Gilson con
una columna Kromasil de fase inversa (10y, 100A C18, longitud de la columna 250x50 mm, gradlente 75:25 - 0:100
H20:MeCN) para dar 5,1 mg del Compuesto 193 en forma de un soélido de color amarillo. RMN "H (300 MHz, CDCls)
07,53-7,64 (m,3H),7,44 (d, J=7,2Hz, 1 H), 7,14 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,91-7,06 (m, 3 H), 6,79 (d, J = 8,0 Hz, 1 H),
6,56 (s, 1 H), 5,13-5,19 (m, 1 H), 4,51-4,64 (m, 1 H), 3,88 (s, 3 H), 3,85 (s, 3 H), 3,73-3,83 (m, 2 H), 3,42-3,64 (m, 2
H), 2,78-3,22 (m, 6 H), 2,48-2,61 (m, 1 H), 1,88-2,31 (m, 4 H), 1,47-1,69 (m, 4 H), y 1,27-1,33 (m, 4 H); EM (EN") 653
(M+1).
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Ejemplo 35

Compuesto 141: (R)-N’-[(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-feniletil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)]-sulfamida

ﬁr""-u(@ &’ll.ﬂ

() 0.

N S-NHz
o} J_/—Nﬂz mpEA_ dioxano, _/_/'—HH
N

%, sulfamida, reflujo
Q—C!Ma OMe
OMe Compuesto 141 DMB

5 Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargé con el Compuesto 23l (120 mg, 0,195 mmol) y dioxano (10 ml). Se
afnadio sulfamida (56 mg, 0,585 mmol) seguido de diisopropiletilamina (68,0 ml, 0,391 mmol) y la mezcla se calenté a
reflujo durante 5 h. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se diluy6 con acetato de etilo (100 ml), se lavé con
agua (30 ml), hidréxido sédico 1 N (30 ml), y acido citrico acuoso al 2% (30 ml). Las fases organicas se combinaron
y se secaron usando Na;SOy, se filtraron a través de Celite®, y se concentraron al vacio. El material en bruto se

10 purificé en un HPLC Gilson con una columna Kromasil de fase inversa (10u, 100A C18, longitud de la columna
250x50 mm, gradiente 80:20 - 0 100 H20:MeCN) para dar 24,6 mg del denominado Compuesto 141 en forma de un
solido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,41-7,71 (m, 7 H), 7,01-7,13 (m, 3 H), 6,79 (d, J = 8,2 Hz, 1
H), 5,15-5,21 (m, 1 H), 4,02-4,23 (m, 2 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,61-3,80 (m, 6 H), 3,33-3,49 (m, 5 H), 2,94-
3,09 (m, 2 H), 2,50-2,63 (m, 1 H), 2,22-2,34 (m, 1 H), 1,99 (d, J = 6,8 Hz, 3 H), y 1,59-1,67 (m, 5 H); EM (EN+) 622
15 (M+1); [a]25p = +53,6 (c 1,41, CHCI3).

Otros compuestos de la presente invencidon pueden prepararse por los expertos en la materia mediante la variacion
de los materiales de partida, los reactivos y las condiciones utilizadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 35, se
prepararon los siguientes compuestos:

Compuesto Nombre

122 N’-[(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)]- sulfamlda
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,58 (ovdd, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,45-7,51 (m, 5 H), 7,41 (d, J = 7,2 Hz, 1
H), 6,91-7,11 (m, 3 H), 6,78 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,17-5,23 (m, 1 H), 4,26-4,39 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H),
3,84 (s, 3 H), 3,62-3,73 (m, 2 H), 3,38-3,59 (m, 4 H), 2,86-3,25 (m, 4 H), 2,60-2,67 (m, 1 H), 2,12-2,33
(m, 1H), 1,84 (d, J =6,9 Hz, 3 H) y 1,40-1,66 (m, 2 H); EM (EN") 622 (M+1).

20 Ejemplo 36

Compuesto 190: (R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-amida del acido 1H-pirazol-4-carboxilico
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DMF 7
231 © Obde o OMe
OMe Compuesto 190 OMe
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Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargé con el Compuesto 231 (30 mg, 0,05 mmol) y dimetilformamida (1,0
ml). La mezcla se enfrié usando un bafio de hielo/agua. Se anadieron N-metilmorfolina (NMM) (16,0 ul, 0,147 mmol),
acido 4-pirazol-carboxilico (9,0 mg, 0,08 mmol), hidrato de hidroxibenzotriazol (HOBT) (6,0 mg, 0,044 mmol) y
hexafluorofosfato de O-benzotiazol-1-il-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HBTU) (37 mg, 0,10 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (100 ml), se lavé con hidréxido sdédico 1
N (2 x 30 ml), y cloruro sédico acuoso saturado (30 ml). La fase orgénica se secé usando Na;SO, se filtrd a través
de Celite®, y se concentr6 al vacio. El material en bruto se purificé en un HPLC Gilson con una columna Kromasil de
fase inversa (10u, 100A C18, longitud de la columna 250x50 mm, gradiente 85:15 - 0 100 H2O:MeCN) para dar 10,0
mg del denominado Compuesto 190 en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDClz) & 8,07 (s, 1
H), 7,58 (ovdd, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,41-7,49 (m, 6 H), 6,98-7,09 (m, 3 H), 6,77-6,88 (m, 3 H), 6,40-6,51 (m, 1 H), 5,20-
5,24 (m, 1 H), 4,34-4,36 (m, 1 H), 3,85 (s, 3 H), 3,83 (s, 3 H), 3,71-3,80 (m, 3 H), 3,36-3,51 (m, 5 H), 2,92-3,18 (m, 3
H), 2,62-2,74 (m, 1 H), 2,19-2,28 (m, 1 H), 1,85 (d, J = 5,9 Hz, 3 H), y 1,51-1,75 (m, 2 H); EM (EN+) 637,3 (M+1).

Otros compuestos de la presente invencidén pueden prepararse por los expertos en la materia mediante la variaciéon
de los materiales de partida, los reactivos y las condiciones utilizadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 36, se
prepararon los siguientes compuestos:

Compuesto Nombre

102 N-(2-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-etil)-
2- plrldln-4 -il-acetamida. EI Compuesto 66 se sacé adelante.
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,30-8,36 (m, 2 H), 7,53 (ovdd, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,21- 737( ,7H) 712
(d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,88-7,02 (m, 3 H), 6,76 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,98-6,03 (m, 1 H), 5,41-5,49 (m,
H), 4,23-4,37 (m, 1 H), 3,72-3,98 (m, 8 H), 3,44 (s, 2 H), 3,26-3,33 (m, 4 H), 2,67-2,76 ( , 2 H), ,52-
2,65 (m, 2 H), y 1,42 (d, J =6,9 Hz, 3 H); EM (EN") 635,0 (M+1).

103 N-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-(4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propll) -2-piridin-4-il-acetamida. El Compuesto 66 se sacé adelante.
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 8,52-8,59 (m, 2 H), 7,49 (ovdd, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,18-7,37 (m, 7 H), 7,09
(d, J =8,2 Hz, 1 H), 6,98-7,05 (m, 3 H), 6,76 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,568-5,62 (m, 1 H), 5,14-5,22 (m, 1
H), 3,73-3,94 (m, 9 H), 3,49 (s, 2 H), 3,26-3,41 (m, 4 H), 3,02-3,19 (m, 1 H), 2,67-2,76 (m, 2 H), 2,54-
2,65 (m, 2 H), 2,31-2,51 (m, 1 H), y 1,43 (d, J = 6,9 Hz, 3 H); EM (EN") 648,8 (M+1).

104 (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-
amlda del 4cido tiofeno-2-carboxilico. EIl Compuesto 66 se sacé adelante.
RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,30-7,61 (m, 9 H),7,03-7,11 (m, 4 H), 6,78 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,09-
6,14 (m, 1 H), 5,19-5,24 (m, 1 H), 4,21-4,38 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,62-3,76 (m, 2 H),
3,47-3,59 (m, 6 H), 2,91-3,10 (m, 2 H), 2,54-2,67 (m, 1 H), 2,08-2,33 (m, 1 H), 1,85 (d, J = 6,9 Hz, 3
H), y 1,54-1,74 (m, 2 H); EM (EN+) 653,8 (M+1).

143 (R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-
butil)- 2 dimetilamino-acetamida
RMN "H (300 MHz, CDCls) & 5,30-8,37 (s a, 1 H), 7,57 (ovdd, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,45-7,49 (m, 5 H),
6,91-7,08 (m, 3 H), 6,78 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 5,17-5,25 (m, 1 H), 4,27-4,32 (m, 1 H), 3,91-3,96 (m, 1
H), 3,82-3,86 (m, 8 H), 3,22-3,59 (m, 6 H), 2,88 (s, 6 H), 2,33-2,75 (m, 4 H), 2,04-2,23 (m, 1 H), 1,85
(d, J=6,9Hz, 1 H),y 1,41-1,53 (m, 2 H); EM (EN+) 629,9 (M+2).

144 (R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)- amlda del acido 5-metil-isoxazol-4-carboxilico
RMN "H (300 MHz, CDCls) & 8,46 (s, 1 H), 7,52 (ovdd, J = 8,2 Hz, 1 H), 7,28-7,36 (m, 6 H), 7,05-7,14
(m, 2 H), 6,78 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 5,93-6,01 (m, 1 H), 5,20-5,25 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,83 (s, 3 H),
3,26-3,56 (m, 7 H), 2,59-2,72 (m, 7 H), 2,22-2,36 (m, 1 H), 1,58-1,78 (m, 2 H), y 1,42 (d, J =6,6 Hz, 3
H); EM (EN*) 652 (M+1).

147 (R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)- amlda del acido 1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,58 (dd, J = 8,2 Hz, J = 7,3 Hz, 1 H), 7,48-7,52 (m, 5 H), 7,42 (d, J = 6,8
Hz, 1 H), 7,03-7,11 (m, 3 H), 6,77-6,79 (m, 1 H), 6,70-6,73 (m, 1 H), 6,50-6,52 (m, 1 H), 6,05-6,10 (m
1 H), 5,85-5,92 (m, 1 H), 5,19-5,22 (m, 1 H), 4,34-4,36 (m, 1 H), 3,81-3,93 (m, 10 H), 3,72-3,75 (m, 2
H), 3,39-3,48 (m, 6 H), 3,00-3,05 (m, 2 H), 2,92-2,37 (m, 1 H), 1,85 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), y 0,92-1,03
(m, 2 H); EM (EN+) 650,3 (M+1).

148 (R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)- amlda del acido 1-metil-5-sulfamoil-1H-pirrol-2-carboxilico
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,58 (ovdd, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,42-7,54 (m, 6 H), 7,43 (d, J = 7,1 Hz, 1
H), 7,01-7,09 (m, 3 H), 6,84-6,89 (m, 1 H), 6,78 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 6,07-6,13 (m, 1 H), 5,21-5,26 (m,
1 H), 4,36-4,46 (m, 1 H), 3,78-3,96 (m, 10 H), 3,34-3,62 (m, 6 H), 2,89-3,05 (m, 2 H), 2,64-2,72 (m, 1
H), 2,17-2,23 (m, 1 H), 1,84 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), y 1,62-1,75 (m, 2 H); EM (EN+) 729,2 (M+1).
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(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}butil)-amida del &cido (R)-1-acetil-pirrolidina-2-carboxilico
EM (EN+) 682,3 (M+1).

(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)- amlda del acido piridina-2-carboxilico

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,52 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 8 6( =7,8 Hz, 1 H), 8,03-8,10 (m, 1 H),
7,84 (dd, J =7,6 Hz, J = 6,1 Hz, 1 H), 7,58 (ovdd, J = 8,2 Hz, )743750(m 5 H), 6,77-6,82 (d, J
=7,2 Hz, 1 H), 7,04-7,10 (m, 3 H), 6,78 (d, J = 8:3 Hz, 1 H), 521 -5,25 (m, 1 H), 4,34-4,41 (m, 1 H),
3,84-3,91 (m, 17 H), 3,69-3,75 (m, 2 H), 3,46-3,54 (m, 5 H), 3,01-3,06 (m, 2 H), 2,52-2,59 (m, 1 H),
2,35-2,41 (m, 1 H), 1,86 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), y 1,62-1,65 (m, 2 H); EM (EN+) 648,2 (M+1).

(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)- nlcotlnamlda

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,59 (ovdd, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,41-7,52 (m, 7 H), 7,01-7,15 (m, 3 H),
6,78-6,83 (m, 1 H), 6,70 (s, 1 H), 6,50-6,54 (m, 1 H), 6,04-6,09 (m, 1 H), 5,82-5,91 (m, 1 H), 5,18-5,23
(m, 1 H), 4,32-4,40 (m, 1 H), 3,81-3,97 (m, 7 H), 3,63-3,78 (m, 3 H), 3,37-3,58 (m, 4 H), 2,96-3,10 (m,
2 H), 2,51-2,63 (m, 1 H), 2,23-2,41 (m, 1 H), 1,84 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), y 1,52-1,61 (m, 2 H); EM (EN")
648,2 (M+1).

(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)- amlda del acido 3-metil-3H-imidazol-4-carboxilico

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,35 (s, 1 H), 8,15 (s, 1 H), 7,57 (ovdd, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,45-7,49 (m, 5
H), 7,41 (d, J = 7,2 Hz, 1 H), 7,00-7,09 (m, 3 H), 6,77 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,18-5,24 (m, 1 H), 4,32-
4,39 (m, 1 H), 4,08 (s, 3 H), 3,86 (s, 3 H), 3,83 (s, 3 H), 3:24-3,70 (m, 6 H), 2,87-3,09 (m, 4 H), 2,61-
2,69 (m, 1 H), 2,18-2,32 (m, 1 H), 1,86 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), y 1,52-1,64 (m, 2 H); EM (EN+) 651,8
(M+1).

(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-

butil)- amlda del acido 1-metil-1H-imidazol-4-carboxilico

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,22 (s, 1 H), 7,87 (s, 1 H), 7,56 (ovdd, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,45-7,49 (m, 5
H), 7,40 (d, J = 7,1 Hz, 1 H), 7,00-7,07 (m, 3 H), 6,78 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 5,18-5,26 (m, 1 H), 4,25-

4,34 (m, 1 H), 3,65-3,97 (m, 12 H), 3,22-3,58 (m, 4 H), 2,92-3,15 (m, 3 H), 2,61-2,69 (m, 1 H), 2,15-

2,24 (m, 1 H), 1,86 (d, J =6,9 Hz, 3 H), y 1,52-1,66 (m, 2 H); EM (EN+) 651,3 (M+1).

(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)- |son|cot|nam|da

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 7,59 (dd, J = 8,3 Hz, J =7,3 Hz, 1 H), 7,41-7,54 (m, 7 H), 7,02-7,14 (m, 3
H), 6,78-6,82 (m, 1 H), 6,71 (s, 1 H), 6,49-6,55 (m, 1 H), 6,03-6,09 (m, 1 H), 5,88-5,92 (m, 1 H), 5,19-
5,24 (m, 1 H), 4,31-4,42 (m, 1 H), 3,82-3,99 (m, 7H), 3,63-3,77 (m, 3H), 3,39-3,61 (m,4 H), 2,92-3,10
(m, 2 H), 2,56-2,68 (m, 1 H), 2,22-2,38 (m, 1 H), 1,86 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), y 1,56-1,78 (m, 2 H); EM
(EN") 648,2 (M+1).

(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)- amlda del acido tetrahidro-furan-2-carboxilico

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,52 (ovdd, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,38-7,46 (m, 5 H), 7,35 (d, J = 7,3 Hz, 1
H), 6,94-7,08 (m, 3 H), 6,68-6,70 (m, 2 H), 5,02-5,14 (m, 1 H), 4,23-4,39 (m, 2 H), 3,77-3,89 (m, 8 H),
3,563-3,67 (m, 3 H), 2,95-3,43 (m, 7 H), 2,38-2,51 (m, 1 H), 2,15-2,26 (m, 2 H), 1,70-1,99 (m, 6 H), y
1,38-1,48 (m, 2 H); EM (EN+) 641,3 (M+1).

(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)- amlda del acido 2-metil-tiazol-4-carboxilico

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,95 (s, 1 H), 7,58 (dd, J =8,1 Hz, J = 7,5 Hz, 1 H), 7,41-7,48 (m, 6 H),
7,03-7,11 (m, 3 H), 6,78 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,18-5,24 (m, 1 H), 4,35-4,42 (m, 1 H), 3,84-3,94 (m, 7
H), 3,70-3,77(m, 2 H), 3,37-3,52 (m, 5 H), 3,01-3,13 (m, 2 H), 2,69 (s, 3 H), 2,50-2,63 (m, 1 H), 2,28-
2,47 (m, 1 H),1,85(d, J =6,9 Hz, 3 H), y 1,57-1,66 (m, 2 H); EM (EN+) 668,2 (M+1).

(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil}- amlda del acido 5-metanosulfonil-tiofeno-2-carboxilico

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,62-7,66 (m, 3 H), 7,48-7,60 (m, 6 H), 6,91-7,16 (m, 3 H), 6,79 (d, J =
8,0 Hz, 1 H), 6,16-6,23 (m, 1 H), 5,18-5,24 (m, 1 H), 4,30-4,41 (m, 1 H), 3,70-3,95 (m, 8 H), 3,39-3,62
(m, 5 H), 3,20 (s, 3 H), 2,48-3,11 (m, 6 H), 2,09-2,43 (m, 1 H), 1,85 (d, J = 7,0 Hz, 3 H), y 1,57-1,69
(m, 2 H); EM (EN+) 731,2 (M+1).

(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)- amlda del acido 3-metil-isoxazol-4-carboxilico

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,75 (s, 1 H), 7,60 (ovdd, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,41-7,49 (m, 6 H), 7,11 (d, J
= 8,3 Hz, 1 H), 7,00-7,08 (m, 2 H), 6,78 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,01-6,16 (m, 1 H), 5,18-5,23 (m, 1 H),
4,37-4,41 (m, 1 H), 3,92-3,98 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,63-3,79 (m, 2 H), 3,37-3,76 (m, 5
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H), 2,97-3,15 (m, 2 H), 2,63-2,74 (m, 1 H), 2,48 (s, 3 H), 2,19-2,36 (m, 1 H), 1,86 (d, J = 6,9 Hz, 3 H),
y 1,54-1,70 (m, 2 H); EM (EN+) 652,2 (M+1).

(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
|I}but|I)am|da del 4cido 5-metil-isoxazol-3-carboxilico

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,59 (ovdd, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,41-7,48 (m, 6 H), 7,02-7,14 (m,
6,77-6,82 (m, 2 H), 6,41 (s, 1 H), 5,18-5,23 (m, 1 H), 4,36-4,50 (m, 1 H), 3,23-3,94 (m, 14 H),
3,13 (m, 2 H), 2,51-2,61 (m, 1 H), 2,47 (s, 3 H), 2,18-2,37 (m, 1 H), 1,86 (d, J = 7,0 Hz, 3 H), y
1,65 (m, 2 H); EM (EN+) 652,2 (M+1).

(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)- amlda del acido piridazina-4-carboxilico

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 9,61 (s, 1 H), 9,32-9,43 (m, 1 H), 7,96 (d, J = 3,7 Hz, 1 H), 7,33-7,62 (m,
6 H), 6,95-7,13 (m, 4 H), 6,76-6,81 (m, 1 H), 5,21-5,26 (m, 1 H), 4,44-4,47 (m, 1 H), 3,94-3,98 (m, 1
H), 3,85 (s, 3 H), 3,83 (s, 3 H), 3,38-3,68 (m, 4 H), 3,01-3,22 (m, 3 H), 2,84-2,95 (m, 2 H), 2,62-2,78
(m, 1 H), 2,18-2,54 (m, 1 H), 1,86 (d, J = 6,8 Hz, 3 H), y 1,44-1,73 (m, 2 H); EM (EN+) 648,9 (M+1).

(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)- amlda del acido 1-metil-1H-imidazol-2-carboxilico

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 9,17 (s a, 1 H), 7,57 (ovdd, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,44-7,51 (m, 5 H), 7,39 (d,
J=7,1Hz, 1H),7,03-7,11 (m, 3H), 6,77 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,19-5,24 (m, 1 H), 4,31-4,37 (m, 1 H),
4,11 (s, 3 H), 3,86 (s, 3 H), 3,83 (s, 3 H), 3,59-3,71 (m, 2 H), 3,24-3,52 (m, 5 H), 2,92-3,18 (m, 3 H),
2,57-2,67 (m, 1 H), 2,21-2,31 (m, 1 H), 1,86 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), y 1,57-1,65 (m, 2 H); EM (EN+) 651,9
(M+1).

(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-

butil)- amlda del acido 4,5-dimetil-furan-2-carboxilico

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,58 (ovdd, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,46-7,52 (m, 5 H), 7,41 (d, J = 7,2 Hz, 1
H), 7,03-7,11 (m, 3 H), 6,86 (s, 1 H), 6,78 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,23-6,30 (m, 1 H), 5,18-5,23 (m, 1 H),

4,33-4,37 (m, 1 H), 3,84-3,93 (m, 7 H), 3,65-3,80 (m, 2 H), 3,25-3,60 (m, 5 H), 2,83-3,11 (m, 2 H),

2,48-2,61 (m, 1 H), 2,26-2,43 (m, 1 H), 2,22 (s, 3 H), 1,95 (s, 3 H), 1,86 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), y 1,53-

1,63 (m, 2 H); EM (EN+) 665,8 (M+1).

(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)- amlda del acido tiazol-4-carboxilico

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,73 (s, 1 H), 8,17 (s, 1 H), 7,58 (ovdd, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,41-7,48 (m, 6
H), 7,03-7,14 (m, 3 H), 6,78 d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,19-5,25 (m, 1 H), 4,33-4,40 (m, 1 H), 3,97-4,10 (m, 1
H), 3,83-3,93 (m, 7 H), 3,70-3,77 (m, 1 H), 3,47-3,54 (m, 5 H), 2,99-3,12 (m, 2 H), 2,52-2,64 (m, 1 H),
2,24-2,40 (m, 1 H), 1,86 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), y 1,57-1,67 (m, 2 H); EM (EN+) 654,9 (M+1).

(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-

|I}but||) -amida del acido 3,5-dimetil-isoxazol-4-carboxilico

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,57 (ovdd, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,45-7,49 (m, 5 H), 7,41 (d, J = 7,2 Hz, 1

H), 7,01-7,12 (m, 3 H), 6,78 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,61-5,70 (m, 1 H), 5,17-5,23 (m, 1 H) 4,37-4,43 (m,
H), 3,90-3,99 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,61-3,76 (m, 2 H), 3,38-3,58 (m, 5 H), 2,83-3,24

(m, 2 H), 2,57-2,67 (m, 4 H), 2,40 (s, 3 H), 2,18-2,34 (m, 1 H), 1,86 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), y 1,55-1,69

(m, 2 H); EM (EN+) 666,9 (M+1).

(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)- amlda del acido tetrahidro-furan-3-carboxilico

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,29-7,61 (m, 7 H), 6,97-7,20 (m, 3 H), 6,71 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 5,61-
5,68 (m, 1 H), 5,09-5,14 (m, 1 H), 3,64-3,93 (m, 10 H), 3,30-3,58 (m, 5 H), 3,10-3,25 (m, 2 H), 2,60-
2,99 (m, 4 H), 2,42-2,55 (m, 1 H), 2,00-2,29 (m, 3 H), y 1,32-1,87 (m, 15 H); EM (EN+) 641,3 (M+1).

(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)- |sobut|ram|da

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,53 (ovdd, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,31-7,46 (m, 6 H), 7,06-7,11 (m, 3 H), 6,78
(d,J=7,9Hz 1H),5,39-547 (m, 1 H), 5,18-5,23 (m, 1 H), 3,87 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,21-3,59 (m, 6
H), 2,43-2,78 (m, 5 H), 2,07-2,36 (m, 2 H), 1,38-1,68 (m, 5 H), y 1,12 (d, J = 6,9 Hz, 6 H); EM (EN+)
613,3 (M+1).

(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)- 2 metoxi-acetamida

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,36-7,69 (m, 7 H), 7,06-7,18 (m, 3 H), 6,78 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 6,49-
6,53 (m, 1 H), 5,17-5,30 (m, 1 H), 3,87 (s, 3 H), 3,85 (s, 2 H), 3,84 (s, 3 H), 3,30-3,72 (m, 10 H), 2,63~
2,92 (m, 3 H), 2,46-2,59 (m, 1 H), 2,14-2,35 (m, 1 H), y 1,47-1,83 (m, 5 H); EM (EN+) 615,5 (M+1).

(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)- butlramlda
RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,33-7-68 (m, 7 H), 6,91-7,11 (m, 3 H), 6,78 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 5,30-

3 H),
3,0
1,5
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541 (m, 1 H), 5,16-5,22 (m, 1 H), 3,87 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,61-3,77 (m, 2 H), 3,26-3,41 (m, 5 H),
2,55-2,86 (m, 3 H), 2,17-2,28 (m, 1 H), 2,11 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 1,83-1,99 (m, 1 H), 1,47-1,69 (m, 7
H), y 0,92 (t, J = 7,0 Hz, 3 H); EM (EN+) 613,4 (M+1).

(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)- 3 metoxi-propionamida

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,52 (ovdd, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,28-7,35 (m, 6 H), 7,07-7,10 (m, 3 H), 6,78
(d,J=7,8Hz 1H),6,16-6,21 (m, 1 H), 5,18-5,23 (m, 1 H), 3,87 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,60 (t, J = 5,7
Hz, 2 H), 3,27-3,43 (m, 8 H), 2,56-2,84 (m, 3 H), 2,39-2,51 (m, 3 H), 2,19-2,31 (m, 1 H), y 1,38-1,62
(m, 5 H); EM (EN+) 629,4 (M+1).

(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)- amlda del acido ciclobutanocarboxilico

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,33-7,67 (m, 7 H), 7,05-7,11 (m, 3 H), 6,78 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 5,30-
5,39 (m, 1 H), 5,16-5,22 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,19-3,59 (m, 5H) 2,88-3,03 (m, 3 H),
2,47-2,68 (m, 3 H), 2,07-2,30 (m, 5 H), 1,77-1,97 (m, 3 H), y 1,44-1,70 (m, 5 H); EM (EN+) 625,3
(M+1).

(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)- amlda del acido ciclopentanocarboxilico

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,28-7,72 (m, 7 H), 7,03-7,13 (m, 3 H), 6,78 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,48-
5,76 (m, 1 H), 5,16-5,22 (m, 1 H), 3,97-4,10 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,48-3,77 (m, 3 H),
3,25-3,34 (m, 4 H), 2,40-2,62 (m, 3 H), 2,17-2,32 (m, 1 H), y 1,41-2,07 (m, 15 H); EM (EN+) 639,5
(M+1).

(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)- proplonamlda

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,33-7,70 (m, 7 H), 7,04-7,13 (m, 3 H), 6,78 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,40-
5,49 (m, 1 H), 5,16-5,22 (m, 1 H), 3,87 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,40-3,78 (m, 5 H), 3,22-3,32 (m, 2 H),
2,69-3,13 (m, 3 H), 2,47-2,60 (m, 1 H), 2,13-2,31 (m, 3 H), 1,47-1,94 (m, 5 H),y 1,12 (t, J=7,6 Hz, 6
H); EM (EN+) 599,4 (M+1).

(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)- 3 metil-butiramida

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,34-7,68 (m, 7 H), 7,02-7,13 (m, 3 H), 6,78 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,45-
5,59 (m, 1 H), 5,16-5,28 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,55-3,72 (m, 5H) ,20-3,48 (m, 2 H),
2,71-3,02 (m, 3 H), 2,46-2,59 (m, 1 H), 2,22-2,32 (m, 1 H), 1,81-2,17 (m, 6 H), 1,41-1,69 (m, 2 H), y
0,92 (d, J = 6,4 Hz, 6 H); EM (EN+) 627,5 (M+1).

(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)- 2 etoxi-acetamida

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,34-7,72 (m, 7 H), 7,02-7,13 (m, 3 H), 6,77-6,81 (m, 1 H), 6,51-6,58 (m,
1 H), 5,14-5,23 (m, 1 H), 3,92-4,12 (m, 1 H), 3,84-3,89 (m, 8 H), 3,51-3,66 (m, 6 H), 3,21-3,45 (m, 2
H), 2,81-3,05 (m, 3 H), 2,51-2,64 (m, 1 H), 2,22-2,45 (m, 1 H), 1,43-1,67 (m, 5 H), y 1,22 (t, J = 7,0 Hz,
3 H); EM (EN+) 686,4 (M+1).

(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
iI}butiI?-amida del acido 5-cloro-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico

RMN 'H (300 MHz, CDCls3) & 7,90 (s, 1 H), 7,33-7,60 (m, 7 H), 7,05-7,11 (m, 3H), 6,78 (d, J = 8,1 Hz,1
H), 6,11-6,14 (m, 3 H), 5,19-5,24 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,83 (s, 3 H), 3,42-3,74 (m, 7 H), 2,78-3,01
(m, 3 H), 2,54-2,69 (m, 3 H), 2,24-2,36 (m, 1 H), y 1,44-1,88 (m, 5 H); EM (EN+) 686,4 (M+1).

(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)- amlda del acido 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-carboxilico

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,33-7,75 (m, 7 H), 7,04-7,11 (m, 3 H), 6,78 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,56-
5,59 (m, 1 H), 5,19-5,24 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,61-3,79 (m, 8 H), 3,40-3,51 (m, 2 H),
2,81-3,25 (m, 3 H), 2,49-2,60 (m, 1 H), 2,44 (s, 3 H), 2,38 (s, 3 H), 2,22-2,36 (m, 1 H), y 1,54-1,94 (m,
5 H); EM (EN+) 679,5 (M+1).

(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)- 2 2-dimetil-propionamida

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,50-7,60 (m, 1 H), 7,33-7,49 (m, 6 H), 7,10-7,21 (m, 3 H), 6,78 (d, J =
8,1 Hz, 1 H), 5,61-5,66 (m, 1 H), 5,17-5,30 (m, 1 H), 3,87 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,11-3,62 (m, 7 H),
2,53-2,88 (m, 4 H), 2,07-2,29 (m, 1 H), 1,38-1,52 (m, 5 H), y 1,18 (s, 9 H); EM (EN+) 627,5 (M+1).

(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)- amlda del &cido furano-3-carboxilico

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,93 (s, 1 H), 7,36-7,70 (m, 8 H), 7,05-7,13 (m, 3 H), 6,74-6,84 (m, 1 H),
6,62 (s, 1 H), 5,83-5,92 (m, 1 H), 5,19-5,30 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,83 (s, 3 H), 3,20-3,61 (m, 7 H),
2,568-2,96 (m, 4 H), 2,21-2,33 (m, 1 H), y 1,43-1,67 (m, 5 H); EM (EN+) 637,3 (M+1).
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(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)- amlda del acido isoxazol-5-carboxilico

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,30 (s, 1 H), 7,52 (ovdd, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,31-7,49 (m, 7 H), 7,03-7,11
(m, 3 H), 6,77-6,88 (m, 2 H), 6,53-6,61 (m, 1 H), 5,20-5,26 (m, 1 H), 3,87 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,20-
3,70 (m, 6 H), 2,61-2,96 (m, 5 H), 2,30-2,40 (m, 1 H), y 1,42-1,65 (m, 5 H); EM (EN+) 638,4 (M+1).

(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)- amlda del &cido 2,5-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,33-7,85 (m, 7 H), 7,00-7,16 (m, 3 H), 6,77 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 5,70-
5,88 (m, 1 H), 5,18-5,30 (m, 1 H), 3,94-4,13 (m, 1 H), 3,85 (s, 3 H), 3,83 (s, 3 H), 3,64-3,77 (m, 3 H),
3,33-3,46 (m, 6 H), 2,46-2,67 (m, 4 H), 2,19-2,35 (m, 4 H), 1,76-2,07 (m, 3 H), y 1,54-1,63 (m, 2 H);
EM (EN+) 664,5 (M+1).

(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-
butil)- 3 etoxi-propionamida

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,33-7,72 (m, 7 H), 7,05-7,19 (m, 3 H), 6,77-6,80 (m, 1 H), 6,24-6,32 (m
1H), 5,17-5,22 (m, 1 H), 3,83 (s, 3 H), 3,83 (s, 3 H), 3,63 (t, J = 5,8 Hz, 2 H), 3,45-3,59 (m, 2 H), 3,25-
3,32 (m, 2 H), 2,64-2,93 (m, 3 H), 2,45-2,62 (m, 1 H), 2,42 (t, J = 5,8 Hz, 2 H), 2,19-2,31 (m, 1 H),
1,43-1,81 (m, 5 H), y 1,14 (t, J = 6,9 Hz, 3 H); EM (EN+) 643,5 (M+1).

(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)- amlda del acido (S)-1-metil-pirrolidina-2-carboxilico

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,58 (ovdd, J = 7,5 Hz, 1 H), 7,39-7,48 (m, 6 H), 7,04-7,12 (m, 3 H), 6,78
(d, J =89 Hz, 1H), 519-532 (m, 1 H), 4,15-4,49 (m, 4 H), 3,62-3,99 (m, 8 H), 2,92-3,48 (m, 8 H),
2,85 (s, 3 H), 1,95-2,76 (m, 6 H), 1,84-1,87 (m, 3 H), y 1,48-1,61 (m, 2 H); EM (EN+) 654,5 (M+1).

(R)-{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del
acido ciclobutanocarboxilico. Usando el procedimiento del Ejemplo 23 y sustituyendo N-etilpiperazina,
el producto se saco adelante.

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,61 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 7,1 Hz, 1 H), 7,13 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
7,1-7,0 (m, 2 H), 6,80 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 5,41 (m, 1 H), 5,20 (m, 1 H), 3,88 (s, 3 H), 3,80 (s, 3 H),
3,8-2,9 (m, 10 H). 2,6-1,5 (m, 13 H), 1,44 (t, J = 7,3 Hz, 3 H); EM (EN+) 549,3 (M+1).

(R)-(3-(3,4-dimetoxi-phenyt)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propll) -amida del acido 2-metil-tiazol-4-carboxilico

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,81 (s, 1 H), 7,56 (ovdd, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,42-7,50 (m, 5 H), 7,39 (d, J
=7,1 Hz, 1 H), 7,04-7,09 (m, 3 H), 6,78 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 5,29-5,33 (m, 1 H), 4,32-4,38 (m, 1 H),
3,68-3,90 (m, 9 H), 3,43-3,52 (m, 5 H), 2,89-3,23 (m, 3 H), 2,66 (s, 3 H), 2,48-2,58 (m, 1 H), y 1,85 (d,
J =7,0 Hz, 3 H); EM (EN") 654,2 (M+1).

(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-

butil)- 2 2,2-trifluoro-acetamida

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,60 (ovdd, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,42-7,49 (m, 6 H), 7,11 (d, J = 8,2 Hz, 1
H), 7,01-7,05 (m, 2 H), 6,79 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 6,36-6,45 (m, 1 H), 5,16-5,21 (m, 1 H), 4,34-4,39 (m,

1 H), 3,62-4,10 (m, 8 H), 3,38-3,52 (m, 6 H), 2,96-3,19 (m, 2 H), 2,51-2,64 (m, 1 H), 2,18-2,31 (m, 1

H), 1,86 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), y 1,44-1,63 (m, 2 H); EM (EN") 639,2 (M+1).

(R)-2-terc-butoxi-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
|somdo| 2-il}-butil)-acetamida

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,60 (ovdd, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,42-7,53 (m, 6 H), 7,02-7,13 (m, 3 H), 6,78
(d, J =8,3 Hz, 1 H), 6,15-6,41 (s a, 1 H), 5,18-5,23 (m, 1 H), 4,36-4,42 (m, 1 H), 3,83-3,96 (m, 9 H),
3,68-3,79 (m, 2 H), 3,32-3,56 (m, 5 H), 2,97-3,14 (m, 2 H), 2,44-2,58 (m, 1 H), 2,22-2,32 (m, 1 H), 1,86
(d, J =6,9 Hz, 3 H), 1,48-1,59 (m, 2 H), y 1,21 (s, 9 H); EM (EN") 657,5 (M+1).

(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)- amlda del acido 3,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,34-7,62 (m, 7 H), 7,01-7,12 (m, 3 H), 6,78 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 6,22-
6,41 (s a, 1 H), 5,14-5,24 (m, 1 H), 4,33-4,41 (m, 1 H), 3,80-3,88 (m, 7 H), 3,34-3,72 (m, 6 H), 2,86-
3,21 (m, 6 H), 2,54-2,73 (m, 1 H), 2,48 (s, 3 H), 2,19-2,37 (m, 1 H), 1,85 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), y 1,52-
1,69 (m, 2 H).

(R)-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-ypiperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propll) -amida del acido 5-metil-isoxazol-4-carboxilico

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 8,31 (s, 1 H), 7,60 (ovdd, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,46-7,50 (m, 5 H), 7,42 (d, J
=7,2Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,01-7,04 (m, 2 H), 6,79 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 5,98-6,03 (m, 1
H), 5,26-5,35 (m, 1 H), 4,36-4,41 (m, 1 H), 3,81-3,90 (m, 7 H), 3,60-3,78 (m, 3 H), 3,38-3,58 (m, 3 H),
3,17-3,28 (m, 1 H), 2,73-3,08 (m, 3 H), 2,64 (s, 3 H), 2,41-2,56 (m, 1 H), y 1,86 (d, J = 6,8 Hz, 3 H);
EM (EN") 638,2 (M+1).
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221 (R)-N-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propll) isonicotinamida
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 8,76-8,83 (m, 2 H), 7,81-7,89 (m, 2 H), 7,60 (ovdd, J = 8,0 Hz, 1 H),
7,42-7,52 (m, 6 H), 7,11 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,02-7,06 (m, 2 H), 6,79 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 5,32-5,36
(m, 1 H), 4,31-4,38 (m, 1 H), 3,83-3,96 (m, 7 H), 3,65-3,78 (m, 3 H), 3,34-3,56 (m, 3 H), 2,93-3,19 (m,
3 H), 2,79-2,84 (m, 1 H), 2,53-2,63 (m, 1 H), y 1,85 (d, J = 6,9 Hz, 3 H); EM (EN") 634,3 (M+1).

Ejemplo 37

Compuesto 199: (R)-2-ciano-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-butil)-3-oxo-butiramida

e ) 7/@
N n ' N
E :l _PSHOB, DIC, Q #
N o NH; acldn 5- me‘tlllsnxaznl
_/_/_ 4-carboxilico _/—/—
N=— DIPEA, DMAP,
DCM, THF
231 © OMe OMe

OMe Compuesto 199 OMe

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargd con resina de poliestireno hidrato de hidroxibenzotriazol (250 mg, 0,9
mmol). Se afiadié una solucién de acido 5-metilisoxazol-4-carboxilico (83 mg, 0,65 mmol) y 4-(dimetilamino)-piridina
(83 mg, 0,68 mmol) en diclorometano (1,0 ml) y tetrahidrofurano (2,0 ml) seguido de clorhidrato de cloruro de
dimetilaminoisopropilo (363 ml, 2,50 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La
resina se lavo con diclormetano (3 x 3 ml) y se secd en una corriente de nitrégeno durante 30 minutos. Se afiadio
una solucién del Compuesto 231 (30 mg, 0,05 mmol) en diclormetano (2,0 ml) seguido de diisopropiletilamina (32 ml,
0,18 mmol) y tetrahidrofurano (1 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. La solucion se filtro y
la resina se lavé con diclorometano (3 x 3 ml). El filtrado se concentrd al vacio y se purificd en un HPLC Gilson con
una columna Kromasil de fase inversa (10u, 100A C18, longitud de la columna 250x50 mm, gradiente 85: 15 0:100
H20:MeCN) para dar 17,0 mg del denominado Compuesto 199 en forma de un sélido de color amairillo. RMN 'H (300
MHz, CDCls) 6 7,60 (ovdd, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,43-7,50 (m, 6 H), 7,11 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 7,03-7,06 (m, 2 H), 6,79 (d,
J=8,1Hz, 1H), 590-5,99 (m, 1 H), 5,18-5,22 (m, 1 H), 4,38-4,42 (m, 1 H), 3,88-3,95 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,84 (s,
3 H), 3,65-3,78 (m, 2 H), 3,35-3,49 (m, 5 H), 3,01-3,18 (m, 2 H), 2,45-2,62 (m, 1 H), 2,23-2,32 (m, 4 H), 1,86 (d, J =
6,9 Hz, 3 H), y 1,56-1,62 (m, 2 H); EM (EN") 652 (M+1).

Ejemplo 38

Compuesto 224: (R)-{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(3-dimetilamino-propoxi)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoin-dol-2-il]-butil}-
amida del acido tiofeno-2-sulfonico

NMez
H o NHBOC
N_{_/_ MogN(CH2),0H _/_/_NHBOC
o] Ome DEAD, PhP
23 THF a8a  © OMe
OMe

OMe

Se combinaron el Compuesto 23i (141 mg, 0,30 mmol), 3-dimetilaminopropanol (34 mg, 0,33 mmol) y trifenilfosfina
(118 mg, 0,45 mmol) en THF (3 ml) y se enfriaron a 0 °C con un bafio de hielo. Se afiadié azodicarboxilato de dietilo
(78 mg, 0,45 mmol) en tetrahidrofurano (0,50 ml) durante 1 minuto, y la reaccidén se agité a temperatura ambiente
durante 16 h. La reaccién se evaporo al vacio y el producto en bruto se purificd mediante una columna ultrarrapida
(DCM:M:NH4OH 80:4:1) para dar el Compuesto 38a en forma de un aceite (120 mg, 74%). RMN H (300 MHz,
CDCl3) 6 7,56-7,61 (m, 1 H). 7,33-7,40 (m, 1 H), 7,18 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,08-7,11 (m, 2 H), 6,77-6,87 (m, 2 H),
5,20-5,28 (m, 1 H), 4,22 (t, J = 6,6 Hz, 2 H), 3,88 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,25-3,10 (m, 2 H), 2,50-2,60 (m, 2 H), 2,26
(s, 6 H), 2,20-2,3 (m, 2 H), 2,05-2,15 (m, 2 H), 1,50-1,60 (m, 2 H), 1,42 (s, 9 H); EM (EN") 556 (M+1).
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/I/\NMBE I\NMB:
o /o) NHBOC
N—/—/_ HCl, dioxano _/_/_
£y _.‘_h-
% TA
b yom =% Ly

OMe

Se disolvié el Compuesto 38a (90 mg, 0,16 mmol) en dioxano (2,0 ml) y se enfrié con un bafio de hielo mientras se
afadia HCI 4,0 M en dioxano (2,0 ml, 8 mmol). La reacciéon se agité a temperatura ambiente durante 2 h y el
disolvente se evaporé al vacio para dar la sal del acido clorhidrico del Compuesto 38b en forma de un sélido blanco:
EM (ENY) 456 (M+1).

J/\NMEE J/\NMBQ Q-,é_(j
P NH2 cloruro de 2-tiofeno
4 sulfonilo

=

2% Qpow o T Dy

OMa Compuesto 224

Una parte del Compuesto 38b (64 mg, 0,11 mmol) se combind con trietilamina (34 mg, 0,33 mmol) en diclorometano
(4 ml) y se afiadié cloruro de 2-tiofenosulfonilo (21,3 mg, 0,117 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 4 h.
La reaccion se diluyd con diclorometano y se lavé una vez con bicarbonato sédico saturado, una vez con salmuera,
después se seco (Na>xSO,) y se evaporé al vacio para dar un aceite en bruto. El aceite en bruto se purificé por HPLC
de fase inversa en un HPLC Gilson con una columna Kromasil de fase inversa (10u, 100A C18, gradiente 90:10 -
0:100 H20:MeCN) y la solucion acuosa / TFA se congeld y liofilizé para dar la sal trifuoroacética del Compuesto 224
en forma de un sélido blanco (40 mg): RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,57-7,66 (M, 1 H), 7,49 (m, 2 H), 7,42 (d, J = 7,3
Hz, 1 H), 7,01-7,12 (m, 4 H), 6,80 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 6,62 (s a, 1 H), 5,29 (dd, J = 3,9, 12,3 Hz, 1 H), 4,30-4,44 (m
2 H), 3,88 (s, 3 H), 3,85 (s, 3 H), 3,30-3,63 (m, 4 H), 3,16 (d, J = 3,7 Hz, 3 H), 3,05 (d, J = 3,6 Hz, 3 H), 2,9-3,1 (m, 1
H), 2,20-2,50 (m, 2 H), 1,90-2,10 (m, 2 H), 1,50-1,65 (m, 2 H); EM (EN") 602 (M+1).

Otros compuestos de la presente invencion pueden prepararse por los expertos en la materia mediante la variacion

de los materiales de partida, los reactivos y las condiciones utilizadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 38, se
prepararon los siguientes compuestos:

Compuesto Nombre

200 (R)-N-{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(1-metil)-pirrolidin-3-iloxi)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-
isobutiramida
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,68 (dd, J = 7,7, 8,0 Hz, 1 H), 7,49 (d, J = 7,3 Hz, 1 H), 7,16 (d, J = 8,3
Hz, 1 H), 7,06-7,09 (m, 2 H), 6,80 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 5,5-5,62 (m, 1 H), 5,30 (s a, 1 H), 5,20 (dd, J =
6,7, 9,4 Hz, 1 H), 4,3-4,6 (m, 2 H), 3,9-4,0 (m, 1 H), 3,88 (s, 3 H), 3,85 (s, 3 H), 3,25-3,33 (m, 4 H),
3,13 (s a, 3 H), 2,30-2,60 (m, 5 H), 1,45-1,60 (m, 2 H), y 1,13 (d, J = 6,9 Hz, 6 H); EM (EN") 524
(M+1).

205 (R)-N-{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-
isobutiramida
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 5 7,66 (dd, J=7,4,82Hz, 1H),745(d, J=7,2Hz, 1H),7,18 (d, J=8,4
Hz, 1 H), 7,06-7,11 (m, 2 H), 6,80 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,45-5,52 (m, 1 H), 5,21 (dd, J = 6,8, 9,2 Hz, 1
H), 4,92 (s a, 1 H), 3,88 (s, 3 H), 3,85 (s, 3 H), 3,30-3,50 (m, 6 H), 2,87 (d, J = 4,4 Hz, 3 H), 2,10-2,55
(m, 8 H), 1,50-1,60 (m, 2 H), y 1,13 (d, J = 6,9 Hz, 6 H); EM (EN") 538 (M+1).

229 (R)-{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(2-dimetilamino-etoxi)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida
del acido tiofeno-2-sulfénico
RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,64 (dd, J = 7,7, 8,0 Hz, 1 H), 7,45-7,53 (m, 3 H), 7,14 (d, J = 8,3 Hz, 1
H), 7,02-7,07 (m, 3 H), 6,79 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 5,61 (s a, 1 H), 5,18 (dd, J = 5,3, 10,9 Hz, 1 H), 4,65-
4,75 (m, 2 H), 3,88 (s, 3 H), 3,85 (s, 3 H), 3,58-3,61 (m, 2 H), 3,21 (s, 3 H), 3,08 (s, 3 H), 2,80-3,01 (m
2 H), 2,05-2,20 (m, 2 H), y 1,40-1,65 (m, 2 H); EM (EN") 588 (M+1).
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Ejemplo 39
Compuesto 235: (R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-)midazol-1-il-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindolo-1,3-diona

(

N
N o OH Qg
fj:;éu—/_/— CISO,CHs. EWN. [ :l o _{_/_ds
y,
S Qyom "
. Lo%

OMe

Compuesto 206 OMe

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargd con el Compuesto 206: (R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-hidroxi-butil]-4-
(4-etil-piperazin-1-il)-isoindolo-1,3-diona (787 mg, 1,56 mmol) y diclorometano (7,0 ml). Se afiadi6 trietilamina (0,87
ml, 6,24 mmol) seguido de cloruro de metanosulfonilo (0,12 ml, 1,56 mmol) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. La reaccion se diluyé con diclorometano y se lavo dos veces con agua. La fase organica se
diluy6 con acetato de etilo, se secd (NaxSO4) y se evapord al vacio para dar el Compuesto 39a (0,84 g, 1,54 mmol)
en forma de un aceite en bruto.

N

N
midazol \-"'J
s I , NaH Cq _/__f—

THF, DMF

OMe

Compuesto 235 OMe

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con imidazol (192 mg, 2,88 mmol) y tetrahidrofurano (5,0 ml). La
mezcla se enfrié usando un bafio de hielo/agua. Se afiadioé hidruro sédico al 95% (72 mg, 3,00 mmol) y la mezcla se
agité en un bafio de hielo/agua durante 1 h seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 h. Un tubo de
sellado hermético de 100 ml se cargd con el Compuesto 39a (131 mg, 0,24 mmol), tetrahidrofurano (3,0 ml), y
dimetilformamida (0,5 ml). La solucién de imidazol se transfiri6 mediante una jeringa, se lavo el tubo
abundantemente con argén y se cerré herméticamente. La mezcla se calentdé a 55 °C durante 5 h. La mezcla se
enfrié a temperatura ambiente, se filtrd, y el filtrado se concentré al vacio. El aceite en bruto se purificé por HPLC de
fase inversa en un HPLC Gilson con una columna Kromasil de fase inversa (10u, 10\ C18, gradiente 90:10 - 0:100
H20:MeCN). El material purificado se disolvié en diclormetano (10 ml), se traté con HCI 1 M en éter dietilico (1 ml), y
se concentré al vacio. Este procedlmlento se repitié dos veces mas para dar el Compuesto 235 (26,73 mg) en forma
de un solido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, d-DMSO) 6 7,61-7,69 (m, 2 H), 7,28-7,30 (m, 2 H), 7,09-7,12 (m, 1
H), 6,98-7,02 (m, 1 H), 6,88-6,93 (m, 3 H), 5,14-5,18 (m, 1 H), 3,95-4,02 (m, 2 H), 3,56-3,86 (m, 10 H), 3,19-3,45 (m
5H), 2,40-2,57 (m, 3 H), 2,10-2,19 (m, 1 H), 1,63-1,76 (m, 2 H), y 1,05 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN") 518,4 (M+1).

Otros compuestos de la presente invencién pueden prepararse por los expertos en la materia mediante la variacion
de los materiales de partida, los reactivos y las condiciones utilizadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 39, se
prepararon los siguientes compuestos:

Compuesto Nombre

237 (R)-2- !4 -benzoimidazol-1-il-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindolo-1,3-diona
RMN 'H (300 MHz, d-DMSO) & 7,62-7,91 (m, 4 H), 7,24-7,52 (m, 4 H), 6,82-7,03 (m, 3 H), 5,13-5,24
(m, 1 H), 4,29-4,56 (m, 2 H), 2,98-3,81 (m, 13 H), 2,43-2,58 (m, 1 H), 2,18-2,37 (m, 1 H), 1,81-1,99
(m, 3H),y 1,19-138 (m, 5 H); EM (EN") 568,8 (M+1).

Ejemplos biolégicos

Los compuestos marcados con un * no son realizaciones de la invencion como se reivindica.
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Ejemplo 1
Ensayo FLIPR de movilizacién de calcio de Ull de rata

Un ensayo de movilizacién de calcio en base a un Lector de Placa de Formacion de Imagenes de Fluorescencia
(FLIPR, Molecular Devices, Sunnyvale, CA) se us6 para determinar la actividad antagonista, después de una
incubacién de 5 min, en respuesta al péptido ciclico agonista (Ac)-CFWK(2-Nal)C-NH, (CEso de FLIPR = 0,54 + 0,2
nM, rU-ll Ki = 0,12 = 0,05 nM) a 1 nM (W. A. Kinney, H. R. Almond, Jr., J. Qi, C. E. Smith, R. J. Santulli, L. de
Garavilla, P. Andrade-Gordon, D. S. Cho, A. M. Everson, M. A. Feinstein, P. A. Leung, B. E. Maryanoff, Angew.
Chem., Intl. Ed. 2002, 41, 2940-2944), en células CHO transfectadas con GPR14 de rata (receptor de U-Il) (M. Tal,
D. A. Ammar, M. Karpuj, V. Krizhanovsky, M. Naim, D. A. Thompson, Biochem. Biophys. Res. Commun. 1995, 209,
752-759. A. Marchese, M. Heiber, T. Nguyen, H. H. Heng, V. R. Saldivia, R. Cheng, P. M. Murphy, L. C. Tsui, X. Shi,
P. Gregor, Genomics 1995, 29, 335-344.).

Para obtener estas células, se amplificé la secuencia codificante completa de U-II de rata (N° de acceso de Genbank
U32673) mediante PCR anidada a partir de ADNc marathon-Ready de corazén de raton. La PCR se llevé a cabo
usando la PFU de ADN polimerasa (Stratagene) siguiendo las condiciones sugeridas por el fabricante. Los productos
de PCR se clonaron en pcDNA3 (Invitrogen) digerido con EcoR | y Xba I. Los clones que contienen receptor de U-II
de rata se verificaron mediante secuenciacion completa del inserto del receptor de U-Il para asegurar una carencia
de errores introducidos por PCR. EIl vector construido se transfectdé en células CHO mediante el uso del
lipofectamina (GIBCO BRL). Las células CHO con expresién elevada de receptor de U-Il de rata se seleccionaron y
establecieron como lineas de células estables mediante el uso de G418. Las células CHO se sembraron a 25.000
células por pocillo en placas de microtitulacion de fondo transparente de pared negra de 96 pocillos 24 h antes del
ensayo. Las células en medio de cultivo (DMEM/F12 que contiene HEPES 15 mM, L-glutamina, clorhidrato de
piridoxina; suero fetal bobino al 10%; 1mg/ml de sulfato de G418; antibidticos-antimicéticos; pH 7,4) se cargaron con
colorante patentado, del Kit de Ensayo de Calcio FLIPR (Molecular Devices), se prepararon en tampén de ensayo
(Solucion de Sales Equilibradas de Hanks, HEPES 20 mM, BSA al 0,1%, probenecid 2,5 mM, pH 7,4) y se incubaron
durante 1 h a 37°C. Las determinaciones de movilizacion de calcio se realizaron a temperatura ambiente (23°C). El
uso de GPR14 de rata se consideré aceptable, debido a que la U-Il humana tiene afinidad similar por GPR14
humano o de rata en las células transfectadas (S. A. Douglas, E. H. Ohlstein, Trends Cardiovasc. Med. 2000, 10,
229-237).

Los resultados de la Movilizacion de Calcio mediante el uso del ensayo FLIPR Ull de rata se muestran en la Tabla 1
y Tabla 2. La Tabla 2 contiene valores de Clsy que representan un valor promedio para el compuesto ensayado.

TABLA 1

Inhibicién de movilizaciéon de Ca2+ inducida por Acetil- [Cys-Phe-Trp-Lys-(2-Nal)-Cys]-NH ciclico * (FLIPR) en
células CHO transfectadas con receptor de Ull de rata.

Comp |Clso @ DT N %la (DT N %la  ()SE N
(M) 10 (uM) 50 (uM)
*1]0,046, 0,005, 2 99 1 2 99
0,084 0,014
2|0,07 001 3 101 0 2 103 1
3(0,13 002 2 100 1 3 101 1
4(0,15 001 3 100 1 3 100 1
*5(0,151 0,011 2 99 1 2 99 1
*6|0,16 0,078 3 103 2 2 102 1
710,22, 005 3,2 89,74 11,26 3 80, 25 1
0,18
0,01
80,18 003 3 100 1 3 100 1
*9(0,19 003 2 91 10 3 81 1
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Comp |Clso #DT N %la ()DT N %la  (+)SE N

(nM) 10 (nM) 50 (nM)
*10[0,21 1 100 1 2 106 1
110,34 0,08 2 100 0 3 101 1
*12|2,8 (orig 0,07 1,2 77,101 10,0 2

batch),

0,37
*13 0,41 0,06 2 95 5 3 99 1
*14(0,49 0,13 2 98 6 3 101 1
*15(0,82 0,06 2 100 1 3 100 1
*16|0,86,1,1 0,02 2,1 91,99 7 3,1 97 1
*17 (1,1 0,1 2 99 2 3 101 1
*18 | 1,4 0,35 4 98 2 4 101 1
19(1,5 0,5 2 94 5 2 100 1
20(1,5 0,12 3 78 23 4 15 1
21|17 0,48 4 90 3 4 98 1
*22 (1,9 0,1 2 100 1 2 100 1
*23 (1,9 0,1 2 62 34 2 101 6 2
*24|2.1 0,42 2 96 3 3 100 1
*25(2,8 1,09 4 90 9 4 100 1
*26 | 3,4 1,78 3 81 12 3 94 1
*27/3,8 0,81 3 78 6 3 100 1
*28 4,2 1,53 4 75 7 4 101 1
*29 | 4,4 0,45 3 77 3 3 95 1
30|44 1,56 3 80 11 3 99 1
*31|4,5 0,5 2 65 3 2 89 10 2
*32(4,9 1,75 3 73 11 3 93 1
*33|5 1 60 1 97 1
*34 (5,9 1,27 3 64 15 3 94 1 2
*356,3 1,92 4 55 11 5 65 19 2
*36 (6,5 1,5 2 63 3 2 82 9 2
*37 16,9 3,15 2 62 10 2 71 1
*38 (7,6 2,6 2 56 1 2 94 1
*39 8,9 1,85 2 47 5 3 101 1
*40 |9 1 47 1 87 1
*41]9,8 1,63 4 57 4 4 69 1 2
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Comp |Clsp (#DT N %la (£)DT N %la (+)SE
(nM) 10 (nM) 50 (nM)
*42 10 2,56 7 55 8 7 78 9
*43 10 2,73 3 50 8 4 97 2
*44 |12 1 42 1 79
*45 (13 7,27 6 55 6 8 40
*46 |14 1 48 1 54
*47 (15 1 25 0 2 78
*48 |16 1 41 10 2 78
49 16 7,21 58 12 4 61
*50 |17 1 42 17 2 77
*51 (18 4,91 43 8 3 65
*52 (18 1 17 1 71
*53 | 21 1 22 7 2 78
*54 | 21 1 15 10 2 81
*55 | 24 1 12 1 75
*56 | 25 1 21 6 2 68
*57 | 30 1 19 1 58
*58 | 32 1 25 14 2 60
*59 |34 1 11 1 2 56
*60 | 42 1 8 1 52
61|48 1 31 16 2 49
*62 0,72 1 99 2 2 102
63|0,4 0,1 2 102 2 3 102
64/0,3 0 2 101 2 3 98
65|0,2 0 3 103 1 3 102
66 0,2 0 3 101 1 3 97
67/0,1,0,11 0,01 3 101 0 3 99
680,1, 0,01 3 98 3 3 99
0,080
69 |65 0 1 11 2 52
70(0,3,027 0 2 102 1 3 101
71017 0,3 2 58 3 37
*76 (0,96 0,02 2 98 1 3 99
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TABLA 2

Clso Promedio de FLIPR de Ull de rata (uM)

Comp Clso Comp Clso
*77 0,85 157 0,032
*78 0,27 158 0,016
*79 1,2 159 0,034
*80 1,3 160 0,012
*81 1,4 161 0,019
*82 47 162 0,035
*83 0,23 163 0,015
*84 2,8 164 0,013
*85 2,2 165 0,018
*86 0,29 166 0,026
*87 0,48 167 0,04
88 0,32 168 0,0048
89 0,54 169 0,016
90 0,13 170 0,0084
91 0,015 171 0,011
92 0,92 172 0,011
93 0,18 173 0,011
94 0,065 174 0,011
95 0,089 175 0,0061
96 0,097 176 0,013
97 0,063 177 0,0071
98 0,018 178 0,013
99 0,17 179 0,024
100 0,57 180 0,0088
101 0,030 181 0,012
102 0,049 182 0,0096
103 0,035 183 0,019
104 0,053 184 0,015
105 0,068 185 0,0098
106 0,016 186 0,013
107 0,025 187 0,011
108 0,014 188 0,02
109 0,027 189 0,0086
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Comp Clso Comp Clso
110 0,019 190 0,0061
111 0,15 191 0,031
112 0,069 192 0,0070
113 2,6 193 0,0079
114 0,017 194 0,010
115 0,028 195 2,1
116 1,4 196 0,022
117 0,058 197 0,082
118 0,029 198 0,0035
119 0,069 199 0,0093
120 0,31 200 4,0
121 0,27 201 0,049
122 0,012 202 0,12
123 0,25 203 0,14
124 0,028 204 0,0075
125 0,011 205 3,7
126 0,081 206 0,69
127 0,0064 207 0,20
128 0,0089 208 0,32
129 0,0094 209 0,10
130 0,054 210 6,2
131 0,12 211 0,019
132 0,0098 212 0,019
133 0,014 213 0,017
134 0,019 214 9,5
135 0,056 215 0,011
136 0,0062 216 0,064
137 2,2 217 0,014
138 0,020 218 0,24
139 0,029 219 0,022
140 0,014 220 0,023
142 0,097 221 0,015
143 0,028 222 0,025
144 0,011 223 0,012
145 0,016 224 0,34

148



10

15

20

25

ES 2375094 T3

Comp Clsp Comp Clso
146 0,029 * 225 1,5
147 0,032 * 226 10
148 0,018 227 0,16
149 0,015 228 0,049
150 0,038 229 >0,1
151 0,014 230 0,29
152 0,017 231 0,68
153 0,013 232 0,41
154 0,013 233 0,66
155 0,0094 234 0,051
156 0,035

* Se hace referencia en: "Structure- Function Analysis of
Urotensin Il and Its Use in the Construction of a Ligand-
Receptor Working Model" W, A, Kinney, H, R, Almond, Jr,, J,
Qi, C, E, Smith, R, J, Santulli, L, de Garavilla, P, Andrade-
Gordon, D, S, Cho, A, M, Everson, M, A, Feinstein, P, A,
Leung, B, E, Maryanoff, Angewandte Chemie, Int, Ed, 2002,
41, 2940-2944.

Ejemplo 2
Ensayo de Unién a Radioligando Humano

Mioblastos de Musculo Esquelético Humano (HSMM) se obtuvieron en Cambrex y se cultivaron de acuerdo con la
instruccioén del fabricante. La viabilidad celular se examiné mediante exclusién con azul de tripano. Se usaron células
a menos de 4 pases en todos los estudios. Para los experimentos de union a (125)-U-II (descritos en
"Characterization of Functional Urotensin Il Receptors in Human Skeletal Muscle Myoblasts: Comparison with
Angiotensin Il Receptors" J. Qi, L. K. Minor, C. Smith, B, Hu, J. Yang, P. Adrade-Gordon, B. Damiano, Peptides
2005, 26, 683-690.), los HSMM se sembraron en placas Costar de 12 pocillos en medio completo durante 48 h para
alcanzar confluencia del 70%. El medio de unién usado fue medio Eagle modificado de Dulbecco (DMEM) que
contiene 2 mg/ml BSA y HEPES 25 mM (pH 7,4). Las células se lavaron a temperatura ambiente 2x con el medio de
union y se incubaron con 0,2 ml por pocillo de medio de unién preparado que contiene (125I)—U-II 0,150 nM y
compuestos durante 3 h. Las células se lavaron 4x con el medio de unién y se solubilizaron en SDS al 1% y NaOH
0,5 N. La radiactividad se cuantifico mediante recuento gamma.

El (125I)-U-II marcado radiactivamente se unié especificamente y de forma saturable a HSMM adherentes intactos
(Figura 1A). Los ensayos de union se realizaron a 25°C para reducir la captacion inespecifica de (125I)-U-II por las
células que se observo a 37°C. Mediante el uso de este procedimiento, la unién inespecifica estuvo por debajo del
10% de union total. El andlisis de los datos de saturacion usando la técnica de ajuste de curva no lineal de
GraphPad Prism Version 3.0 reveld que el mejor ajuste observado fue para un modelo de un sitio. El valor de Kd
obtenido fue 0,309 + 0,22 nM (N=3 experimentos) con la pendiente de Hill cercana a la unidad. En base al nimero
de células en un pocillo y el valor de Bmax, el nimero de receptores de UT en HSMM fue 2311 + 236 por célula
(N=3 experimentos). Un experimento de evolucion temporal demostré que la unién de (125I)-U-II a HSMM alcanzé un
estado estacionario a 3 h y permaneci6 constante hasta 5 h, el punto de tiempo mas largo medido. U-ll humana,
cuando se afiade en el momento 0, desplazé eficazmente la union especifica de (125I)-U—II con una Ki de 0,425 +
0,096 nM (N=3 experimentos). Los datos resultantes se muestran en la Tabla 3 y Tabla 4. La Tabla 4 contiene
valores de Clsp que representan un valor promedio para el compuesto ensayado.
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TABLA 3

Inhibicién de unién de Ull humana a mioblastos de musculo esquelético humano que contienen receptor endégeno
de Ull humana

Comp Ki (uM) DT () N Ki est (uM)
*1 0,57 0,19 2
2 0,31 1
3 0,16 0,012 3
4 0,23 1
*5 1,5 1
*6 1,2 1
*7 0,2 0,034 2
8 0,31 1
*9 0,66 0,325 2

*12 4,5 1
*13 4 0,2 2
*15 52 1,3 2

*16 39% a 4 uM
*17 3,5 1

*18 2,9 1

19 5,2 1

*28 5,5 1

63 2,8 1

64 0,7 1

65 0,20 0,06 2

66 3,2 1

67 1,4 1

68 0,076 1

69 >10 1

70 5,4 1

*76 1,5 1
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TABLA 4

Ki de Unién Promedio de Ull Humana (uM)

Comp Ki de unién Comp Ki de unién
*77 7,2 160 0,14
*78 2,6 161 0,12
*79 >10 162 0,17
*80 >10 163 0,095
*81 >10 164 0,1
*82 10 165 0,35
*83 1,6 166 0,51
*84 10 167 0,15
*85 3,6 168 0,035
*86 1,3 169 0,059
88 0,35 170 0,031
89 0,89 171 0,37
90 0,32 172 0,026
91 0,15 173 0,066
93 0,46 174 0,019
94 0,042 175 0,026
95 0,11 176 0,024
96 0,097 177 0,093
97 0,18 178 0,022
98 0,042 179 0,043
99 0,62 180 0,023
101 0,12 181 0,041
102 0,099 182 0,04
103 0,20 183 0,055
104 0,12 184 0,056
105 0,065 185 0,023
106 0,080 186 0,037
107 0,01 187 0,05
108 0,031 188 0,12
109 0,019 189 0,057
110 0,025 190 0,02
112 0,026 191 0,069
114 0,011 192 0,03
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Comp Ki de unién Comp Ki de unién
115 0,039 193 0,086
117 0,032 194 0,17
118 0,049 196 0,38
119 0,12 197 0,22
122 0,12 198 0,045
123 0,57 199 0,027
124 0,32 201 0,21
125 0,013 202 0,15
126 0,34 203 0,097
128 0,1 206 0,066
129 0,009 207 >0,3
130 >0,3 208 0,20
131 >0,3 209 0,29
132 0,072 210 >0,3
133 0,059 211 0,089
134 0,068 212 0,026
135 0,19 213 0,054
136 0,061 214 >0,3
138 0,032 215 0,087
139 0,046 216 0,13
140 0,016 217 0,032
141 0,017 218 >0,3
142 0,30 219 0,044
144 0,13 220 0,011
145 0,12 221 0,072
146 0,64 222 0,14
147 0,16 223 0,12
148 >0,2 224 >0,3
149 0,071 *225 >0,3
150 0,074 *226 >0,3
151 0,074 227 >0,3
152 0,069 228 0,025
153 0,088 229 0,32
154 0,084 230 >0,3
155 0,045 231 0,511
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Comp Ki de unién Comp Ki de unién
156 0,084 232 >0,3
157 0,26 233 0,057
158 0,099 234 0,28
159 0,15

Ejemplo 3
Ensayo de Movilizacién de Calcio de Ull Humana

Células de rabdomiosarcoma humano 6D9 se sembraron en placas de fondo transparente de pared negra de 384
pocillos tratadas para cultivo de tejido (3712, Coming Incorporated, Corning, NY) a 8.000 células/pocillo en 25 pul de
medio de cultivo y se mantuvieron en una incubadora (CO; al 5% a 37°C) durante 22 h antes del ensayo de
movilizacién de calcio. 25 ul de la solucion colorante se afiadieron a los pocillos de forma que el volumen de liquido
final antes del tratamiento con agonista/antagonista era 50 ul para todos los ensayos. Las placas de células se
incubaron a 37°C durante 45 minutoskl la intensidad de fluorescencia se midié en un lector de placas de formacion
de imagenes fluorométrico (FLIPRTETR , Molecular Devices, Sunnyvale, CA).

Se afiadieron antagonista y agonista de U-Il a temperatura ambiente en el FLIPRTETRA y se midi6 la intensidad de

fluorescencia antes y después de la adicion durante un periodo de 4 minutos. El tiempo de incubacion con colorante
y la temperatura asi como el ajuste del instrumento se ajustaron de forma que la intensidad de fluorescencia se
pudiera comparar entre las placas en el mismo dia. Se analizaron CEsg y Clso usando software GraphPad Prism 4
(GraphPad Software Inc., San Diego, CA).

Materiales y Preparacion de reactivo: células de rabdomiosarcoma humano (6D9: aisladas mediante subclonacion
de dilucién de células RMS13, niumero de ATCC®: CRL-2061, Coleccion Americana de Cultivos Tipo ATCC,
Manassas, VA) se mantuvieron en medio RPMI-1640 (30-2001, ATCC, Manassas, VA) complementado con suero
fetal bovino al 10% (v/v) (SH30071.03, Hyclone, Logan, UT).

Preparacion de colorante: el Kit de Ensayo de Calcio BD™ (80500-301, BD Biosciences, Rockville, MD) se preparo
de acuerdo con la instruccion del fabricante en soluciéon salina equilibrada de Hanks 1X (HBSS, 21-023-CV,
Mediatech, Inc. Herndon, VA) que contiene tampén HEPES 20 mM (25-060-CI. Mediatech, Inc. Herndon, VA). Las
condiciones de carga de colorante finales incluyeron probenecid 1,25 mM (P36400, Invitrogen, Carlsbad, CA) y FBS
al 0,01%.

Preparacién de agonista y antagonista: Se preparé reserva de U-ll humana (U-7257, Sigma, St. Louis, MO) en agua
acidificada (pH 4,95) a 5 mM. Se preparé urantida (PUT-3639-PI, Peptide International, Louisville, KY) en agua a 5
mM. Para ensayos, agonista de U-Il, antagonista de U-ll y urantida se diluyeron con HBSS/HEPES que contenia
FBS al 0,01%.

Los compuestos de ensayo se disolvieron en DMSO a una concentracion de 10 mM. Se llevaron a cabo diluciones
en serie en HBSS/HEPES. La concentracion de DMSO final mas elevada fue del 0,1%.

TABLA 5

Clso Promedio de Movilizacién de Ca* de Ull Humana (uM)

Comp Clso Comp Clso
*87 1,5 168 0,15
88 >3 169 0,22
89 >10 170 0,41
90 0,56 171 1,0

91 0,31 172 0,22
93 >3 173 0,80
94 0,43 174 0,62
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Comp Clso Comp Clso
95 0,20 175 0,41
96 0,76 176 0,85
97 0,70 177 1,1
98 0,35 178 0,56
99 2,7 179 1,1
101 0,30 180 0,57
102 0,52 181 0,97
103 0,59 182 0,58
104 0,17 183 1,3
105 0,11 184 1,1
106 0,23 185 1,0
107 0,44 186 0,82
108 0,046 187 0,91
109 0,30 188 1,3
110 0,25 189 1,1
112 1,4 190 0,29
114 0,47 191 1,5
115 0,46 192 0,64
117 0,70 193 0,52
118 0,24 194 0,99
119 0,26 195 >10
122 0,50 196 1,2
123 3,1 197 0,54
124 0,30 198 0,15
125 0,047 199 0,16
127 0,35 200 >10
128 0,28 201 >3
129 0,16 202 0,96
132 0,34 203 0,81
136 0,36 204 0,20
138 0,13 205 >3
139 0,29 206 0,68
140 0,22 207 1,4
142 1,1 208 4,5
143 0,69 209 3,8
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Comp Clso Comp Clso
144 0,76 210 >10
145 0,75 211 1,2
146 2,7 212 0,79
147 2,1 213 0,73
148 1,1 214 >10
149 0,76 215 0,037
150 0,86 217 1,0
151 1,0 218 2,4
152 0,66 219 1,0
153 1,2 220 0,17
154 1,2 221 0,91
155 0,40 222 1,5
156 0,49 223 0,24
157 0,68 224 2,0
158 0,33 *225 >10
159 0,75 *226 >10
160 0,40 227 2,9
161 0,63 228 0,78
162 0,43 229 1,7
163 0,50 230 1,9
164 0,30 231 3.4
165 1,1 232 4,1
166 2,6 233 0,77
167 0,50 234 1,7

Aunque la memoria descriptiva anterior ensefia los principios de la presente invencién, proporcionandose ejemplos
con fines de ilustracién, se comprendera que la practica de la invencién abarca todas las variaciones, adaptaciones
y/o modificaciones habituales que estan dentro del alcance de las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (1);

/G
A Y B
I\\ N——L{
=
L X

Férmula (1)

en la que:
cuando A esta presente, entonces G se selecciona entre hidrogeno, alquilo C+.g, alquenilo Ca.s, cicloalquilo Cs.14 0
un resto -C[(R+)(R11)]-L-D:

D

/
Yo Ry
estando el alquilo C1.g opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes fluor, y
estando el cicloalquilo C3.14 opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes alquilo C1.3; o,
cuando A esta ausente y Ry es distinto de benciloximetilo, entonces G es alcoxi C1.g 0 heterocicliloxi,
estando el alcoxi Cis sustituido con uno de amino, (alquil Ci.g)amino, di(alquil Ci.g)amino, (bencil)amino o
[(bencil)(alquil C1.4)]amino, y
estando el heterocicliloxi opcionalmente sustituido en el heterociclilo con uno, dos o tres sustituyentes alquilo C1.
35

R1 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1.s, alquenilo C,.s, y alquinilo Cy.s;

R11 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C+.g y ciclopropilo;

L esta ausente o es alquileno C14;

D es arilo (distinto de naftalen-2-ilo), cicloalquilo Cs.14 , cicloalquenilo Cs.14, heterociclilo o heteroarilo,
estando el arilo y el heteroarilo opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Ci.3, alcoxi Ci.3, alquenilo Cy.g, alqueniloxi Cs.3,
hidroxi, alquiltio C+1.3, fldor, cloro, ciano, alquilcarbonilo C+.3, (alquilcarbonil C4.3)amino, (alquil C+.3)amino, di(alquil
Ci.3)amino y cicloalquilo Cs.14,
estando el cicloalquilo C3.14 opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes alquilo C1.3,
con la condicion de que D sea distinto de 2-hidroxi 5-cloro-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-etil-fenilo, 6,6-dimetil-
biciclo[3.1.1]hept-2-en-2-il-metilo, ciclohex-3-enilo, 2,6-dicloro-fenilo y 2-cloro-4-fluoro-fenilo;
A es un birradical opcionalmente presente seleccionado entre el grupo que consiste en a-1, a-2 opcionalmente
insaturado, a-3, a-4, a-5 opcionalmente insaturado y a-6,
en el que, la parte inferior de A esta unida, con respecto al atomo de nitrégeno de Férmula (1), a la posicién 3 o 4
en la parte de anillo de benceno de Férmula (1);

T T T T T
N N NH
e Q (S gﬂ L
~Rq
N N NH
a1 a-2 a-3 a-4 a-§ a6

?»

estando a-1, a-2, a-3, a-4 y a-5 opcionalmente sustituidos con uno a dos sustituyentes alquilo C1.;

con la condicion de que A sea distinto de cis-(1,2)-ciclohexildiamino;

R4 es hidrégeno o alquilo Cq;

L, esta ausente o es -C(R2)(Rs)-(CReR7)-, en la que r es 0, 1 0 2; y en la que Rs, Rs, y Ry son,
independientemente, hidrégeno o alquilo C1.3;

con la condicién de que L, sea distinto de -CH(R-carboximetil)-;

R. se selecciona entre el grupo que consiste en un heteroarilo que no esta condensado con otro anillo, fenilo y
alquilo C1.6, estando el fenilo opcionalmente sustituido con (Rzge-alquil C1.6)amino, o [(hidroxisulfonil)(Ra)]amino, y
estando el alquilo C4.s opcionalmente sustituido con carboxi, hidroxi, Rz00, NRaRp, alcoxi Ci.6, Raoo-alcoxi Ci.,
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R200-0xi, aminocarbonilo, carboxi-alcoxi C1.s, aminocarbonil-alcoxi C+.6, (alquil C4.g)aminocarbonilo, di(alquil C1.g)
aminocarbonilo, [(Rzgo-alquil C1.6)(Ra)]amino, (alquilcarbonil C4.)amino, (trihalo-alquilcarbonil Cq4)amino, (Rago-
alquilcarbonil C+.6)amino, (alcoxicarbonil C1.6)amino, (Rzge-alcoxicarbonil C1.6)amino, (alcoxi Ci.g-alquilcarbonil Ci.
9)amino, (Rapo-carbonil)amino, (amino-alquilcarbonil Ci.s)amino, [(alquil Ci.)amino-alquilcarbonil Ci.gJamino,
[di(alquil C1.s)amino-alquilcarbonil C4.glamino, (alquilcarbonil C4-acetonitrilo-carbonil) amino, ureido, tioureido,
acetamidino, guanidino, {[(R200)(Ra)]Jaminocarbonil-(R¢)}amino, [(Rzo0-0xicarbonil)(Ra)]Jamino,
[(R200)(Ra)]Jaminocarboniloxi, aminosulfonilo, alquilsulfonilo C1.6, (alquilsulfonil Ci.s)amino, (Rzoeo-alquilsulfonil Ca.
g)amino, (Raoo-alquenilsulfonil  Cag)amino, (alquilsulfonil Cqe-alquilsulfonil Ci.g)amino, Rago-sulfoniloxi,
aminosulfoniloxi, (alquil Cs.)aminosulfoniloxi, di(alquil Cis)aminosulfoniloxi, aminosulfonilamino, (alquil Ci.
s)aminosulfonilamino, [di(alquil C1.s)aminosulfonillamino, [(hidroxisulfonil)(Ra)]Jamino, [(Rzee-0xisulfonil)(Ra)Jamino,
[(R2go-sulfonil)(Ra)Jamino, [(Rzo0)(Ra)]laminosulfoniloxi, o ({[(Rz200)(Ra)Jaminosulfonil}(R.)) amino;

Ra y Rc se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo Ci6; y Ry es
hidrégeno, alquilo C+, arilo Ce.10, heteroarilo, cicloalquilo Cs.s 0 heterociclilo;

R200 es arilo Ce.10, heteroarilo, cicloalquilo Cs.s, 0 heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos o
tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1.4, trihalo-alquilo
C1, alcoxi Ciy4, trihalo-alcoxi Ci.s, alquilcarbonilo Ci., alcoxicarbonilo Ci.9, (alquilcarbonil Ci.s)amino,
alquilsulfonilo C1.6, hidroxisulfonilo, aminosulfonilo, cloro, flior, bromo, arilo, heteroarilo, aril-alquilo C4s, aril-
sulfonilo y heteroaril-sulfonilo, estando el heterociclilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
0X0;

B es arilo Ce.10, tetralinilo, indanilo o un heteoarilo seleccionado entre el grupo que consiste en piridin-2-ilo,
piridin-4-ilo, pirazol-4-ilo, pirimidin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, pirazin-2-ilo, imidazol-1-ilo, tien-2-ilo, isoquinolinilo,
indolilo, quinolinilo y tiazol-5-ilo,

estando B opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en alquilo C1.4, alcoxi C1.4, alcoxi C(C1.4) fluorado, halégeno, ciano, hidroxi, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo  (C44), dialquilaminocarbonilo (C44), aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo  (C1.),
dialquilaminosulfonilo (C1.4), hidroxisulfonilo, aminosulfonilamino, alquilaminosulfonilamino (C1-4),
dialquilaminosulfonilamino (C1.4), aminosulfoniloxi, (C14)alquilaminosulfoniloxi y di(C1.4)alquilaminosulfoniloxi,

con la condiciéon de que cuando B se selecciona entre el grupo que consiste en arilo Ce.10, tetralinilo, indanilo,
tien-2-ilo, y indolilo, entonces B esta independientemente sustituido con dos a tres sustituyentes seleccionados
entre el grupo que consiste en alcoxi C4.3 e hidroxi,

con la condicion de que cuando B es fenilo sustituido en las posiciones 3,4-, 3,5- 0 4,5 con un sustituyente alcoxi
C1-3 no ramificado en cada posicion, entonces el fenilo puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente en
una posicion 3, 4 o 5 abierta restante con un sustituyente alcoxi C1.3 0 hidroxi adicional, y

con la condicion de que B sea distinto de 3-hidroxi-4-metoxi-fenilo y 3-(n-propiloxi)-4-metoxi-fenilo;

E es hidrogeno, halégeno, alcoxi C1.3, alquil C25-Rg, 0 -CH=CH-alquil Cy.3-Rg;

seleccionandose Re entre el grupo que consiste en carboxi, amino, (alquil Css)amino, di(alquil C4.6)amino,
aminocarbonilo, (alquil Cj)aminocarbonilo, di(alquil Cj.)aminocarbonilo, (alquil Cj)carbonilamino,
alcoxicarbonilamino Ci.s, aminocarbonilalcoxi (C1.s), ureido, tioureido, aminosulfonilo, alquilsulfonilo Ci.,
alquilsulfonilamino  C1., aminosulfoniloxi, (alquil Cis)aminosulfoniloxi, di(alquil Cj.¢)aminosulfoniloxi,
aminosulfonilamino, (alquil Ci.s)aminosulfonilamino, di(alquil Ci.s)aminosulfonilamino, (Rz00)(Ra)aminocarbonil-
(Rc)amino, Ragocarbonilamino, Raggoxicarbonil-(Ra)amino, (R200)(Ra)aminocarboniloxi, Ragooxisulfonil-(Ra)amino,
R2oosulfonil-(Ra)amino, (Rz200)(Ra)aminosulfoniloxi y (R200)(Ra)aminosulfonil-(Rc)amino;

X e Y son independientemente O 0 S;

y enantiémeros, diasteredmeros, tautomeros, solvatos, y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que

cuando A esta presente, entonces G se selecciona entre hidrogeno, alquilo C+.g, alquenilo Ca.s, cicloalquilo Cs.14 0
un resto -C[(R1)(R14)]-L-D:
D

/
L%‘H

Yo Re

estando el alquilo C1.g opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes fltor; o,

cuando A esta ausente y Ry es distinto de benciloximetilo, entonces G es alcoxi C1.g 0 heterocicliloxi,

estando el alcoxi C1.g sustituido con uno de di(alquil C1.g)amino, (bencil)amino o [(bencil)(alquil C+.4)]Jamino, y
estando el heterocicliloxi opcionalmente sustituido en el heterociclilo con alquilo C1.3;

R1 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1_g y alquinilo Cy;

R11 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C4.s y ciclopropilo;

L esta ausente o es alquileno C14;

D es arilo (distinto de naftalen-2-ilo), cicloalquilo Cs.14 0 heteroarilo,

estando el arilo y el heteroarilo opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1.3, alcoxi C1.3, hidroxi, flor, cloro y ciano,

con la condicion de que D sea distinto de 2-hidroxi-5-cloro-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-etil-fenilo, 2,6-dicloro-fenilo y
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2-cloro-4-fluoro-fenilo;

A es un birradical opcionalmente presente seleccionado entre el grupo que consiste en a-1, a-2 opcionalmente
insaturado, a-3, a-4, a-5 opcionalmente insaturado y a-6,

en el que, la parte inferior de A esta unida, con respecto al atomo de nitrégeno de Férmula (1), a la posicién 3 o 4
en la parte de anillo de benceno de Férmula (1);

T T T T T
N N NH
@ Q xS gﬂ X
Ry
N N NH
a-1 a-2 a-3 a-4 a-5 a6

estando a-1 opcionalmente sustituido con dos sustituyentes alquilo C1.;

con la condicion de que A sea distinto de cis-(1,2)-ciclohexildiamino;

R4 es hidrégeno;

L, esta ausente o es -C(R2)(Rs)-(CRsR7)~, enla que res 0,1 0 2; y en la que Rs, Rs, y Ry son hidrogeno;

con la condicién de que L, sea distinto de -CH(R-carboximetil)-;

R. se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, y alquilo C16, estando el fenilo opcionalmente sustituido
con (Rzgo-alquil C1.6)amino, o [(hidroxisulfonil)(Ra)]Jamino, y

estando el alquilo C16 opcionalmente sustituido con carboxi, hidroxi, Rz00, NRaRp, alcoxi Ci6, Ragoalcoxi Cis,
carboxi-alcoxi Cis, [(Ra200-alquil Ci)(Ra)]Jamino, (alquilcarbonil Ci.s)amino, (trihalo-alquilcarbonil C4.4)amino,
(Raoo-alquilcarbonil Cis)amino, (alcoxicarbonil Ci)amino, (Rapo-alcoxicarbonil Cig)amino, (alcoxi Cie-
alquilcarbonil C1.s) amino, (Rzgocarbonil)amino, [di(alquil C1.s)amino-alquilcarbonil C1.]Jamino, (alquilcarbonil C1.6-
acetonitrilo-carbonil) amino, acetamidino, guanidino, {[(R200)(Ra)]Jaminocarbonil-(Rc)}amino, (alquilsulfonil Ca.
g)amino, (Raoo-alquilsulfonil Cig)amino, (Rzeo-alquenilsulfonil Cs.g)amino, (alquilsulfonil Cig-alquilsulfonil Ci.
g)amino, Rapo-sulfoniloxi, di(alquil Ci.s)aminosulfoniloxi, aminosulfonilamino, [di(alquil C1.s)aminosulfonillamino,
[(hidroxisulfonil)(Ra)]amino o [(Rzoo-sulfonil)(Ra)Jamino;

Ra y Rc se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C16: y Ry es
hidrégeno, alquilo C1.6, heteroarilo o heterociclilo;

R200 es arilo Ce.10, heteroarilo, cicloalquilo Cs.s, 0 heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos o
tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1.4, trihalo-alquilo
C1., alcoxi Ci4, alquilcarbonilo Cis, alcoxicarbonilo Ci, (alquilcarbonil Cig)amino, alquilsulfonilo Ci.,
hidroxisulfonilo, aminosulfonilo, cloro, flior, bromo, heteroarilo, aril-alquilo C+., aril-sulfonilo y heteroaril-sulfonilo,
estando el heterociclilo opcionalmente sustituido con dos sustituyentes oxo;

B es arilo Ce.10, indanilo o un heteoarilo seleccionado entre el grupo que consiste en piridin-2-ilo, piridin-4-ilo,
pirazol-4-ilo y imidazol-1-ilo, estando B opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1.4, alcoxi C1.4, halégeno, e hidroxi,

con la condicién de que cuando B se selecciona entre el grupo que consiste en arilo Ce.19 € indanilo, entonces B
esta independientemente sustituido con dos sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alcoxi C1.
3 e hidroxi, y con la condicion de que B sea distinto de 3-hidroxi-4-metoxi-fenilo y 3-(n-propiloxi)-4-metoxi-fenilo; E
es hidrogeno, halégeno o -CH=CH-sulfonil-alquilo C16; X € Y son O; y enantidmeros, diasteredmeros,
tautdmeros, solvatos, y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que

cuando A estd presente, entonces G se selecciona entre hidrégeno, alquilo Cis, alquenilo Cysg, indanilo,
adamantanilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o un resto -C[(R+)(R+1)]-L-D:

B

/
L>é11

- T R1’

estando el alquilo C1.g opcionalmente sustituido con tres sustituyentes fluor; o,

cuando A esta ausente y R; es distinto de benciloximetilo, entonces G es alcoxi C+.g, pirrolidinil-oxi, o piperidinil-
oxi,

estando el alcoxi C1.g sustituido con uno de di(alquil C1.)amino, (bencil)amino o [(bencil)(alquil C+.4)]Jamino, y
estando el pirrolidinil-oxi y el piperidinil-oxi opcionalmente sustituidos en el pirrolidinilo y piperidinilo con uno, dos
o tres sustituyentes alquilo C1.3;

R+ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Cy.g y alquinilo Cy.s;

R11 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C4.s y ciclopropilo;

L esta ausente o es alquileno C1.;

D se selecciona entre fenilo, ciclopentilo, furanilo, tienilo, o piridinilo,

158



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2375094 T3

estando el fenilo y el furanilo opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1.3, alcoxi C1.3, hidroxi, fldor, cloro y ciano,

con la condicion de que D sea distinto de 2-hidroxi-5-cloro-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-etil-fenilo, 2,6-dicloro-fenilo y
2-cloro-4-fluoro-fenilo;

A es un birradical opcionalmente presente seleccionado entre el grupo que consiste en a-1, a-2 opcionalmente
insaturado, a-3, a-4, a-5 opcionalmente insaturado y a-6,

en el que, la parte inferior de A esta unida, con respecto al atomo de nitrégeno de Férmula (1), a la posicién 3 o 4
en la parte de anillo de benceno de Formula (1);

T T T T T

N N NH

@ Q xS gﬂ X
Ry

N N NH

a-1 a-2 a-3 a-4 a-5 a6

?»

en las que a-1 esta opcionalmente sustituido con dos sustituyentes alquilo C14; con la condicion de que A sea
distinto de cis-(1,2)-ciclohexildiamino;

R4 es hidrégeno;

L, esta ausente o es -C(R2)(Rs)-(CRsR7)-, enla que res 0, 1 0 2; y en la que Rs, Rs, y Rz son hidrégeno; con la
condicion de que L, sea distinto de -CH(R-carboximetil)-;

R2 se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, y alquilo C1.,

estando el fenilo opcionalmente sustituido con (Rxge-alquil C1.6)amino, o [(hidroxisulfonil)(Ra)]lamino, y

estando el alquilo C1s opcionalmente sustituido con carboxi, hidroxi, R2go, NRaRp, alcoxi Ci.6, Rapo-alcoxi Ci.,
carboxi-alcoxi Ci., [(Rago-alquil Cis)(Ra)lamino, (alquilcarbonil Cig)amino, (trihalo-alquilcarbonil Ci.)amino,
(Roooalquilcarbonil  Cq.g)amino, (alcoxicarbonil Ci.g)amino, (Rzgo-alcoxicarbonil Cig)amino, (alcoxi Cie-
alquilcarbonil C1.6)amino, (R2oo-carbonil)amino, [di(alquil C1.s)amino-alquilcarbonil C4.6]Jamino, (alquilcarbonil C1.¢-
acetonitrilo-carbonil)amino, acetamidino, guanidino, {[(Rz200)(Ra)aminocarbonil-(Rc)}amino, (alquilsulfonil Ci.
g)amino, (Rzgo-alquilsulfonil Ci.s)amino, (Rzoe-alquenilsulfonil Cs.s)amino, (alquilsulfonil Ci.-alquilsulfonil Ci.
g)amino, Rzgo-sulfoniloxi, di(alquil Ci.s)aminosulfoniloxi, aminosulfonilamino, [di(alquil C4.¢)aminosulfoniljamino,
[(hidroxisulfonil)(Ra)Jamino o [(Rz200-sulfonil)(Ra)]lamino;

Ra ¥ Rc se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno y alquilo C16; ¥ Ry €s
hidrégeno, alquilo C+, piridinilo, pirimidinilo, piperidinilo o 4,5-dihidro-1H-pirrolilo;

R200 es fenilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piridinilo, piridazinilo, quinolinilo,
benzotienilo, benzoimidazolilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, ciclobutilo, ciclopentilo, tetrahidro-furanilo, tetrahidro-tienilo,
pirrolidinilo, o piperidinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1.4, trihalo-alquilo C1.4, alcoxi C1.4, alquilcarbonilo Cs.
6, alcoxicarbonilo C1s, (alquilcarbonil C1.6)amino, alquilsulfonilo C1.6, hidroxisulfonilo, aminosulfonilo, cloro, fluor,
bromo, isoxazolilo, fenil-alquilo C4., fenil-sulfonilo y tienil-sulfonilo,

estando el tetrahidro-tienilo opcionalmente sustituido con dos sustituyentes oxo;

B es fenilo, indanilo o un heteoarilo seleccionado entre el grupo que consiste en piridin-2-ilo, piridin-4-ilo, pirazol-
4-ilo y imidazol-1-ilo,

estando B opcionalmente sustituido con dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en alquilo C1.4, alcoxi C+.4, halégeno e hidroxi,

con la condicién de que cuando B se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, e indanilo, entonces B esta
independientemente sustituido con dos sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alcoxi C1.3 €
hidroxi, y con la condicién de que B sea distinto de 3-hidroxi-4-metoxi-fenilo y 3-(n-propiloxi)-4-metoxi-fenilo;

E es hidrogeno, halégeno o -CH=CH-sulfonil-alquilo C1.;

XeYsonO;

y enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, solvatos, y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que

cuando A esta presente, entonces G se selecciona entre hidrégeno, alquilo Cig, alquenilo Cays, indanilo,
adamantanilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o un resto -C[(R+)(R11)]-L-D:

/D
L
Ray
: ‘;ZQRg

estando el alquilo C4.s opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes fluor,
estando el indanilo, adamantanilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo opcionalmente sustituidos con uno, dos o
tres sustituyentes alquilo C1.3; 0,
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cuando A esta ausente y R, es distinto de benciloximetilo, entonces G es alcoxi C1.s, pirrolidinil-oxi, o piperidinil-
oxi,

estando el alcoxi Cqs sustituido con uno de amino, (alquil Ci.g)amino, di(alquil Ci.s)amino, (bencil)lamino o
[(bencil)(alquil C4.4)]Jamino, y

estando el pirrolidinil-oxi y el piperidinil-oxi opcionalmente sustituidos en el pirrolidinilo y el piperidinilo con uno ,
dos o tres sustituyentes alquilo C1.s.

5. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que

cuando A esta presente, entonces G se selecciona entre hidrégeno, alquilo C4.g, alquenilo Czs, adamantanilo,
ciclobutilo, ciclohexilo o un resto -C[(R1)(R+1)]-L-D:
/D
L
%11
T R,

o,
cuando A esta ausente y Ry es distinto de benciloximetilo, entonces G es alcoxi Ci.s, estando el alcoxi Ci.s
sustituido con uno de di(alquil C+.s)amino.

6. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que

D es arilo (distinto de naftalen-2-ilo), cicloalquilo Cs.14 0 heteroarilo,

estando el arilo y el heteroarilo opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C4.3, alcoxi C1.3, hidroxi, flior, cloro y ciano,

con la condicidon de que D sea distinto de 2-hidroxi-5-cloro-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-etil-fenilo, 2,6-dicloro-fenilo y
2-cloro-4-fluoro-fenilo.

7. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que

D es arilo (distinto de naftalen-2-ilo), cicloalquilo Cs.14 0 heteroarilo,

estando el arilo y el heteroarilo opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C.3 o fluor,

con la condicién de que D sea distinto de 4-etil-fenilo.

8. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que

D se selecciona entre fenilo, ciclopentilo, cicloalquenilo Cs.14, heterociclilo, furanilo, tienilo o piridinilo,

estando el fenilo y el furanilo opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Cy.3, alcoxi Ci.3, alquenilo Cog, alqueniloxi Co.3,
hidroxi, alquiltio C1.3, fltor, cloro, ciano, alquilcarbonilo C1.3, (alquilcarbonil C1.3)amino, (alquil C1.3)amino, di(alquil
C1-3)amino y cicloalquilo C3.14,

estando el cicloalquilo C3-14 opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes alquilo C.3,

con la condicién de que D sea distinto de 2-hidroxi-5-cloro-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-etil-fenilo, 6,6-dimetil-
biciclo[3.1.1]hept-2-en-2-il-metilo, ciclohex-3-enilo, 2,6-dicloro-fenilo y 2-cloro-4-fluoro-fenilo.

9. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que

10.

11.

D se selecciona entre fenilo, ciclopentilo, furanilo, tienilo, o piridinilo,

estando el fenilo y el furanilo opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1.3, alcoxi C1.3, hidroxi, fluor, cloro y ciano,

con la condicion de que D sea distinto de 2-hidroxi-5-cloro-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-etil-fenilo, 2,6-dicloro-fenilo y
2-cloro-4-fluoro-fenilo.

El compuesto de la reivindicacién 1, en el que

D se selecciona entre fenilo, ciclopentilo, furanilo, tienilo, o piridinilo,

estando el fenilo y el furanilo opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C4.3 y fldor,

con la condicion de que D sea distinto de 4-etil-fenilo.

El compuesto de la reivindicacién 1, en el que

A es un birradical opcionalmente presente seleccionado entre el grupo que consiste en a-1, a-2 opcionalmente
insaturado, a-3, a-4, a-5 opcionalmente insaturado y a-6,

en el que, la parte inferior de A esta unida, con respecto al atomo de nitrégeno de Férmula (1), a la posiciéon 3 o 4
de la parte de anillo de benceno de Férmula (1);
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a1 a-2 a-3 a-4 a-§ a6

?»

estando a-1 opcionalmente sustituido con dos sustituyentes alquilo C1.4, con la condicién de que A sea distinto de
cis-(1,2)-ciclohexildiamino; y R4 es hidrégeno.

12. El compuesto de la reivindicacion 9, en el que

A es un birradical opcionalmente presente seleccionado entre el grupo que consiste en a-1, a-2 y a-4,
en el que, la parte inferior de A esta unida, con respecto al atomo de nitrégeno de Férmula (1), a la posicion 3 en

la parte de anillo de benceno de Férmula (1);
AN AN AN,

ool

I

anre y'vv\.

a1 a-2 a4

-

13. El compuesto de la reivindicaciéon 1, en el que A es un birradical opcionalmente presente seleccionado entre el
grupo que consiste en piperazina y 3,8-diazabiciclo[3.2.1]Joctano fijado, con respecto al atomo de nitrégeno de
Férmula (1), a la posiciéon 3 en la parte de anillo de benceno de Férmula (1).

14. El compuesto de la reivindicaciéon 1, en el que A es un birradical piperazina fijado, con respecto al atomo de
nitrégeno de Férmula (1), a la posicion 3 en la parte de anillo de benceno de Férmula (1).

15. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que L, esta ausente o es -C(R2)(Rs)-(CRsR7)-, enla que res 0, 1 0 2,
y en la que Rs, Rs, y R7 son hidrégeno, con la condicion de que L sea distinto de -CH(R-carboximetil)-.

16. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que L, es -CH(R2)-, con la condicion de que L, sea distinto de -CH(R-
carboximetil)-.

17. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que

R2 se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, y alquilo C1.,

estando el fenilo opcionalmente sustituido con (Rzgo-alquil C16)amino, o [(hidroxisulfonil)(Ra)]amino, y estando el
alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con carboxi, hidroxi, R200, NRaRp, alcoxi C1.6, Rago-alcoxi C1.6, carboxi-alcoxi
C1.6, [(Rzoo-alquil C1.6)(Ra)]Jamino, (alquilcarbonil C1.s)amino, (trihalo-alquilcarbonil C1.4)amino, (Rzeo-alquilcarbonil
Ci.s)amino, (alcoxicarbonil Ci.s)amino, (Rzoo-alcoxicarbonil Cig)amino, (alcoxi Ci.s-alquilcarbonil Ci.g)amino,
(Raoo-carbonil)amino,  [di(alquil  Cj.s)amino-alquilcarbonil ~ Cis]amino,  (alquilcarbonil  C4¢-acetonitrilo-
carbonil)amino, acetamidino, guanidino, {[(R200)(Ra)]Jaminocarbonil-(R¢)}amino, (alquilsulfonil Cs.g)amino, (R2go-
alquilsulfonil Cy.)amino, (Rzoo-alquenilsulfonil Cs.)amino, (alquilsulfonil Cis-alquilsulfonil C4e)amino, Razgo-
sulfoniloxi, di(alquil C1.s)aminosulfoniloxi, aminosulfonilamino, [di(alquil C1s)aminosulfonillamino,
[(hidroxisulfonil)(Ra)Jamino o [(Rzoe-sulfonil)(Ra)Jamino.

18. El compuesto de la reivindicaciéon 1, en el que R, y R. se seleccionan independientemente entre el grupo que
consiste en hidrégeno y alquilo C+6; y Ry es hidrégeno, alquilo C+.6, heteroarilo o heterociclilo.

19. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R, y Rc se seleccionan independientemente entre el grupo que
consiste en hidrégeno y alquilo C1.6; ¥ Ry es hidrégeno, alquilo Cy.s, arilo Ce.10, piridinilo, pirimidinilo, cicloalquilo Cs.,
piperidinilo o 4,5-dihidro-1H-pirrolilo.

20. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que

R200 es arilo Cq.6, heteroarilo, cicloalquilo Cs.s, 0 heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos o
tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1.4, trihalo-alquilo
C1.4, alcoxi Ci4, alquilcarbonilo Cis, alcoxicarbonilo Ci., (alquilcarbonil Cig)amino, alquilsulfonilo Ci.s,
hidroxisulfonilo, aminosulfonilo, cloro, fltor, bromo, heteroarilo, aril-alquilo C1.s, aril-sulfonilo y heteroaril-sulfonilo,
estando el heterociclilo opcionalmente sustituido con dos sustituyentes oxo.
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El compuesto de la reivindicacion 1, en el que

R200 es fenilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piridinilo, piridazinilo, quinolinilo,
benzotienilo, benzoimidazolilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, ciclobutilo, ciclopentilo, tetrahidro-furanilo, tetrahidro-tienilo,
pirrolidinilo, o piperidinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1.4, trihalo-alquilo C1.4, alcoxi C1.4, trihalo-alcoxi C1.4,
alquilcarbonilo Ci., alcoxicarbonilo Cis, (alquilcarbonil Ci.)amino, alquilsulfonilo Cis, hidroxisulfonilo,
aminosulfonilo, cloro, fldor, bromo, arilo, isoxazolilo, fenil-alquilo C1., fenil-sulfonilo y tienil-sulfonilo, estando el
tetrahidro-tienilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes oxo;

El compuesto de la reivindicacion 1, en el que

B es arilo Cs.10, indanilo o un heteoarilo seleccionado entre el grupo que consiste en piridin-2-ilo, piridin-4-ilo,
pirazol-4-ilo y imidazol-1-ilo,

estando B opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en alquilo C1.4, alcoxi C1.4, halégeno, e hidroxi,

con la condicion de que cuando B se selecciona entre el grupo que consiste en arilo Ce.10 € indanilo, entonces B
esta opcional e independientemente sustituido con dos sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en alcoxi C1.3 e hidroxi, y con la condicion de que B sea distinto de 3-hidroxi-4-metoxi-fenilo y 3-(n-propiloxi)-4-
metoxi-fenilo;

El compuesto de la reivindicacion 9, en el que B es arilo Ce.10 0 indanilo, cada uno sustituido con dos

sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alcoxi C44 € hidroxi, con la
condicion de que B sea distinto de 3-hidroxi-4-metoxi-fenilo y 3-(n-propiloxi)-4-metoxi-fenilo.

24. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que E es hidrégeno, halégeno o -CH=CH-sulfonil-alquilo C1.6.

25. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que

G es hidrégeno, alquilo C1.g, alquenilo Ca., cicloalquilo Cs.14 0 un resto -C[(R1)(R11)]-L-D
D

/
L%n

?"’t R";

R+ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno y alquilo C4.s;

R11 es hidrégeno:

L esta ausente;

D es arilo (distinto de naftalen-2-il) o heteroarilo;

A es un birradical piperazina fijado, con respecto al atomo de nitrégeno de Férmula (1), a la posicién 3 en la parte
de anillo de benceno de Férmula (1);

L, es -CH(R2)-;

R2 es alquilo C1.,

estando el alquilo Cy6 sustituido con NRaRs, Rogo-alcoxi Cie, [(Raoo-alquil Cq.6)(Ra)lamino, (alquilcarbonil Ci.
g)amino, (trihalo-alquilcarbonil Ci.4)amino, (Rzoo-alquilcarbonil C4.)amino, (alcoxi Ci.s-alquilcarbonil C4.)amino,
(Rzoo-carbonil)amino,  [di(alquil  Cj.s)amino-alquilcarbonil ~ Cis]amino,  (alquilcarbonil  C4¢-acetonitrilo-
carbonil)amino, acetamidino, guanidino, (Razoo-alquilsulfonil Ci-g)amino, (alquilsulfonil C4e-alquilsulfonil Ci.
g)amino, aminosulfonilamino, [di(alquil Cis)aminosulfonillamino, [(hidroxisulfonil)(Ra)Jamino o  [(Raoo-
sulfonil)(Ra)]lamino;

Ra se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1.; y Ry es heteroarilo o heterociclilo;

R200 es arilo Ce.10, heteroarilo, cicloalquilo Cs.s, 0 heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos o
tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1.4, alquilcarbonilo
C1.6, alcoxicarbonilo C1., alquilsulfonilo C46, aminosulfonilo y cloro, estando el heterociclilo sustituido con dos
sustituyentes oxo;

B es arilo Ce.10 sustituido con dos sustituyentes alcoxi C4.4, con la condicion de que B sea distinto de 3-(n-
propiloxi)-4-metoxi-fenilo;

E es hidrogeno;

XeYsonO;

y enantiémeros, diasteredmeros, tautomeros, solvatos, y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

26. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que

G es hidrégeno, alquilo C1.g, alquenilo Cyg, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o un resto -C[(R1)(R11)]-L-D:
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D
/

L)éﬂ
s R‘;

R1 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1.s;

R11 es hidrégeno;

L esta ausente;

D es fenilo, furanilo, tienilo o piridinilo;

A es un birradical piperazina fijado, con respecto al atomo de nitrégeno de Férmula (l), a la posicion 3 en la
parte de anillo de benceno de Férmula (1);

L, es -CH(R2)-;

R2 es alquilo C1,

estando el alquilo Cqs sustituido con NRaRs, Rago-alcoxi Cis, [(Raco-alquil Ci.6)(Ra)lamino, (alquilcarbonil Cs.
s)amino, (trihalo-alquilcarbonil C4.4)amino, (Rzgo-alquilcarbonil C1.6)amino, (alcoxi Ci.s-alquilcarbonil C1.6)amino,
(Raoo-carbonil)amino,  [di(alquil C4)amino-alquilcarbonil  Cig]amino, (alquilcarbonil  Ci.s-acetonitrilo-
carbonil)amino, acetamidino, guanidino, (Rzpo-alquilsulfonil Ci.)amino, (alquilsulfonil Ci.s-alquilsulfonil Cs.
g)amino, aminosulfonilamino, [di(alquil Cj.s)aminosulfonillamino, [(hidroxisulfonil)(Ra)Jamino o  [(Raoo-
sulfonil)(Ra)]Jamino;

Ra se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C16; ¥ Ry es pirimidinilo o 4,5-dihidro-1H-
pirrolilo;

R200 es fenilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piridinilo, piridazinilo,
quinolinilo, ciclobutilo, ciclopentilo, tetrahidro-furanilo, tetrahidro-tienilo o pirrolidinilo, cada uno opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en
alquilo C1.4, alquilcarbonilo C46, alcoxicarbonilo Ci., alquilsulfonilo C1., aminosulfonilo y cloro, estando el
tetrahidro-tienilo sustituido con dos sustituyentes oxo;

B es fenilo sustituido con dos sustituyentes alcoxi C+.4, con la condicion de que B sea distinto de 3-(n-propiloxi)-
4-metoxi-fenilo;

E es hidrégeno:

XeYsonO;

y enantiomeros, diasteredmeros, tautdmeros, solvatos, y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

El compuesto de la reivindicacion 1, en el que

G es etilo, isopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o un resto -C[(R+1)(R11)]-L-D:

D
/

A
R4
'}‘2.«&;

R es metilo;

R11 es hidrégeno;

L esta ausente;

D es fenilo o furanilo;

A es piperazina fijada, con respecto al atomo de nitrégeno de Férmula (1), a la posicién 3 en la parte de anillo de
benceno de Férmula (1);

L, es-CH(R2)-;

R, es 3-[(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il-sulfonil)-amino]-prop-1-ilo, 3-[(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il-sulfonil)-amino]-
prop-1-ilo, 3-[(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il-sulfonil)-amino]-prop-1-ilo, 3-[(1-metil-1H-pirazol-4-il-sulfo-nil)-amino]-
prop-1-ilo, 3-[(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il-sulfonil)-amino]-prop-1-ilo, 3-{[(1H-pirazol-4-il)-carbonil]-amino}-prop-1-ilo,
3-(tetrahidro-furan-2-il-carbonil-amino)-prop-1-ilo,  3-(etil-carbonil-amino)-prop-1-ilo,  3-[(metoxi-etil-carbonil)-
amino]-prop-1-ilo, 3-[(metoxi-metil-carbonil)-amino]-prop-1-ilo, 3-[(etoxi-metil-carbonil)-amino]-prop-1-ilo, 3-[(etoxi-
etil-carbonil)-amino]-prop-1-ilo, 3-(t-butil-carbonil-amino)-prop-1-ilo, 3-[(metil-carbonil-acetonitrilo-carbonil)-amino]-
prop1-ilo, 3-(tien-2-il-sulfonil-amino)-prop-1-ilo o 3-(hidroxi-sulfonil-amino)-prop-1-ilo;

B es 3,4-dimetoxi-fenilo;

E es hidrogeno;

XeY sonO;

y enantiémeros, diasteredmeros, tautémeros, solvatos, y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado entre el grupo que consiste en:
2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
2-[(S)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,

(R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-propil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
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4-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-(5,6-dimetoxi-indan-1-il)-isoindol-1,3-diona,
4-(1-bencil-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)-2-(3,4-dimetoxi-bencil)-isoindol-1,3-diona,
2-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-(4-indan-1-il-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
2-(3-etoxi-4-metoxi-bencil)-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,

acido (S)-3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
propiénico,

2-[(3,4-dimetoxi-fenil)-fenil-metil]-4-[4-(1 R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
4-(8-bencil-3,8-diaza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2-(3,4-dimetoxi-fenil)-isoindol-1,3-diona
2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-dimetilamino-etil]-4-[4-(1R)-(1-feniletil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
2-[2-amino-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,

éster terc-butilico del acido (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-butil)-carbamico,
2-[4-amino-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil )-
metanosulfonamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido tiofen-2-sulfonico,

éster terc-butilico del acido (5-(3,4-dimetoxi-fenil)-5-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-pentil)-carbamico,
2-[5-amino-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-pentil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido 5-cloro-tiofen-2-sulfénico,

éster terc-butilico del acido (2-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-etil)-carbamico,

éster terc-butilico del acido (3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-propil)-carbamico,
(2-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-etil)-amida del
acido tiofen-2-sulfénico,
(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-propil}-amida del
acido tiofen-2-sulfonico,

éster metilico del acido 5-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-butilsulfamoil)-4-metoxitiofen-3-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida del
acido 5-metil-2-trifluorometil-furan-3-sulfénico,

éster metilico del acido 5-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-butilsulfamoil)-furan-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-butil)-amida del
acido 4-bencenosulfonil-tiofen-2-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida del
acido 6-cloro-imidazo[2,1-b]tiazol-5-sulfénico,

éster metilico del acido 3-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-butilsulfamoil)-tiofen-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido 5-isoxazol-3-il-tiofen-2-sulfénico,
N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil )-
bencenosulfonamida,
N-[5-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butilsulfamoil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido 1-metil-1H-imidazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil}-amida  del
acido 2,5-dimetil-furan-3-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido 5-bromo-tiofen-2-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida del
acido 5-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,
N-(2-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-etil)-2-piridin-4-
il-acetamida,
N-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}propil)-2-piridin-
4-il-acetamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil}-ppiperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida del
acido tiofen-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R}-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido tiofen-3-sulfonico,
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(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido piridin-3-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil}-amida  del
acido piridin-2-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido 5-metil-isoxazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido quinolin-8-sulfénico,
N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-C-
metanosulfonilmetanosulfonamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil}-amida  del
acido 2-fenil-etenosulfonico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido 3,5-dimetil-isoxazol-4-sulfonico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido 2,5-dicloro-tiofen-3-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido 1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico,
N’-[(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)]-N,N-
dimetil-sulfamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido benzo[b]tiofen-3-sulfénico,
N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-C-
fenilmetanosulfonamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida del
acido (S)-tiofen-2-sulfénico,
1-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil )-3-tiofen-2-
il-urea,
1-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-propil)-3-tiofen-
2-il-urea,
N’-[(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)]-
sulfamida,

2-[1,2-bis-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil}-amida  del
acido (R)-2,4-dimetil-tiazol-5-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-butil)-amida del
acido (R)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-5-metil-tiofen-2-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-2,3-dimetil-3H-imidazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil}-amida  del
acido (R)-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfonico,

acido  (R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-
sulfamico,
(R)-N-[5-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-feniletil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butilsulfamoil)-4-metiltiazol-2-il]-acetamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-2,5-dimetil-tiofen-3-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-butil)-amida del
acido (R)-1,5-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-1,1 -dioxo-tetrahidro-xe-tiofen-?:-suIfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-pip-erazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil}-amida  del
acido (R)-1-etil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-1-metil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil}-amida  del
acido (R)-5-fluoro-3-metil-benzol[b]tiofen-2-sulfonico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-5-metil-isoxazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
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acido (R)-3,5-dimetil-isoxazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida del
acido (R)-1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico,
(R)-N’-[(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-feniletil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil )]-
sulfamida,

(R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(piridin-2-ilamino)-butil]-4-[4-(1 R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-2-
dimetilamino-acetamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-5-metil-isoxazol-4-carboxilico,
(R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(pirimidin-2-ilamino)-butil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-
guanidina,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-1-metil-5-sulfamoil-1H-pirrol-2-carboxilico,
(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida
del acido (R)-1-acetil-pirrolidin-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil}-amida  del
acido (R)-piridin-2-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-
nicotinamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-3-metil-3H-imidazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-1-metil-1H-imidazol-4-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil }-
isonicotinamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-tetrahidro-furan-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-pip-erazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil}-amida  del
acido (R)-2-metil-tiazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida del
acido (R)-5-metanosulfonil-tiofen-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil}-amida  del
acido (R)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-5-metil-isoxazol-3-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-piridazin-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-butil)-amida del
acido (R)-1-metil-1H-imidazol-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil}-amida  del
acido (R)-4,5-dimetil-furan-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-tiazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-butil)-amida del
acido (R)-3,5-dimetil-isoxazol-4-carboxilico,
(R)-2-[4-(4,5-dihidro-1H-pirrol-2-ilamino)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-[4-(1 R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-
1,3-diona,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil }-
acetamidina,

[4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-piperazin-1-il-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-butil]-amida del acido (R)-tiofen-2-
sulfénico,

{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etilpiperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del &cido (R)-tiofen-
2-sulfénico,

{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del &cido (R)-
tiofen-2-sulfonico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-furan-3-ilmetil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del
acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[1,3-dioxo-4-(4-piridin-3-iimetil-piperazin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del
acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[1,3-dioxo-4-(4-tiofen-3-ilmetil-piperazin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del
acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
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acido (R)-tetrahidro-furan-3-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil }-
isobutiramida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-2-
metoxi-acetamida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-
butiramida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil )-3-
metoxi-propionamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil}-amida  del
acido (R)-ciclobutanocarboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-ciclopentanocarboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-
propionamida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-3-
metil-butiramida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil )-2-
etoxi-acetamida,
(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida del
acido (R)-5-cloro-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-2,2-
dimetil-propionamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-furan-3-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-isoxazol-5-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-butil)-amida del
acido (R)-2,5-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-3-
etoxi-propionamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-1H-pirazol-4-carboxilico,
(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-butil)-amida

del acido (S)-1-metil-pirrolidin-2-carboxilico,
[4-[4-(4-ciclobutil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-amida del acido (R)-
tiofen-2-sulfénico,
[4-[4-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-amida del acido
(R)-tiofen-2-sulfénico,
[4-[4-(4-alil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butill-amida del acido (R)-
tiofen-2-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(2,2,2-trifluoro-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida del
acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
[4-[4-(4-ciclohexil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butill-amida del acido
(R)-tiofen-2-sulfénico,

éster terc-butilico del acido (R)-{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-
butil}-carbamico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-isopropil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del acido (R)-
tiofen-2-sulfonico,
(R)-2-ciano-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-3-oxo-butiramida,

(R)-N-{4-(3,4-dimetoxi-fenil)- 4-[4-(1- metil- pirrolidin-3-iloxi)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-
isobutiramida,

(R)-2-[4-benciloxi-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil}-amida del &cido (R)-
ciclobutanocarboxilico,
{4-(3,4-dimetoxifenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-di-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del acido (R)-1,2-
dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico,
{4-(3,4-dimetoxifenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-di-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del acido (R)-1,3,5-
trimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(R)-N-{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-isobutiramida,
(R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-hidroxi-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
(R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-etoxi-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etilpiperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil éster del acido (R)-tiofen-2-
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sulfénico,

4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etilpiperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil éster del acido (R)-dimetil-
sulfamico,

(R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-isobutoxi-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-propil}-amida del
acido (R)-2-metil-tiazol-4-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-2,2,2-
trifluoro-acetamida,
(R)-2-terc-butoxi-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}-butil)-acetamida,

(R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(tiofen-2-ilmetoxi)-butil]-4-(4- etil- piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida del
acido (R)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico,

éster bencilico del acido (R)-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-propil)-carbamico,
(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-propil)}-amida  del
acido (R)-5-metil-isoxazol-4-carboxilico,

acido (R)-{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butoxi}-acético,
(3-(3,4-dimetoxifenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-propil)-amida  del
acido (R)-1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico,

acido (R)-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-propil }-
sulfamico,
(R)-N-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-propil )-
isonicotinamida,
(R)-N-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-propil)}-C-
fenilmetanosulfonamida,
(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-propil)-amida  del
acido (R)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(3-dimetilamino-propoxi)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del acido (R)-
tiofen-2-sulfénico,
(R)-2-[4-(2,6-difluoro-benciloxi)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,

acido  (R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-
metil-sulfamico,

{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(2-dimetilamino-etoxi)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del acido (R)-
tiofen-2-sulfénico,

2-[(3-bencilamino-fenil)-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil]-4-(4-etilpiperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,

acido (3-{(3,4-dimetoxi-fenil)-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metil}-fenil)-sulfamico,
2-[2-(1-bencil-piperidin-4-il)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-4-(4-etilpiperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,

acido 4-{2-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-etil}-piperidin-1-
sulfénico,
2-{1-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-[1-(tiofen-2-sulfonil)-piperidin-4-il]-etil}-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
(R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-imidazol-1-il-butil]-4-(4-etilpiperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
(R)-2-[4-(bencil-metil-amino)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona, y
(R)-2-[4-benzoimidazol-1-il-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-(4-etilpiperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona.

El compuesto de la reivindicacién 28 seleccionado entre el grupo que consiste en:

2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido tiofen-2-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,

éster metilico del acido 3-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-butilsulfamoil)-tiofen-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil}-amida  del
acido 5-isoxazol-3-il-tiofen-2-sulfénico,
N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil -
bencenosulfonamida,
N-[5-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butilsulfamoil)-4-metiltiazol-2-il]-acetamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido 1-metil-1H-imidazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida del
acido 5-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,
N-(2-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-etil)-2-piridin-4-
il-acetamida,
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N-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-propil)-2-piridin-
4-il-acetamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil}-amida  del
acido tiofen-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido tiofen-3-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido piridin-3-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido piridin-2-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil}-amida  del
acido 5-metil-isoxazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido quinolin-8-sulfénico,
N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-C-
metanosulfonilmetanosulfonamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido 3,5-dimetil-isoxazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil}-amida  del
acido 1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico,
N’-[(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)]-N,N-
dimetil-sulfamida,
N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-C-
fenilmetanosulfonamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida del
acido (S)-tiofen-2-sulfénico,
N’-[(4-(3,4-dimetoxi-fenil)4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)]-
sulfamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-2,4-dimetil-tiazol-5-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-butil)-amida del
acido (R)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida del
acido (R)-5-metil-tiofen-2-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida del
acido (R)-2,3-dimetil-3H-imidazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-butil)-amida del
acido (R)-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,

acido  (R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-butil)-
sulfamico,
(R)-N-[5-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-feniletil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butilsulfamoil)-4-metiltiazol-2-il]-acetamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-butil)-amida del
acido (R)-1,5-dimetil-1H-pirazol-4-sulfonico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-1,1-dioxo-tetrahidro-1 xe-tiofen-S-squénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-1-etil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)Jamida del
acido (R)-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida del
acido (R)-1-metil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-y)]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-5-metil-isoxazol-4-sulfénico,

(R)-3,6-dimetil-isoxazol-4-sulfénico acido (4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-
1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida,
(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida del
acido (R)-1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico,
(R)-N’-[(4-(3,4-dimetoxi-fenil)4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-feniletil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)]-
sulfamida,
(R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(piridin-2-ilamino)-butil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-2-
dimetilaminoacetamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
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acido (R)-5-metil-isoxazol-4-carboxilico,
(R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(pirimidin-2-ilamino)-butil]-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-1,3-diona,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil }-
guanidina,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida del
acido (R)-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-1-metil-5-sulfamoil-1H-pirrol-2-carboxilico,
(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-butil)}-amida
del acido (R)-1-acetil-pirrolidin-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil}-amida  del
acido (R)-piridin-2-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-
nicotinamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-butil)-amida del
acido (R)-3-metil-3H-imidazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-buti)-amida del
acido (R)-1-metil-1H-imidazol-4-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil }-
isonicotinamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-tetrahidro-furan-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)Jamida del
acido (R)-2-metil-tiazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)amida del
acido (R)-5-metanosulfonil-tiofen-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil}-amida  del
acido (R)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-5-metil-isoxazol-3-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R}-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-piridazin-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}butil)Jamida del
acido (R)-1-metil-1H-imidazol-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil}-amida  del
acido (R)-4,5-dimetil-furan-2-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-tiazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-butil)-amida del
acido (R)-3,5-dimetil-isoxazol-4-carboxilico,
(R)-2-[4-(4,5-dihidro-1H-pirrol-2-ilamino)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-[4-(1 R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-isoindol-
1,3-diona,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil }-
acetamidina,

[4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1,3-dioxo-4-piperazin-1-il-1,3-dihidro-isoindol-2-il)butill-amida del &cido (R)-tiofen-2-
sulfénico,

{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etilpiperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del acido (R)-tiofen-
2-sulfénico,

{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del &cido (R)-
tiofen-2-sulfonico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-furan-3-ilmetil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del
acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[1,3-dioxo-4-(4-piridin-3-iimetil-piperazin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del
acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[1,3-dioxo-4-(4-tiofen-3-ilmetil-piperazin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del
acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-tetrahidro-furan-3-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-
isobutiramida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-2-
metoxi-acetamida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-
butiramida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-3-
metoxi-propionamida,
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(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-ciclobutanocarboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil}-amida  del
acido (R)-ciclopentanocarboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-
propionamida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-3-
metil-butiramida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-buti)-2-
etoxi-acetamida,
(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida del
acido (R)-5-cloro-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-14-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-2,2-
dimetilpropionamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-furan-3-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil}-amida  del
acido (R)-isoxazol-5-carboxilico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-butil)-amida del
acido (R)-2,5-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-3-
etoxi-propionamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-1H-pirazol-4-carboxilico,
(R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-butil)-amida

del acido (S)-1-metil-pirrolidin-2-carboxilico,
[4-[4-(4-ciclobutil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-amida del acido (R)-
tiofen-2-sulfénico,
[4-[4-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-amida del acido
(R)-tiofen-2-sulfénico,
[4-[4-(4-alil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butill-amida del acido (R)-
tiofen-2-sulfonico,
[4-[4-(4-ciclohexil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-amida del acido
(R)-tiofen-2-sulfénico,

éster terc-butilico del acido (R)-{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-
butil}-carbamico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-isopropil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del acido (R)-
tiofen-2-sulfénico,
(R)-2-ciano-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-3-oxo-butiramida,

(R)-2-[4-benciloxi-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona
{4-(3,4-dimetoxifenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del acido (R)-1,2-
dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico,
{4-(3,4-dimetoxifenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del acido (R)-1,3,5-
trimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-hidroxi-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etilpiperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil éster del &cido (R)-dimetil-
sulfamico,
(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-pip-erazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-propil)-amida del
acido (R)-2-metil-tiazol-4-carboxilico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-2,2,2-
trifluoro-acetamida,
(R)-2-terc-butoxi-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-di-hidro-isoindol-2-
il}-butil)-acetamida,
(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida del
acido (R)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico,

éster bencilico del acido (R)-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-propil)-carbamico,
(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-propil)-amida del
acido (R)-5-metil-isoxazol-4-carboxilico,
(3-(3,4-dimetoxifenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-propil)-amida  del
acido (R)-1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico,

acido (R)-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-propil )-
sulfamico,
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(R)-N-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-propil )-
isonicotinamida,
(R)-N-(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-propil )-C-
fenilmetanosulfonamida,
(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-propil)-amida  del
acido (R)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,

acido  (R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-
metil-sulfamico,

acido 4-{2-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-etil}piperidina-1-
sulfénico,

2-{1-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-[1-(tiofen-2-sulfonil )-piperidin-4-il]-etil}-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
(R)-2-[1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-imidazol-1-il-butil]-4-(4-etilpiperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona,
(R)-2-[4-(bencil-metil-amino)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona, y
(R)-2-[4-benzoimidazol-1-il-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-4-(4-etilpiperazin-1-il)-isoindol-1,3-diona.

El compuesto de la reivindicacién 29 seleccionado entre el grupo que consiste en:

(4-(3,4-dimetoxifenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida del
acido (R)-2,3-dimetil-3H-imidazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)}-piperazin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-butil)-amida del
acido (R)-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,

acido  (R)-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil -
sulfamico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-y)]-1,3-dihidroisoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-1,5-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)Jamida del
acido (R)-1-metil-1H-pirazol-4-sulfénico,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-amida  del
acido (R)-tetrahidro-furan-2-carboxilico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-etilpiperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del acido (R)-tiofen-
2-sulfénico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-furan-3-ilmetil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del
acido (R)-tiofen-2-sulfénico,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-2-
metoxi-acetamida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil )-3-
metoxi-propionamida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil }-
propionamida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-2-
etoxi-acetamida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil)-2,2-
dimetilpropionamida,
(R)-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil )-3-
etoxi-propionamida,
(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butil}-amida  del
acido (R)-1H-pirazol-4-carboxilico,
[4-[4-(4-ciclobutil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-amida del acido (R)-
tiofen-2-sulfénico,
[4-[4-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butil]-amida del acido
(R)-tiofen-2-sulfénico,
{4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-[4-(4-isopropil-piperazin-1-il)-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del acido (R)-
tiofen-2-sulfonico,
(R)-2-ciano-N-(4-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-{1,3-dioxo-4-[4-(1R)-(1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
butil)-3-oxo-butiramida, y
{4-(3,4-dimetoxifenil)-4-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-1,3-di-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butil}-amida del acido (R)-1,3,5-
trimetil-1H-pirazol-4-sulfénico.

Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1y un vehiculo,

excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

32.

Una composicion veterinaria que comprende un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 y un vehiculo,

excipiente o diluyente veterinariamente aceptable.

33.

Un compuesto de la reivindicacién 1 para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir una enfermedad o

afeccion mediada por Urotensina-ll en un mamifero que necesita del mismo comprendiendo dicho procedimiento
administrar a un mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la reivindicacién 1.
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34. El compuesto de la reivindicacion 1, para su uso en el procedimiento definido en la reivindicacion 33, en el que
dicha cantidad comprende un intervalo de dosis de desde aproximadamente 0,1 mg hasta aproximadamente 1000
mg.

35. El compuesto de la reivindicacién 1, para su uso en el procedimiento definido en la reivindicacién 33, en el que el
trastorno mediado por Urotensina-1l se selecciona entre el grupo que consiste en hipertension vascular, insuficiencia
cardiaca, ateroesclerosis, insuficiencia renal, nefrotoxicidad y diarrea causadas por agentes antineoplasicos, post
infarto de miocardio, hipertensién pulmonar, fibrosis pulmonar y diabetes o indicaciones del SNC seleccionadas
entre el grupo que consisten en dolor, Alzheimer, convulsiones, depresion, migrafia, psicosis, ansiedad, déficit
neuromuscular y apoplejia.

36. El compuesto de la reivindicacion 1, para su uso en el procedimiento definido en la reivindicaciéon 35, en el que el
trastorno mediado por Urotensina-ll se selecciona entre el grupo que consiste en insuficiencia cardiaca e
insuficiencia renal.

37. Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en la preparacion de un medicamento para tratar un
trastorno mediado por Urotensina-II.

38. El uso de la reivindicacion 37, en el que el trastorno mediado por Urotensina-Il se selecciona entre el grupo que
consiste en hipertension vascular, insuficiencia cardiaca, ateroesclerosis, insuficiencia renal, nefrotoxicidad y diarrea
causadas por agentes antineoplasicos, post infarto de miocardio, hipertension pulmonar, fibrosis pulmonar y diabetes
o indicaciones del SNC seleccionadas entre el grupo que consiste en dolor, Alzheimer, convulsiones, depresion,
migrafa, psicosis, ansiedad, déficit neuromuscular y apoplejia.

39. El uso de la reivindicacion 38, en el que el trastorno mediado por Urotensina-Il se selecciona entre el grupo que
consiste en insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal.
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