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DESCRIPCION

Compuestos aromaticos sustituidos con arilsulfonilmetilo o arilsulfonamida adecuados para tratar trastornos
que responden a la modulacién del receptor de dopamina D3

Antecedentes de la Invencion

La presente invencion se refiere a compuestos aromaticos sustituidos con arilsulfonamida novedosos. Los
compuestos poseen propiedades terapéuticas valiosas y son adecuados, en particular, para tratar
enfermedades que responden a la modulacién del receptor de dopamina Ds.

Las neuronas obtienen su informacién por medio de los receptores acoplados a la proteina G, inter alia. Un
gran numero de sustancias ejercen su efecto por medio de estos receptores. Uno de ellas es la dopamina.
Existen descubrimientos confirmados con respecto a la presencia de dopamina y su funcion fisiolégica como
un neurotransmisor. Trastornos en el sistema transmisor dopaminérgico resultan en enfermedades del
sistema nervioso central que incluyen, por ejemplo, esquizofrenia, depresion y enfermedad de Parkinson.
Estas enfermedades, y otras, son tratadas con farmacos que interactdan con los receptores de dopamina.

Hasta 1990, dos subtipos del receptor de dopamina han sido claramente definidos farmacoldgicamente, a
saber los receptores D1 y D». Mas recientemente, se encontré un tercer subtipo, a saber el receptor D3 que
parece mediar algunos efectos de antipsicéticos y antiparkinsonianos (J.C. Schwartz et al., The Dopamine D3
Receptor as a Target for Antipsychotics, en Novel Antipsychotic Drugs, H. Y. Meltzer, Ed. Raven Press, New
York 1992, paginas 135-144; M. Dooley et al., Drugs and Aging 1998, 12, 495-514, J.N. Joyce,
Pharmacology and Therapeutics 2001, 90, pp. 231-59 “The Dopamine D3; Receptor as a Therapeutic Target
for Antipsychotic and Antiparkinsonian Drugs”) .

Desde entonces, los receptores de dopamina han sido divididos en dos familias. Por un lado, existe el grupo
D,, que consiste en receptores D, D3 y Da, y, por otro lado, el grupo D4, que consiste en receptores Dy y Ds.
Mientras que los receptores D1 y D, estan ampliamente distribuidos, los receptores D3; parecen ser
regioselectivamente expresados. Asi, estos receptores se encuentran preferentemente en el sistema limbico
y las regiones de proyeccion del sistema de dopamina mesolimbico, especialmente en el nicleo auditivo
(nucleus accombens) , pero también en otras regiones, como la amigdala. Debido a esta expresion
comparativamente regioselectiva, los receptores D3 son considerados como una diana que tiene pocos
efectos secundarios y se asume que mientras que un ligando D3 selectivo tendria las propiedades de
antipsicoticos conocidos, no tendria sus efectos secundarios neurolégicos mediados por el receptor de
dopamina D, (P. Sokoloff et al., Localization and Function of the Ds; Dopamine Receptor, Arzneim.
Forsch./Drug Res. 42 (1) , 224 (1992) ; P. Sokoloff et al. Molecular Cloning and Characterization of a Novel
Dopamine Receptor (D3) as a Target for Neuroleptics, Nature, 347, 146 (1990) ).

La WO 97/45403 describe compuestos de 6-aminotetralina inter alia que tienen una afinidad para el receptor
de dopamina Ds. Algunos de estos compuestos poseen una cierta selectividad para el receptor de dopamina
D3 en comparacion con su afinidad para el receptor D,. Han sido propuestos por lo tanto como adecuados
para tratar enfermedades del sistema nervioso central. Desafortunadamente su afinidad y selectividad hacia
el receptor D3 es solamente moderada o su perfil farmacoldgico no son satisfactorias. Por consiguiente existe
una necesidad actual para proporcionar nuevos compuestos, los cuales ya sea tengan una alta afinidad y
una selectividad mejorada. Los compuestos deben también tener buen perfil farmacoldgico, por ejemplo, una
proporcioén plasmatica cerebral alta, una biodisponibilidad alta, buena estabilidad metabdlica, o una inhibicién
disminuida de la respiracién mitocondrial.

D. Cussac et al., European Journal of Pharmacology 394 (2000) 47-50, describe que el compuesto GR 218,
231 (2 (R, S) - (di-n-propilamino) -6- (4-metoxifenilsulfonilmetil) -1, 2, 3, 4-tetrahidro naftaleno) presenta una
alta afinidad para el receptor de dopamina D3 de rata clonado y para los receptores D3 en el tubérculo olfativo
de rata.

WO 03/013507 describe un método para prevenir el desarrollo de sintomas psicéticos que comprende
administrar a un sujeto humano no psicotico que tiene un riesgo alto de desarrollar psicosis un antagonista
del receptor de dopamina Ds. Se dice que un antagonista de dopamina D3 adecuado es el compuesto GR
218, 213.

Resumen de la Invencion

La invencion esta basada en el objeto de proporcionar compuestos que actien como ligandos del receptor
de dopamina D3 altamente selectivos. Este objeto se logra sorprendentemente por medio de compuestos
aromaticos sustituidos con arilsulfonilmetilo y por compuestos aromaticos sustituidos con arilsulfonamida, de
la formula |



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 529720 T3

Ig:){ (:; )

Ar es un fenilo o un radical heteroaromatico aromatico Ilgado con C de 5 6 6 miembros, donde Ar puede
llevar 1 radical R? y donde Ar puede llevar 1 6 2 radicales R® adicionales;

donde

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo de C1-Cs, alquenilo de C,-Cs, alquenilo de C,-Cs fluorado,
cicloalquilo de C3-Cg, alcoxi de C+-Cg, alquilo de C4-Cs fluorado, cicloalquilo de Cs-Cs fluorado, alcoxi de Cq-
Cs fluorado, hidroxialquilo de C+- Ca, alcoxi de C1 Ca-alquno de C4-Cy4, h|dr0X|aICOX| de C4-Cg, a|COXI de C4- Ca-
alcoxi de C4-Cs, COOH, NR4R®, CH,NR4R®, ONR4R® NHC (0) NR4R®, C (0) NR4R®, SO,NR4R®,
alquilcarbonilo de C4-Cs, alqullcarbonllo de C4-Cs fluorado, anU|Icarbon|Iam|no de C4-Ceg, alquncarbonllamlno
de C+-Cs fluorado, alquilcarboniloxi de C4-Cg, alquilcarboniloxi de C1-Cs fluorado, alcoxicarbonilo de C+-Ceg,
alquiltio de C4-Cs, alquiltio de C4-Cs fluorado, alquilsulfinilo de C+-Cg, alquilsulfonilo de C+-Ce, alquilsulfinilo de
C1-Cg fluorado, alquilsulfonilo de C4-Cg fluorado, fenilsulfonilo, fenilo, fenoxi, benciloxi y un radical
heterociclico de 3 a 7 miembros, donde los cinco Ultimos radicales mencionados pueden llevar 1, 2, 3 6 4
radicales seleccionados de halégeno, ciano, OH, oxo, CN, y los radicales R?,

RP es, independientemente entre si, seleccionado de halégeno, ciano, nitro, OH, metilo, metoxi, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi y trifluorometoxi,

el radical R® y un radical R®, si esta presente y unido a dos atomos de carbono de fenilo adyacentes, pueden
formar un anillo heterociclico o carbociclico de 5 6 6 miembros que se fusiona al anillo fenilo y que no esta
sustituido o que puede llevar 1, 2 6 3 radicales seleccionados de halégeno, NO2, NH,, OH, CN, alquilo de C;-
Cs, cicloalquilo de C3-Cs, alcoxi de C4-Cg, alquilo de C4-Cs fluorado, cicloalquilo de C3-Cs fluorado, alcoxi de
C1-Cs fluorado, hidroxialquilo de C+-Cg, alcoxi de C1-Cs-alquilo de C,-C4, hidroxialcoxi de C+-Cs, alcoxi de Cs-
Cs-alcoxi de Cy-C4, alquilcarbonilo de C4-Cg, alquilamino de C4-Ce, di-alquilamino de C4-Ce,
alquilaminocarbonilo de C4-Cs, dialquilaminocarbonilo de C4-Cg, alquilcarbonilo de C4-Cs fluorado,
alquilcarbonilamino de C4-Cg, alquilcarbonilamino de C4-Cs fluorado, alquilcarboniloxi de C1-Cs,
alquilcarboniloxi de C+-Cs fluorado, alcoxicarbonilo de C4-Cs, alquiltio de C4-Cg, alquiltio de C4-Cg fluorado,
alquilsulfinilo de C4-Cs, alquilsulfonilo de C4-Cs, alquilsulfinilo de C4-Cs fluorado y alquilsulfonilo de C+-Csg
fluorado;

con la condicién de que si Ar es fenilo, R* es hidrogeno y R? es hidrégeno y A es CHy, Ar lleva 1 radlcal R?
que es diferente de metilo, metoxi, trifluorometilo y trifluorometoxi, y opcionalmente 1 6 2 radicales R®:

Xes No CH;

Y es O, S, -CH=N-, -CH=CH- 0 -N=CH-;
AesCHz Oo0S;

E es NR?;

R' es alquilo de C+-C4, cicloalquilo de C3-C4, cicloalquilmetilo de C3-C4, alquenilo de C3-C4, alquilo de C1-C4
fluorado, cicloalquilo de C3-C4 fluorado, cicloalquilmetilo de Cs3-C4 fluorado, alquenilo de C3-C4 fluorado,
formilo o alquilcarbonilo de C+-Cs;

R'™ es alquilo de C,-Cy,cicloalquilo de C3-C4, alquenilo de C3-Cg4, alquilo de C4-C4 fluorado, cicloalquilo de
C3-C4 fluorado

R? y R?% cada uno independientemente son H, CHs, CHxF, CHF2 o CFs3,
ResHo alquilo de C4-Cy;

R4, R® independientemente entre si se seleccionan de H, alquilo de C4-C,, alcoxi de C+-C; y alquilo de C4-C,
fluorado;
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y sales de adicion de acido fisiolégicamente toleradas de estos compuestos.

La presente invencion por lo tanto se refiere a compuestos aromaticos biciclicos de la férmula general | y a
sus sales de adicion de acido fisiolégicamente toleradas.

La presente invencion también se refiere a una composiciéon farmacéutica que comprende al menos un
compuesto aromatico de la férmula | y/o al menos una sal de adicion de acido fisiolégicamente tolerada de I,
donde es apropiado junto con portadores y/o sustancias auxiliares fisioldgicamente aceptables.

La presente invencion también se refiere a un método para tratar trastornos los cuales responden para
influenciar por antagonistas del receptor de dopamina D3; o agonistas de dopamina D3, el método que
comprende administrar una cantidad efectiva de al menos un compuesto aromatico de la férmula | y/o al
menos una sal de adicion de acido fisioldgicamente tolerada de | a un sujeto que necesita del mismo.

Descripcion Detallada de la Invencién

Las enfermedades que responden a la influencia de antagonistas o agonistas del receptor de dopamina D3
incluyen, en particular, trastornos y enfermedades del sistema nervioso central, en particular alteraciones
afectivas, alteraciones neurdticas, alteraciones de tension y alteraciones de somatoforma y psicosis,
especialmente esquizofrenia y depresion y, ademas, alteraciones de la funciéon renal, en particular
alteraciones de la funcion renal que son causadas por diabetes mellitus (véase WO 00/67847) .

De acuerdo con la invencion, al menos un compuesto de la férmula general | que tiene los significados
mencionados al comienzo se utiliza para tratar las indicaciones mencionadas anteriormente. Si los
compuestos de la formula | de una constitucion dada pueden existir en disposiciones espaciales diferentes,
por ejemplo, si poseen uno o mas centros de asimetria, anillos polisustituidos o enlaces dobles, o como
tautomeros diferentes, también es posible usar mezclas enantioméricas, en particular racematos, mezclas
diastereoméricas y mezclas tautoméricas, de preferencia, sin embargo, los enantiomeros respectivos
esencialmente puros, diasteredmeros y tautomeros de los compuestos de férmula | y/o de sus sales.

Es igualmente posible usar sales fisiolégicamente toleradas de los compuestos de la férmula |,
especialmente sales de adiciéon de acido con acidos fisiolégicamente tolerados. Ejemplos de acidos
organicos e inorganicos fisioldgicamente tolerados, adecuados son acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido fosférico, acido sulfurico, acidos alquilsulfénicos de C1-Cs4, como acido metanosulfénico, acidos
sulfénicos aromaticos, como acido bencenosulfénico y acido toluenosulfénico, acido oxalico, acido maleico,
acido fumarico, acido lactico, acido tartarico, acido adipico y acido benzoico. Otros acidos utilizables estan
descritos en Fortschritte der Arzneimittelforschung [Advances in drug research], Volumen 10, paginas 224 ff.,
Birkhauser Verlag, Basel and Stuttgart, 1966.

Las porciones organicas mencionadas en las definiciones anteriores de las variables son — como el término
halégeno — términos colectivos para listados individuales de los miembros del grupo individual. El prefijo Cn-
Cm indica en cada caso el numero posible de atomos de carbono en el grupo.

El término halégeno significa en cada caso fluor, bromo, cloro o yodo, en particular fltor o cloro.

Alquilo de C4-C4 (y de igual forma en hidroxialquilo de C4-C4, alcoxi de C1-Cg-alquilo de C1-Cy4, alquilcarbonilo
de C4-Cy4, alquilcarbonilamino de C4-C4, alquilcarboniloxi de C1-C4, alquiltio de C+-C4, alquilsulfinilo de C4-Ca4,
alquilsulfonilo de C+-Cy, etc.) es un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono. Ejemplos de un grupo alquilo son metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, 2-butilo, iso-butilo o
terc-butilo.

Alquilo de C4-Cg (y de igual forma en hidroxialquilo de C4-Cg, alcoxi de C1-Cg-alquilo de C1-Cy4, alquilcarbonilo
de C4-Cs, alquilcarbonilamino de C+-Cs, alquilcarboniloxi de C1-Cs, alquiltio de C+-Cg, alquilsulfinilo de C+-Ce,
alquilsulfonilo de C+-Cs, etc.) es un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono. Ejemplos incluyen alquilo de C4-C4 como se menciona anteriormente y también pentilo, 1-
metilbutilo, 2metilbutilo, 3-metilbutilo, 2, 2-dimetilpropilo, 1-etilpropilo, hexilo, 1, 1-dimetilpropilo, 1, 2-
dimetilpropilo, 1-metilpentilo, 2metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 1, 1-dimetilbutilo, 1, 2-dimetilbutilo,
1, 3-dimetilbutilo, 2, 2-dimetilbutilo, 2, 3dimetilbutilo, 3, 3-dimetilbutilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo, 1, 1, 2-
trimetilpropilo, 1, 2, 2-trimetilpropilo, 1-etil-1-metilpropilo y 1-etil-2-metilpropilo.

Alquilo de C4-Cg fluorado (y de igual forma en alquilcarbonilo de C+-Cs fluorado, alquilcarbonilamino de C4-Cs
fluorado, alquilcarboniloxi de C+-Cs fluorado, alquiltio de C4-Cs fluorado, alquilsulfinilo de C4-Cs fluorado,
alquilsulfonilo de C4-Cs fluorado, etc.) es un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6, en
particular 1 a 4 atomos de carbono, mas preferiblemente 1 a 3 atomos de carbono, donde al menos uno, por
ejemplo 1, 2, 3, 4 o todos los atomos de hidrogeno son reemplazados por un atomo de fltor tal como en
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fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, (R) -1-fluoroetilo, (S) -1-fluoroetilo, 2-fluoroetilo, 1, 1-difluoroetilo,
2, 2-difluoroetilo, 2, 2, 2trifluoroetilo, (R) -1-fluoropropilo, (S) -1-fluoropropilo, 2-fluoropropilo, 3-fluoropropilo,
1, 1-difluoropropilo, 2, 2difluoropropilo, 3, 3-difluoropropilo, 3, 3, 3-trifluoropropilo, (R) -2-fluoro-1-metiletilo,
(S) -2-fluoro-1-metiletilo, (R) -2, 2difluoro-1-metiletilo, (S) -2, 2-difluoro-1-metiletilo, (R) -1, 2-difluoro-1-
metiletilo, (S) -1, 2-difluoro-1-metiletilo, (R) -2, 2, 2trifluoro-1-metiletilo, (S) -2, 2, 2-trifluoro-1-metiletilo, 2-
fluoro-1- (fluorometil) etilo, 1- (difluorometil) -2, 2-difluoroetilo, (R) -1fluorobutilo, (S) -1-fluorobutilo, 2-
fluorobutilo, 3-fluorobutilo, 4-fluorobutilo, 1, 1-difluorobutilo, 2, 2-difluorobutilo, 3, 3difluorobutilo, 4, 4-
difluorobutilo, 4, 4, 4-trifluorobutilo, etc.;

Alquilo de C3-Cs ramificado es alquilo que tiene de 3 a 6 atomos de carbono, al menos uno es un atomo de
carbono secundario o terciario. Ejemplos son isopropilo, terc-butilo, 2-butilo, isobutilo, 2-pentilo, 2-hexilo,
3metilpentilo, 1, 1-dimetilbutilo, 1, 2-dimetilbutilo, 1-metil-1-etilpropilo.

Alcoxi de C4-Cs (y de igual forma en alcoxicarbonilo de C1-Cs, alcoxi de C1-Cg-alquilo de C4-C4, alcoxi de
C1C6-alcoxi de C4-C4 € hidroxialcoxi de C1-Cg) es un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de
1 a 6, en particular de 1 a 4 atomos de carbono, los cuales estan unidos al resto de la molécula via un atomo
de oxigeno. Ejemplos incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, 2-butoxi, iso-butoxi, ter-butoxi,
pentiloxi, 1metilbutoxi, 2-metilbutoxi, 3-metilbutoxi, 2, 2-dimetilpropoxi, 1-etilpropoxi, hexiloxi, 1, 1-
dimetilpropoxi, 1, 2dimetilpropoxi, 1-metilpentiloxi, 2-metilpentiloxi, 3-metilpentiloxi, 4-metilpentiloxi, 1, 1-
dimetilbutiloxi, 1, 2-dimetilbutiloxi, 1, 3-dimetilbutiloxi, 2, 2-dimetilbutiloxi, 2, 3-dimetilbutiloxi, 3, 3-
dimetilbutiloxi, 1-etilbutiloxi, 2-etilbutiloxi, 1, 1, 2trimetilpropoxi, 1, 2, 2-trimetilpropoxi, 1-etil-1-metilpropoxi y 1-
etil-2-metilpropoxi.

Alcoxi de C1-Cg fluorado (y de igual forma en alcoxicarbonilo de C4-Cs fluorado) es un grupo alcoxi de cadena
lineal o ramificada que tiene de 1 a 6, en particular de 1 a 4 atomos de carbono, donde al menos uno, por
ejemplo 1, 2, 3, 4 o todos los atomos de hidrégeno se reemplazan por atomos de flior como en fluorometoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, (R) -1-fluoroetoxi, (S) -1-fluoroetoxi, 2-fluoroetoxi, 1, 1-difluoroetoxi, 2, 2-
difluoroetoxi, 2, 2, 2-trifluoroetoxi, (R) -1-fluoropropoxi, (S) -1-fluoropropoxi, 2-fluoropropoxi, 3-fluoropropoxi,
1, 1-difluoropropoxi, 2, 2difluoropropoxi, 3, 3-difluoropropoxi, 3, 3, 3-trifluoropropoxi, (R) -2-fluoro-1-metiletoxi,
(S) -2-fluoro-1-metiletoxi, (R) -2, 2difluoro-1-metiletoxi, (S) -2, 2-difluoro-1-metiletoxi, (R) -1, 2-difluoro-1-
metiletoxi, (S) -1, 2-difluoro-1-metiletoxi, (R) -2, 2, 2trifluoro-1-metiletoxi, (S) -2, 2, 2-trifluoro-1-metiletoxi, 2-
fluoro-1- (fluorometil) etoxi, 1- (difluorometil) -2, 2-difluoroetoxi, (R) -1-fluorobutoxi, (S) -1-fluorobutoxi, 2-
fluorobutoxi, 3-fluorobutoxi, 4-fluorobutoxi, 1, 1-difluorobutoxi, 2, 2difluorobutoxi, 3, 3-difluorobutoxi, 4, 4-
difluorobutoxi, 4, 4, 4-trifluorobutoxi, etc.

Cicloalquilo de C3-Cs es un radical cicloalifatico que tiene de 3 a 6 atomos de carbono, como ciclopropilo,
ciclobutilo y ciclopentilo. El radical cicloalquilo puede ser insustituido o puede llevar 1, 2, 3 6 4 radicales
alquilo de C+-C4, de preferencia un radical metilo. Un radical alquilo se localiza de preferencia en la posicion
1 del radical cicloalquilo, como en 1-metilciclopropilo ¢ 1-metilciclobutilo.

Cicloalquilo de C3-Cs fluorado es un radical cicloalifatico que tiene de 3 a 6 atomos de carbono, como
ciclopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo, donde al menos uno, por ejemplo 1, 2, 3, 4 o todos los atomos de
hidrégeno son reemplazados por atomos de flior como en 1-fluorociclopropilo, 2-fluorociclopropilo, 2, 2-
difluorociclopropilo, 1, 2difluorociclopropilo, 2, 3-difluorociclopropilo, pentafluorociclopropilo, 1-
fluorociclobutilo, 2-fluorociclobutilo, 3fluorociclobutilo, 2, 2-difluorociclobutilo, 3, 3-difluorociclobutilo, 1, 2-
difluorociclobutilo, 1, 3-difluorociclobutilo, 2, 3difluorociclobutilo, 2, 4-difluorociclobutilo, ¢ 1, 2, 2-
trifluorociclobutilo.

Alquenilo de C»-Cg es un radical hidrocarburo ligeramente insaturado que tiene 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de
carbono, por ejemplo vinilo, alilo (2-propen-1-ilo) , 1-propen-1-ilo, 2-propen-2-ilo, metalilo (2-metilprop-2-en-1-
ilo) y similares. Alquenilo de C3-C4 es, en particular, alilo, 1-metilprop-2-en-1-ilo, 2-buten-1-ilo, 3-buten-1-ilo,
metalilo, 2penten-1-ilo, 3-penten-1-ilo, 4-penten-1-ilo, 1-metilbut-2-en-1-ilo 6 2-etilprop-2-en-1-ilo.

Alquenilo de C,-Cg fluorado es un radical hidrocarburo ligeramente insaturado que tiene 2, 3, 4, 5 6 6 atomos
de carbono, donde al menos uno, por ejemplo 1, 2, 3, 4 o todos los atomos de hidrégeno son reemplazados
por atomos de flior como en 1-fluorovinilo, 2-fluorovinilo, 2, 2-fluorovinilo, 3, 3, 3-fluoropropenilo, 1, 1difluoro-
2-propenilo, 1-fluoro-2-propenilo y similares.

Hidroxialquilo de C1-Cs es un radical alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono como se define
anteriormente, donde un atomo de hidrégeno se reemplaza por hidroxi. Los ejemplos comprenden
hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 1-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-hidroxipropilo, 1-metil-1-hidroxietilo y similares.

Hidroxialcoxi de C4-Cs es un radical alcoxi que tiene de 1 a 6, de preferencia de 2 a 4 atomos de carbono
como se define anteriormente, donde un atomo de hidrogeno se reemplaza por hidroxi. Los ejemplos
comprenden 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-hidroxipropilo, 1-metil-2-hidroxietilo y similares.

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 529720 T3

Alcoxi de C1-Cs-alquilo de C1-C4 es un radical alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono como se define
anteriormente, donde un atomo de hidrégeno se reemplaza por alcoxi de C1-Cs. Los ejemplos comprenden
metoximetilo, 2-metoxietilo, 1-metoxietilo, 3-metoxipropilo, 2-metoxipropilo, 1-metil-1-metoxietilo, etoximetilo,
2etoxietilo, 1-etoxietilo, 3-etoxipropilo, 2-etoxipropilo, 1-metil-1-etoxietilo y similares.

Alcoxi de C¢-Cg-alcoxi de C1-C4 es un radical alcoxi que tiene de 1 a 4 atomos de carbono como se define
anteriormente, donde un atomo de hidrégeno se reemplaza por alcoxi de C1-Cs. Los ejemplos comprenden
metoximetoxi, 2-metoxietoxi, 1-metoxietoxi, 3-metoxipropoxi, 2-metoxipropoxi, 1-metil-1-metoxietoxi,
etoximetoxi, 2etoxietoxi, 1-etoxietoxi, 3-etoxipropoxi, 2-etoxipropoxi, 1-metil-1-etoxietoxi y similares.

Alquilcarbonilo de C4-Cs es un radical de la férmula R-C (O) -, donde R es un radical alquilo que tiene de 1 a
6 atomos de carbono como se define anteriormente. Los ejemplos comprenden acetilo, propionilo, n-butinilo,
2metilpropionilo, pivalilo y similares.

Alquilcarbonilamino de C4-Cg es un radical de la férmula R-C (O) -NH-, donde R es un radical alquilo que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono como se define anteriormente. Los ejemplos comprenden acetamido,
propionamido, n-butiramido, 2-metilpropionamido, 2, 2-dimetilpropionamido y similares.

Alquilcarboniloxi de C1-Cg es un radical de la férmula R-C (O) -O-, donde R es un radical alquilo que tiene de
1 a 6 atomos de carbono como se define anteriormente. Los ejemplos comprenden acetiloxi, propioniloxi,
nbutiriloxi, 2-metilpropioniloxi, 2, 2-dimetilpropioniloxi y similares.

Alquiltio de C4-Cs es un radical de la férmula R-S-, donde R es un radical alquilo que tiene de 1 a 6 atomos
de carbono como se define anteriormente. Los ejemplos comprenden metiltio, etiltio, propiltio, butiltio,
pentiltio, 1-metilbutiltio, 2-metilbutiltio, 3-metilbutiltio, 2, 2-dimetilpropiltio, 1-etilpropiltio, hexiltio, 1, 1-
dimetilpropiltio, 1, 2-dimetilpropiltio, 1-metilpentiltio, 2-metilpentiltio, 3-metilpentiltio, 4-metilpentiltio, 1, 1-
dimetilbutiltio, 1, 2dimetilbutiltio, 1, 3-dimetilbutiltio, 2, 2-dimetilbutiltio, 2, 3-dimetilbutiltio, 3, 3-dimetilbutiltio,
1-etilbutiltio, 2-etilbutiltio, 1, 1, 2-trimetilpropiltio, 1, 2, 2-trimetilpropiltio, 1-etil-1-metilpropilo y 1-etil-2-
metilpropilo;

alquilsulfinilo de C4-Cg es un radical de la formula R-S (O) -, donde R es un radical alquilo que tiene de 1 a 6
atomos de carbono como se define anteriormente. Los ejemplos comprenden metilsulfinilo, etilsulfinilo,
propilsulfinilo, butilsulfinilo, pentilsulfinilo, 1-metilbutilsulfinilo, 2-metilbutilsulfinilo, 3-metilbutilsulfinilo, 2,
2dimetilpropilsulfinilo, 1-etilpropilsulfinilo, hexilsulfinilo, 1, 1-dimetilpropilsulfinilo, 1, 2-dimetilpropilsulfinilo,
1metilpentilsulfinilo, 2-metilpentilsulfinilo, 3-metilpentilsulfinilo, 4-metilpentilsulfinilo, 1, 1-dimetilbutilsulfinilo, 1,
2dimetilbutilsulfinilo, 1, 3-dimetilbutilsulfinilo, 2, 2-dimetilbutilsulfinilo, 2, 3-dimetilbutilsulfinilo, 3, 3-
dimetilbutilsulfinilo,  1etilbutilsulfinilo,  2-etilbutilsulfinilo, 1, 1, 2-trimetilpropilsulfinilo, 1, 2, 2-
trimetilpropilsulfinilo, 1-etil-1-metilpropilo y 1-etil-2metilpropilo;

alquilsulfonilo de C1-Cg es un radical de la formula R-S (O) 2-, donde R es un radical alquilo que tiene de 1 a
6 atomos de carbono como se define anteriormente. Los ejemplos comprenden metilsulfonilo, etilsulfonilo,
propilsulfonilo, butilsulfonilo, pentilsulfonilo, 1-metilbutilsulfonilo, 2-metilbutilsulfonilo, 3-metilbutilsulfonilo, 2,
2dimetilpropilsulfonilo, 1-etilpropilsulfonilo, hexilsulfonilo, 1, 1-dimetilpropilsulfonilo, 1, 2-dimetilpropilsulfonilo,
1metilpentilsulfonilo, 2-metilpentilsulfonilo, 3-metilpentilsulfonilo, 4-metilpentilsulfonilo, 1, 1-
dimetilbutilsulfonilo, 1, 2dimetilbutilsulfonilo, 1, 3-dimetilbutil-sulfonilo, 2, 2-dimetilbutilsulfonilo, 2, 3-
dimetilbutilsulfonilo, 3,  3-dimetilbutilsulfonilo,  1-etilbutilsulfonilo,  2-etilbutilsulfonilo, 1, 1, 2-
trimetilpropilsulfonilo, 1, 2, 2-trimetilpropilsulfonilo, 1-etil-1-metilpropilo y 1etil-2-metilpropilo;

alquilcarbonilo de C+-Cs fluorado es un radical de la férmula R-C (O) -, donde R es un radical alquilo fluorado
que tiene de 1 a 6 atomos de carbono como se define anteriormente. Los ejemplos comprenden
fluoroacetilo, difluoroacetilo, trifluoroacetilo, (R) -1-fluoroetilcarbonilo, (S) -1-fluoroetilcarbonilo, 2-
fluoroetilcarbonilo, 1, 1-difluoroetilcarbonilo, 2, 2-difluoroetilcarbonilo, 2, 2, 2-trifluoroetilcarbonilo, (R) -1-
fluoropropilcarbonilo, (S) -1fluoropropilcarbonilo, 2-fluoropropilcarbonilo, 3-fluoropropilcarbonilo, 1, 1-
difluoropropilcarbonilo, 2, 2difluoropropilcarbonilo, 3, 3-difluoropropilcarbonilo, 3, 3, 3-trifluoropropilcarbonilo,
(R) -2-fluoro-1-metiletilcarbonilo, (S) 2-fluoro-1-metiletilcarbonilo, (R) -2, 2-difluoro-1-metiletilcarbonilo, (S) -2,
2-difluoro-1-metiletilcarbonilo, (R) -1, 2-difluoro1-metiletilcarbonilo, (S) -1, 2-difluoro-1-metiletilcarbonilo, (R) -
2, 2, 2-rifluoro-1-metiletilcarbonilo, (S) -2, 2, 2-trifluoro-1metiletilcarbonilo, 2-fluoro-1- (fluorometil)
etilcarbonilo, 1- (difluorometil) -2, 2-difluoroetilcarbonilo, (R) -1fluorobutilcarbonilo, (S) -1-fluorobutilcarbonilo,
2-fluorobutilcarbonilo, 3-fluorobutilcarbonilo, 4-fluorobutilcarbonilo, 1, 1difluorobutilcarbonilo, 2, 2-
difluorobutilcarbonilo, 3, 3-difluorobutilcarbonilo, 4, 4-difluorobutilcarbonilo, 4, 4, 4-trifluorobutilcarbonilo, etc.;

alquilcarbonilamino de C+-Cs fluorado es un radical de la féormula R-C (O) -NH-, donde R es un radical alquilo
fluorado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono como se define anteriormente. Los ejemplos comprenden
fluoroacetamido, difluoroacetamido, ftrifluoroacetamido, (R) -1-fluoroetilcarbonilamino, (S) -1-
fluoroetilcarbonilamino, 2fluoroetilcarbonilamino, 1, 1-difluoroetilcarbonilamino, 2, 2-difluoroetilcarbonilamino,
2, 2, 2-trifluoroetilcarbonilamino, (R) -1-fluoropropilcarbonilamino, (S) -1-fluoropropilcarbonilamino, 2-
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fluoropropilcarbonilamino, 3-fluoropropilcarbonilamino, 1, 1-difluoropropilcarbonilamino, 2, 2-
difluoropropilcarbonilamino, 3, 3difluoropropilcarbonilamino, 3, 3, 3-trifluoropropilcarbonilamino, (R) -2-fluoro-
1-metiletilcarbonilamino, (S) -2-fluoro-1metiletilcarbonilamino, (R) -2, 2-difluoro-1-metiletilcarbonilamino, (S) -
2, 2-difluoro-1-metiletilcarbonilamino, (R) -1, 2difluoro-1-metiletilcarbonilamino, (S) 1, 2-difluoro-1-
metiletilcarbonilamino, (R) -2, 2, 2-trifluoro-1-metiletiicarbonilamino, (S) -2, 2, 2-trifluoro-1-

metiletilcarbonilamino, 2-fluoro-1- (fluorometil) etilcarbonilamino, 1- (difluorometil) -2,
2difluoroetilcarbonilamino, (R)  -1-fluorobutilcarbonilamino, (S)  -1-fluorobutilcarbonilamino, 2-
fluorobutilcarbonilamino, 3fluorobutil-carbonilamino, 4-fluorobutilcarbonilamino, 1, 1-

difluorobutilcarbonilamino, 2, 2-difluorobutil-carbonilamino, 3, 3-difluorobutilcarbonilamino, 4, 4-
difluorobutilcarbonilamino, 4, 4, 4-trifluorobutilcarbonilamino, etc.,

alquilcarboniloxi de C4-Cg fluorado es un radical de la férmula R-C (O) -O-, donde R es un radical alquilo
fluorado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono como se define anteriormente fluoroacetilo, difluoroacetilo,
trifluoroacetilo, (R) -1-fluoroetilcarboniloxi, (S) -1-fluoroetilcarboniloxi, 2-fluoroetilcarboniloxi, 1, 1-difluoroetil-
carboniloxi, 2, 2-difluoroetilcarboniloxi, 2, 2, 2-trifluoroetilcarboniloxi, (R) -1-fluoropropilcarboniloxi, (S) -1-
fluoropropilcarboniloxi, 2fluoropropilcarboniloxi, 3-fluoropropilcarboniloxi, 1, 1-difluoropropilcarboniloxi, 2, 2-
difluoropropilcarboniloxi, 3, 3difluoropropilcarboniloxi, 3, 3, 3-trifluoropropilcarboniloxi, (R) -2-fluoro-1-
metiletilcarboniloxi, (S) -2-fluoro-1metiletilcarboniloxi, (R) -2, 2-difluoro-1-metiletilcarboniloxi, (S) -2, 2-difluoro-
1-metiletilcarboniloxi, (R) -1, 2-difluoro-1metiletilcarboniloxi, (S) -1, 2-difluoro-1-metiletilcarboniloxi, (R) -2, 2,
2-trifluoro-1-metiletilcarboniloxi, (S) -2, 2, 2-trifluoro-1metiletilcarboniloxi, 2-fluoro-1-  (fluorometil)
etilcarboniloxi, 1- (difluorometil) -2, 2-difluoroetilcarboniloxi, (R) -1fluorobutilcarboniloxi, (S) -1-
fluorobutilcarboniloxi, 2-fluorobutilcarboniloxi,  3-fluorobutilcarboniloxi, 4fluorobutilcarboniloxi, 1, 1-
difluorobutilcarboniloxi, 2, 2-difluorobutilcarboniloxi, 3, 3-difluoro-butilcarboniloxi, 4, 4difluorobutilcarboniloxi,
4, 4, 4-trifluorobutilcarboniloxi, etc.;

alquiltio de C4-Cs fluorado es un radical de la formula R-S-, donde R es un radical alquilo fluorado que tiene
de 1 a 6 atomos de carbono como se define anteriormente. Los ejemplos comprenden fluorometiltio,
difluorometiltio, trifluorometiltio, (R) -1-fluoroetiltio, (S) -1-fluoroetiltio, 2-fluoroetiltio, 1, 1-difluoroetiltio, 2, 2-
difluoroetiltio, 2, 2, 2-trifluoroetiltio, (R) -1-fluoropropiltio, (S) -1-fluoropropiltio, 2-fluoropropiltio, 3-
fluoropropiltio, 1, 1-difluoropropiltio, 2, 2-difluoropropiltio, 3, 3-difluoropropiltio, 3, 3, 3-trifluoropropiltio, (R) -2-
floro-1-metiletiltio, (S) -2-fluoro-1-metiletiltio, (R) 2, 2-difluoro-1-metiletiltio, (S) -2, 2-difluoro-1-metiletiltio, (R) -
1, 2-difluoro-1-metiletiltio, (S) -1, 2-difluoro-1-metiletiltio, (R) 2, 2, 2-trifluoro-1-metiletiltio, (S) -2, 2, 2-trifluoro-
1-metiletiltio, 2-fluoro-1- (fluorometil) etiltio, 1- (difluorometil) -2, 2difluoroetiltio, (R) -1-fluorobutiltio, (S) -1-
fluorobutiltio, 2-fluorobutiltio, 3-fluorobutiltio, 4-fluorobutiltio, 1, 1-difluorobutiltio, 2, 2-difluorobutiltio, 3, 3-
difluorobutiltio, 4, 4-difluorobutiltio, 4, 4, 4-trifluorobutiltio, etc.;

alquilsulfinilo de C4-Cs fluorado es un radical de la formula R-S (O) -, donde R es un radical alquilo fluorado
que tiene de 1 a 6 atomos de carbono como se define anteriormente. Los ejemplos comprenden
fluorometilsulfinilo, difluorometilsulfinilo, trifluoro-metilsulfinilo, (R) -1-fluoroetilsulfinilo, (S) -1-fluoroetilsulfinilo,
2fluoroetilsulfinilo, 1, 1-difluoroetilsulfinilo, 2, 2-difluoroetilsulfinilo, 2, 2, 2-trifluoroetilsulfinilo, (R) -1-
fluoropropilsulfinilo, (S) -1-fluoropropilsulfinilo,  2-fluoropropilsulfinilo,  3-fluoropropilsulfinilo, 1, 1-
difluoropropilsulfinilo, 2, 2difluoropropilsulfinilo, 3, 3-difluoropropilsulfinilo, 3, 3, 3-trifluoropropilsulfinilo, (R) -2-
fluoro-1-metiletilsulfinilo, (S) -2fluoro-1-metiletilsulfinilo, (R) -2, 2-difluoro-1-metiletilsulfinilo, (S) -2, 2-difluoro-
1-metiletilsulfinilo, (R) -1, 2-difluoro-1metiletilsulfinilo, (S) -1, 2-difluoro-1-metiletilsulfinilo, (R) -2, 2, 2-trifluoro-
1-metiletilsulfinilo, (S) -2, 2, 2-trifluoro-1metiletilsulfinilo, 2-fluoro-1- (fluorometil) etilsulfinilo, 1- (difluorometil) -
2, 2-difluoro-etilsulfinilo, (R) -1-fluorobutilsulfinilo, (S) -1-fluorobutilsulfinilo, 2-fluorobutilsulfinilo, 3-
fluorobutilsulfinilo, 4-fluorobutilsulfinilo, 1, 1-difluorobutilsulfinilo, 2, 2difluorobutilsulfinilo, 3, 3-
difluorobutilsulfinilo, 4, 4-difluorobutilsulfinilo, 4, 4, 4-trifluorobutilsulfinilo, etc.;

alquilsulfonilo de C1-Cg fluorado es un radical de la formula R-S (O) 2-, donde R es un radical alquilo fluorado
que tiene de 1 a 6 atomos de carbono como se define anteriormente. Los ejemplos comprenden
fluorometilsulfonilo,  difluorometilsulfonilo, trifluoro-metilsulfonilo, (R) -1-fluoroetilsulfonilo, (S) -1-
fluoroetilsulfonilo, 2fluoroetilsulfonilo, 1, 1-difluoroetilsulfonilo, 2, 2-difluoroetilsulfonilo, 2, 2, 2-
trifluoroetilsulfonilo, (R) -1-fluoropropilsulfonilo, (S) -1-fluoropropilsulfonilo, 2-fluoropropilsulfonilo, 3-
fluoropropilsulfonilo, 1, 1-difluoropropilsulfonilo, 2, 2difluoropropilsulfonilo, 3, 3-difluoropropilsulfonilo, 3, 3, 3-
trifluoropropilsulfonilo, (R) -2-fluoro-1-metiletilsulfonilo, (S) -2fluoro-1-metiletilsulfonilo, (R) -2, 2-difluoro-1-
metiletilsulfonilo, (S) -2, 2-difluoro-1-metiletilsulfonilo, (R) -1, 2-difluoro-1metiletilsulfonilo, (S) -1, 2-difluoro-1-
metiletilsulfonilo, (R) -2, 2, 2-trifluoro-1-metiletilsulfonilo, (S) -2, 2, 2-trifluoro-1metiletilsulfonilo, 2-fluoro-1-
(fluorometil) etilsulfonilo, 1- (difluorometil) -2, 2-difluoro-etilsulfonilo, (R) -1fluorobutilsulfonilo, (S) -1-
fluorobutilsulfonilo, 2-fluorobutilsulfonilo, 3-fluorobutilsulfonilo, 4-fluorobutilsulfonilo, 1, 1difluorobutilsulfonilo,
2, 2-difluoro-butilsulfonilo, 3, 3-difluorobutilsulfonilo, 4, 4-difluorobutilsulfonilo, 4, 4, 4-trifluorobutilsulfonilo, etc.

Los radicales heterociclicos de 3 a 7 miembros comprenden radicales heterociclicos saturados, los cuales en
general tienen 3, 4, 5, 6 6 7 atomos formadores de anillo (miembros del anillo) , radicales heterociclicos
insaturados no aromaticos, los cuales en general tienen 5, 6 6 7 atomos formadores de anillo y radicales
heteroaromaticos, los cuales en general tienen 5, 6 6 7 atomos formadores de anillo. Los radicales
heterociclicos pueden estar unidos via un atomo de carbono (unidos a C) o un atomo de nitrégeno (unidos a
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N) . Los radicales heterociclicos preferidos comprenden 1 atomo de nitrgeno como atomo miembro del
anillo y opcionalmente 1, 2 6 3 heteroatomos adicionales como miembros del anillo, que se seleccionan,
independientemente entre si de O, S y N. De igual forma los radicales heterociclicos preferidos comprenden
1 heteroatomo como miembro del anillo, que se selecciona de O, Sy N, y opcionalmente 1, 2 6 3 atomos de
nitrégeno adicionales como miembros del anillo.

Los ejemplos de radicales heterociclicos saturados de 3 a 7 miembros comprenden 1- 6 2-aziridinilo, 1-, 26
3-azetidinilo, 1-, 2- 6 3-pirrolidinilo, 1-, 2-, 3- 6 4-piperidinilo, 1-, 2- 6 3-morfolinilo, 1-, 2- 6 3-tiomorfolinilo, 1-,
2- 6 3piperazinilo, 1-, 2- 6 4-oxazolidinilo, 1-, 3- 6 4-isoxazolidinilo, 2-oxiranilo, 2- 6 3-oxetanilo, 2- 6 3-
oxolanilo, 2-, 3- 6 4°anilo, 1, 3- dloxolan 2- 6 4-ilo y similares, que pueden ser insustituidos o que pueden
llevar 1,26 3 de los radicales R® y/o R® mencionados anteriormente.

Los radicales heterociclicos no aromaticos insaturados, son radicales heterociclicos que en general tienen 5,
6 6 7 atomos formadores de anillo y que tienen 1 6 2 dobles enlaces que no forman un sistema de electrones
p aromatico. Los ejemplos son 2, 3-dihidropirrolilo, 3, 4-dihidropirrolilo, 2, 3-dihidrofuranilo, 3, 4-
dihidrofuranilo, 2, 3dihidrotiofenilo, 3, 4-dihidrotiofenilo, 1, 2-dihidropiridinilo, 2, 3-dihidropiridinilo, 3, 4-
dihidropiridinilo, 1, 2, 3, 4tetrahidropiridinilo, 2, 3, 4, 5-tetrahidropiridinilo, y similares.

Los radicales heteroaromaticos de 5 6 6 miembros son radicales ciclicos heteroaromaticos, donde el radical
ciclico tiene 5 6 6 atomos que forman el anillo (miembros del anillo) y donde en general, 1, 2, 3 6 4 atomos
miembros del anillo se seleccionan de O, S y N, los otros atomos miembros del anillo son atomos de
carbono. Los radicales heteroaromaticos pueden estar unidos via un atomo de carbono (unidos a C) o un
atomo de nitrégeno (unidos a N) . Los radicales heteroaromaticos preferidos comprenden 1 atomo de
nitrégeno como atomo miembro del anillo y opcionalmente 1, 2 6 3 heteroatomos adicionales como
miembros del anillo, que se seleccionan, independientemente entre si de O, S y N. De igual forma los
radicales heteroaromaticos preferidos comprenden 1 heteroatomo como miembro del anillo, que se
selecciona de O, Sy N, y opcionalmente 1, 2 6 3 atomos de nitrdgeno adicionales como miembros del anillo.
Los ejemplos de radicales heteroaromaticos de 5 6 6 miembros comprenden 2-, 3- 6 4-piridilo, 2-, 4- 6 5-
pirimidinilo, pirazinilo, 3- 6 4-piridazinilo, 2- 6 3-tienilo, 2- 6 3-furilo, 1-, 2- 6 3-pirrolilo, 1-, 2- 6 4-imidazolilo, 1-,
3- 6 4-pirazolilo, 1- 6 3-[1, 2, 4]-triazolilo, 1- 6 4-[1, 2, 3]-triazolilo, 1-, 2- 6 5-tetrazolilo, 2-, 3- 6 5°xazolilo, 3-,
4- 6 5-isoxazolilo, 2-, 3- 6 5-tiazolilo, 3-, 4- 6 5-isotiazolilo, 4- 6 5-[1, 2, 3]-oxadiazolilo, [1, 2, 5]-oxadiazolilo (=
furazanilo) 3- 6 51, 2, 4]-oxadizolilo, [1, 3, 4]-oxadizolilo, 4- 6 5-[1, 2, 3]-tiadiazolilo, [1, 2, 5]-tiadiazolilo, 3-
6 51, 2, 4]t|ad|zoI|Io o [1, 3, 4]-tiadiazolilo, que pueden ser insustituidos o que pueden llevar 1, 2 6 3 de los
radicales R® y/o R® mencionados anteriormente.

Una persona experta apreciara que el radical —E-SO»-Ar esta unido a uno de aquellos atomos de carbono de
la parte aromatica de la porcioén biciclica en la formula | que lleva un atomo de hidrégeno, sustituyendo asi
dicho atomo de hidrégeno. De preferencia el radical —E-SO-Ar no esta unido a un atomo de carbono, el cual
es adyacente a un atomo de carbono de cabeza de puente. Una persona experta apreciara ademas que para
que Y sea —CH=Nel atomo de carbono esta unido al atomo de carbono de cabeza de puente mientras que
para que Y sea—N=CH- el atomo de nitrégeno esta unido al atomo de carbono.

De preferencia, Ar es fenilo o un radical heteroaromatico unido a C aromatico de 5 6 6 miembros, que
comprende 1 atomo de nitrc’)geno como miembro del anillo y 0, 1, 2 6 3 heteroatomos adicionales,
independientemente entre si, seleccionados de O, S y N, como miembros del anillo que pueden ser
insustituidos o que pueden llevar 1, 2 6 3 de los radicales R® y/o R® mencionados anteriormente. Entre estos
radicales heteroaromaticos se prefieren aquellos, que comprenden 1, 2 6 3 atomos de nitrégeno y sin
heteroatomo adicional como miembros del anillo, 6 1 6 2 atomos de nitrégeno y 1 atomo, seleccionado de O
y S, como miembros del anillo. Sin embargo, son de igual forma preferidos tienilo y furilo. Los radicales Ar
particularmente preferidos son 2-6 3tienilo, 2-, 3- 6 4-piridilo, 2-, 4- 6 5-pirimidinilo, 2-, 3- 6 5-tiazolilo, 1, 2, 4-
triazol-3-ilo, 1, 2, 3-triazol-4-ilo, 1, 3, 4-tiadiazol2-ilo, en particular 2-tienilo, 2-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 2-
p|r|d|n||0 y mas particularmente fenilo que puede ser insustituido o que puede llevar 1, 2 6 3 de los radicales
R? ylo R mencionados anteriormente.

De preferencia el radical Ar aromatlco lleva un radical R® y opcionalmente uno o dos radicales R® adicionales
como anteriormente se menciona, R® es particularmente seleccionado de metilo, metilo fluorado, haldégeno,
mas preferiblemente de fltor o cloro.

Los radicales Ar heteroaromaticos de 5 miembros mencionados anteriormente son de preferencia un radical
R® en la pOSICIOﬂ 3 (relacionado con la posicion del radical SO,) y opcionalmente uno o dos radicales
adicionales R®, que son de preferencia seleccionados de halégeno, en particular fltor o cloro.

El fenilo y los radicales Ar heteroaromaticos de 6 miembros mencionados anteriormente de preferencia
llevan un radical R* en Ia posicion 4 (relacionado con la posicion del radical SO;) y opcionalmente uno o dos
radicales adicionales R®, que son de preferencia seleccionados de halégeno, en particular flior o cloro.
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En una realizacion muy preferida de la invencion Ar es un fenllo que lleva un radical R? en la posicion 4 del
anillo fenilo y opcionalmente 1 6 2 radicales adicionales R®, que son de preferencia seleccionados de
halégeno, en particular de fluor o cloro.

En otra realizacion preferida de la invencién Ar es un 2- p|r|m|d|n||0 que lleva un radical R® en la posicién 5 del
anillo pirimidina y opcionalmente 1 6 2 radicales adicionales R®, que son de preferencia seleccionados de
halégeno, en particular de fluor o cloro.

En una realizacion preferida adicional de la invencién Ar es 5-pirimidinilo que lleva un radical R® en la
posicion 2 del anillo pirimidina y opcionalmente 1 6 2 radicales adicionales R®, que son de preferencia
seleccionados de haldégeno, en particular de fluor o cloro.

En una realizacion preferida adicional de la invencion Ar es 2- tlenllo que lleva un radical R® en la posicion 3
del anillo tiofeno y opcionalmente 1 6 2 radicales adicionales R®, que son de preferencia seleccionados de
halégeno, en particular de fluor o cloro.

De preferencia Ar lleva 1 radical R que es diferente de CHs, OCHs, CF3, OCF3, NH2, SO2NH, acetamido,
alcoxi de C,-Cg 0 acetilo.

En una realizacion preferida Ar lleva 1 radical R? que se selecciona del grupo que consiste en alquilo de Co-
Cs, cicloalquilo de C3-Ce, alcoxi de C,-Cs, alquilo de C,-Cs fluorado, cicloalquilo de C3-Cs fluorado, alcoxi de
C2-Cs fluorado, NR4R®, 1-aziridinilo, azetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo o piperidin-1-ilo, donde los ultimos cuatro
radicales mencionados pueden ser fluorados, un grupo fenilo y un radical heteroaromatico unidoa C de 5 6 6
miembros, aromatico, que comprende 1 atomo de nitrdgeno como miembro del anillo y 0, 1, 2 6 3
heteroatomos adicionales, independientemente entre si, seleccionados de O, S y N, donde los ultimos dos
radicales mencionados pueden llevar 1, 2, 3 6 4 radlcales seleccionados de haldgeno vy los radicales R?, y
donde Ar puede llevar 1 6 2 radicales adicionales R®, que son independientemente entre si, selecmonados
de halégeno, C|ano metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, difluorometoxi y trifluorometoxi. En esta
realizacion R*, R® son, independientemente entre si, de preferen0|a selecmonados de H, alquilo de C4-C, y
alquilo de C1 C2 fluorado. De preferencia uno de los radicales R* o R® es diferente de hidrogeno. Uno de los
radicales R* o R® puede también ser alcoxi de C+-C..

En una realizacion muy preferida, el radical Ar de preferencia lleva un radical R®, que tiene la férmula Ra’

donde Y es N, CH o CF,

R*' y R* son independientemente entre si seleccionados de alquilo de C4-C», alcoxi de Ci- Cz, alquilo de C+-C;
fluorado, con la condicion de que para que Y sea CH o CF uno de los radicales R* o R® puede también ser
hidrégeno o flior, o R*" y R* juntos forman un radical (CHz) m donde 1 6 2 de los atomos de hidrogeno
pueden ser reemplazados por fluor, hidroxi, oxo, alquilo de C+-C; o alcoxi de C4-C,, donde una porcién CHa
puede ser reemplazada por O, S, S=0, SO, o N-R", siendo R°® hidrégeno o alquilo de C+-C, y donde m es 2,
3,4,566;

En particular

R?’ y R?2 son independientemente entre si seleccionados de alquilo de C4-C,, en particular metilo, alquilo de
C+-C; fluorado, en particular quorometllo dlfluorometllo o trifluorometilo, con la condicién de que para que Y
sea CH o CF uno de los radicales R*' o R* puede también ser hidrégeno o flior, o R*" y R* forman un
radical (CH2) m donde 1 6 2 de los atomos de hidrogeno pueden ser reemplazados por flior y donde m es 2,
36 4, en particular CHz-CHz, CHF-CHz, CFz-CHz, CHz-CHz-CHz, CHF-CHz-CHz, CFz-CHz-CHz, CHz-CHF-
CHa, CH2-CF2-CHa.

En el caso en el que R y R* son diferentes entre si, el radical de la formula Ra’ mencionado anteriormente
puede tener cualquier configuracion (R) o (S) con respecto a la porcion Y.

Los ejemplos para radicales preferidos de la formula Ra’ comprenden isopropilo, (R) -1-fluoroetilo, (S) -
1fluoroetilo, 2-fluoroetilo, 1, 1-difluoroetilo, 2, 2-difluoroetilo, 2, 2, 2-trifluoroetilo, (R) -1-fluoropropilo, (S) -1-
fluoropropilo, 2fluoropropilo, 3-fluoropropilo, 1, 1-difluoropropilo, 2, 2-difluoropropilo, 3, 3-difluoropropilo, 3, 3,
3-trifluoropropilo, (R) -2fluoro-1-metiletilo, (S) -2-fluoro-1-metiletilo, (R) -2, 2-difluoro-1-metiletilo, (S) -2, 2-
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difluoro-1-metiletilo, (R) -1, 2-difluoro-1metiletilo, (S) -1, 2-difluoro-1-metiletilo, (R) -2, 2, 2-trifluoro-1-metiletilo,
(S) -2, 2, 2-trifluoro-1-metiletilo, 2-fluoro-1 (fluorometil) etilo, 1- (difluorometil) -2, 2-difluoroetilo, 1-fluoro-1-
metiletilo, ciclopropilo, ciclobutilo, 1-fluorociclopropilo, (R) - y (S) -2, 2-difluorociclopropilo, (R) - y (S) -2-
fluorociclopropilo.

Son preferidos también los radicales Ra’ donde uno de R*' 0 R* es alcoxi de C1-C; y el otro de R*' 0 R* se
selecciona de H, alquilo de C+-Cy, en particular metilo, alquilo de C+-C; fluorado, en particular fluorometilo,
difluorometilo o trifluorometilo. Los ejemplos comprenden N-metoxi-N-metilamino, N-metoxiamino y N-
etoxiamino.

Los radicales preferidos de la férmula Ra’ también comprenden aquellos donde Y es nitrégeno y donde R y
R® forman un radical (CH,) m donde 1 6 2 de los atomos de hidrégeno pueden reemplazarse por fltor,
metilo, trifluorometilo, metoxi u oxo y donde m es 2, 3, 4 6 5. Los ejemplos comprenden azetidin-1-ilo,
2metilazetidin-1-ilo, (S) -2-metilazetidin-1-ilo, (R) -2-metilazetidin-1-ilo, 3-fluoroazetidin-1-ilo, 3-metoxiazetidin-
1-ilo, 3hidroxiazetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, (S) -2-fluoropirrolidin-1-ilo, (R) -2-fluoropirrolidin-1-ilo, 3-
fluoropirrolidin-1-ilo, (S) -3fluoropirrolidin-1-ilo, (R) -3-fluoropirrolidin-1-ilo, 2, 2-difluoropirrolidin-1-ilo, 3, 3-
difluoropirrolidin-1-ilo,  2-metilpirrolidin-1ilo, (S) -2-metilpirrolidin-1-ilo, (R) -2-metilpirrolidin-1-ilo, 3-
metilpirrolidin-1-ilo, (S) -3-metilpirrolidin-1-ilo, (R) -3metilpirrolidin-1-ilo, 2, 2-dimetilpirrolidin-1-ilo, 3, 3-
dimetilpirrolidin-1-ilo, 2-trifluorometilpirrolidin-1-ilo, (S) -2trifluorometilpirrolidin-1-ilo, (R) -2-
trifluorometilpirrolidin-1-ilo, ~ 3-trifluorometilpirrolidin-1-ilo,  (S)  -3-trifluorometilpirrolidin1-ilo, (R) -3-
trifluorometilpirrolidin-1-ilo, 2-oxopirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, 2-metilpiperidin-1-ilo, (S) -2-metilpiperidin-1ilo
y (R) -2-metilpiperidin-1-ilo.

De igual forma son preferidos los radicales Ra’, donde R*' y R* juntos forman un radical (CH2) m donde 1 6
2 de los atomos de hidrégeno puede reemplazarse por fldor, hidroxi, oxo, alquilo de C+-C; o alcoxi de C1C2,
donde una porcién CH; es reemplazada por O, S, S=0, SO, 0 N-R®, siendo R® hidrégeno o alquilo de C4-C, y
donde m es 2, 3, 4, 5 6 6. Los ejemplos para radicales preferidos de la formula Ra’ también comprenden
4morfolinilo, 4-tiomorfolinilo, 4- (1, 1-dioxo) tiomorfolinilo, piperazin-1-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, 2-oxo-
oxazolidin-3-ilo, pirrolidin-2-ilo, (S) -pirrolidin-2-ilo, (R) -pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo, (S) -pirrolidin-3-ilo, (R) -
pirrolidin-3-ilo, 2fluoropirrolidin-1-ilo, 1-metilpirrolidin-2-ilo, (S) -1-metilpirrolidin-2-ilo, (R) -1-metilpirrolidin-2-ilo,
1-metilpirrolidin-3-ilo, (S) -1-metilpirrolidin-3-ilo y (R) -1-metilpirrolidin-3-ilo.

Entre los radicales de la formula Ra’ son preferidos aquellos que llevan 1, 2, 3 6 4, en particular 1, 2 6 3
atomos de fluor.

En una realizacion preferida adicional Ar lleva un radical R?, que se selecciona de radicales heteroaromaticos
de 5 6 6 miembros que tienen como miembros del anillo 1 heteroatomo seleccionado de O, Sy Ny que
puede tener ademas 1, 2 6 3 atomos de nitrdgeno como miembros del anillo, y donde el radical
heteroaromatico de 5 6 6 miembros pueden llevar 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de halégeno, NOo,
NHz, OH, CN, alquilo de C+-Ceg, cicloalquilo de C3-Cs, alcoxi de C4-Cs, alquilo de C4-Cs fluorado, cicloalquilo
de C3-Cs fluorado, alcoxi de C4-Cs fluorado, hidroxialquilo de C4-Cs, alcoxi de Ci-Cs-alquilo de Cy-Cg,
hidroxialcoxi de C+-Cs, alcoxi de C1-Cy-alcoxi de C,-C4, alquilcarbonilo de C+-Cg, alquilamino de C4-Cs, di-
alquilamino de C+-Cs, alquilaminocarbonilo de C+-Cs, di-alquilaminocarbonilo de C+-Cs, alquilcarbonilo de C+-
Cs fluorado, alquilcarbonilamino de C+-Cs, alquilcarbonilamino de C4-Cs fluorado, alquilcarboniloxi de C+-Ce,
alquilcarboniloxi de C+-Cs fluorado, alcoxicarbonilo de C4-Cs, alquiltio de C4-Cg, alquiltio de C4-Cg fluorado,
alquilsulfinilo de C4-Cs, alquilsulfonilo de C4-Cs, alquilsulfinilo de C4-Cs fluorado y alquilsulfonilo de C+-Csg
fluorado. Entre estos radicales R?, se da preferencia a los radicales seleccionados de 2-, 3- 6 4-piridilo, 2-, 4-
6 5-pirimidinilo, pirazinilo, 3-6 4-piridazinilo, 2-6 3-tienilo, 2- 6 3-furilo, 1-, 2- 6 3-pirrolilo, 1-, 2- 6 4-imidazolilo,
1-, 3- 6 4-pirazolilo, 1- 6 3-[1, 2, 4]-triazolilo, 1-6 4-[1, 2, 3]-triazolilo, 1-, 2- 6 5Stetrazolilo, 2-, 3- 6 5-oxazolilo,
3-, 4- 6 5-isoxazolilo, 2-, 3- 6 5-tiazolilo, 3-, 4- 6 5-isotiazolilo, 4- 6 5-[1, 2, 3]Joxadiazolilo, [1, 2, 5]-oxadiazolilo
(= furazanilo) , 3-6 5-[1, 2, 4]-oxadizolilo, [1, 3, 4]-oxadizolilo, 4- 6 5-[1, 2, 3]-tiadiazolilo, [1, 2, 5]-tiadiazolilo,
3- 6 51, 2, 4]-tiadizolilo o [1, 3, 4]-tiadiazolilo, en particular de 2-6 3-furanilo, 2-6 3-tienilo, 1-, 2- 6 3-pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1, 3, 4-tiadiazolilo, 1, 2, 4-triazolilo, 1, 2, 3-triazolilo y tetrazolilo,
donde el radical heteroaromatico puede ser insustituido o puede llevar 1 a 3 sustituyentes como se dieron
anteriormente. los sustituyentes preferidos en R* heteroaromatico se seleccionan de halégeno, alquilo de Cs-
Cy4, alcoxi de C4-Cy, alquilo de C+-C4 fluorado y alcoxi de C4-C4 fluorado.

En una realizacién preferida adicional Ar lleva 1 radical R® que se selecciona del grupo que consiste en
CHF;, CH2F, OCHFz y OCH3F, con OCHF; siendo preferido. En esta realizacion Ar puede también llevar 1 6
2 radicales R® adicionales, que son independientemente entre si, seleccionados de halégeno, ciano, metilo,
quorometllo difluorometilo, trifluorometilo, difluorometoxi y trifluorometoxi. De preferencia Ar no lleva
radicales R® adicionales. En esta realizacion Ar es de preferencia fenilo que lleva 1 radical R® que se
selecciona del grupo que consiste en CHF,, CHzF, OCHF, y OCH.F, con OCHF; siendo preferido. En esta
realizacion Ar es de preferencia fenilo, que lleva R® en la posicion 4 con respecto al grupo SOo.

En otra realizacion de la invencién, Ar lleva 1 radical R* que se selecciona del grupo que consiste en
alquenilo de C,-Cs, alquenilo de C,-Cs fluorado, hidroxialquilo de C4-Cs, alcoxi de C4-Ce-alquilo de C+-C4,
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h|dr0X|aICOX| de Cs- Ca, alcoxi de Cs-Ce-alcoxi de C1-C4, COOH, CH2NR4R®, ONR4R®, NHC (O) NR4R®, C (O)
NR4R®, SO,NR4R®, alquilcarbonilo de C+-Cs, alquilcarbonilo de C»-Cg fluorado, alquncarbonllamlno de C4-Ce,
alquncarbonllamlno de C4-Cs fluorado, alquilcarboniloxi de C4-Cs, alquilcarboniloxi de C4-Cs fluorado,
alcoxicarbonilo de C+-Cs, alquiltio de C+4-Cs, alquiltio de C4-Ce fluorado, alquilsulfinilo de C4-Cs, alquilsulfonilo
de C4-Cs, alquilsulfinilo de C1-Cs fluorado, alquilsulfonilo de C4-Cs fluorado, fenilsulfonilo, fenoxi, benciloxi y
un radical heteroaromatico unido a N de 5 6 6 miembros, donde los cuatro ultimos radicales mencionados
pueden llevar 1, 2, 3 6 4 radicales seleccionados de halégeno, NO,, NHz, OH, CN, alquilo de C-Ceg,
cicloalquilo de C3-Cg, alcoxi de C+-Cs, alquilo de C4-Cs fluorado, cicloalquilo de Cs-Cs fluorado, alcoxi de Cq-
Cs fluorado, hidroxialquilo de C+-Cs, alcoxi de C¢-Cyalquilo de C»-Cy4, hidroxialcoxi de C¢-Cs, alcoxi de C1-Cy-
alcoxi de C,-Cy4, alquilcarbonilo de C+-Cg, alquilamino de C1-Cs, di-alquilamino de C+-Cs, alquilaminocarbonilo
de C4-Cs, di-alquilaminocarbonilo de C4-Cs, alquilcarbonilo de C+-Cs fluorado, alquilcarbonilamino de C+-Ceg,
alquilcarbonilamino de C+-Cs fluorado, alquilcarboniloxi de C4-Cs, alquilcarboniloxi de C4-Cs fluorado,
alcoxicarbonilo de C+-Cs, alquiltio de C4-Cs, alquiltio de C4-Cs fluorado, alquilsulfinilo de C4-Cs, alquilsulfonilo
de C4-Cs, alquilsulfinilo de C+-Cg fluorado y alquilsulfonilo de C+4-Cg fluorado.

En otra reallzaC|on de la invencion, Ar es fenilo, que lleva 1 radical R* y al menos un radical R® y donde R® y
un radical R® estan unidos a dos atomos de carbono de fenilo adyacentes y forman un anillo heterociclico o
carbociclico de 5 6 6 miembros que se fusiona al anillo fenilo y que es insustituido o que puede llevar 1,2 6 3
radicales como se dieron anteriormente. Los ejemplos de un anillo fenilo fusionado a un anillo carbociclico o
heterociclico de 5 6 6 miembros saturado o insaturado, comprenden indenilo, indanilo, naftilo, tetralina,
benzofuranilo, 2, 3-dihidrobenzofuranilo, benzotienilo, indolilo, indazolilo, benzimidazolilo, benzoxatiazolilo,
benzoxadiazolilo, benzotiadiazolilo, benzoxazinilo, dihidrobenzoxazinilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, cloromenilo, cromanilo, y similares, que pueden ser insustituidos o que pueden llevar
1, 2 6 3 de los radicales mencionados anteriormente. Los sustituyentes preferidos para el anillo carbociclico
o heterociclico de 5 6 6 miembros saturado o insaturado fusionado al anillo fenilo, se seleccionan de
halégeno, alquilo de C+-Cs4, alcoxi de C1-Cj, alquilo de C+-C4 fluorado y alcoxi de C4-C, fluorado.

El radical R" es de preferencia alquilo de C,-Cy4, cicloalquilo de C3-C4, cicloalquilmetilo de C3-C4, alquenilo de
C3-Cy4, alquilo de C4-C4 fluorado, cicloalquilo de C3-C4 fluorado, cicloalquilmetilo de C3-C4 fluorado, alquenilo
de C3-C4 fluorado, formilo o alquilcarbonilo de C+-Cs, en particular alquilo de C,-Cy4, cicloalquilo de C3-C4,
alquenilo de C3-Cy4, alquilo de C4-C4 fluorado, cicloalquilo de Cs-C4 fluorado, mas preferiblemente n-propilo,
alquilo de C,-Cj3 lineal fluorado 6 1-propen-3-ilo, en particular n-propilo 6 1-propen-3-ilo.

La porcion E es N-R?, donde R® es como se definio anteriormente. R® es en particular H o metilo y H el mas
preferido.

Una realizacién preferida de la invencion se refiere a compuestos, donde R es alquilo de C,-C4, cicloalquilo
de C3-Cy4, alquenilo de C3-C4, alquilo de C4-C4fluorado, cicloalquilo de Cs-C4fluorado, , en particular n-
propilo, alquilo de Cz-CgllneaI fluorado o 1-propen-3-ilo, mas preferiblemente propllo o1- propen -3-ilo. En
esta realizacion R? y R? tlenen Ios significados dados anteriormente .En pamcular R? 3//0 R* es gson)
también hidrégeno. Para R? 0 R* siendo diferentes de hidrégeno los radicales R? (0 R*¥) y NR1R"™ pueden
estar localizados en cis-o trans. El atomo de carbono del nucleo biciclico que lleva el radical NR1 R™ puede
tener configuracion (R) o (S)

Una realizacion de la invencion se refiere a compuestos de la féormula |, donde X es CH. En esta realizacion
Y es de preferencia -CH=N-, -CH=CH- 0 —-N=CH- y en particular -CH=CH-. En particular esta realizacion se
refiere a compuestos de las férmulas generales la, Iby Ic,

(o]
) I
R E—ﬁ—Af R2 o
0 \
R N i
Flz“ R? 12 2a E—IS|—Ar
R R o)
(la) (1)
a .
RR. 0O E—ﬁ—Ar
RL ©
N
F]{n RZa

(Ic)
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donde R', R" R?% R® R® E y Ar tienen los significados dados anteriormente y a las sales de ad|C|on de
aC|do f|S|oIog|camente toleradas de estos compuestos. Las preferencias dadas anteriormente para R' R™
R? R®? R% E y Ar se aplican naturalmente a las formulas la, Ib y Ic.

Las realizaciones preferidas de los compuestos la, Ib y Ic son compuestos donde R? y R? son hidrégeno.
Estos compuestos son también referidos como compuestos laa, Iba y Ica.

Mas preferidos son compuestos laa y las sales de adicion de acido fisioldgicamente toleradas de laa. En la
féormula laa, Ar es de preferencia fenilo que lleva un radical R® en la posicion 4 del anillo fenilo. Entre estos,
son preferidos los compuestos laa, donde R® es un radical Ra' como se definié anteriormente. De igual forma
son preferidos los compuestos laa, donde Ar es fenilo que lleva un radical R? en la posicién 4, siendo el
radlcal R? seleccionado de CHF,, CH,F, OCHF, y OCH,F, con OCHF; siendo preferido. En los compuestos
laa, R' es de preferencia alquilo de C»-C4, cicloalquilo de C3-C4, cicloalquilmetilo de C3-C4, alquenilo de Cs-
C4, alquilo de C+-C4 fluorado, cicloalquilo de Cs-C4 fluorado, cicloalquilmetilo de C3-C4 fluorado, alquenilo de
C3-C4 fluorado, formilo o alquilcarbonilo de C4-Cs, en particular alquilo de C,-C4, cicloalquilo de Cs3-Ca,
alquenilo de C3-C4, alquilo de C+-C4 fluorado, cicloalquilo de C3-C4 fluorado, de mas preferencia n-propilo,
alquilo de C»-C3 lineal fluorado 6 1-propen-3 ilo, en partlcular n-propilo 6 1-propen-3-ilo. Un ejemplo muy
preferido de compuestos laa es el compuesto laa, donde R'esn- propilo y Ar es 4-difluorometoxifenilo. Por lo
tanto, una realizacion muy preferida de la invencion se refiere a compuestos de la formula laa, donde R' es
n-propilo y Ar es 4-difluorometoxifenilo y a las sales de adicion de acido fisioldgicamente toleradas de los
mismos, incluye los estereoisomeros S y R y mezclas de estereoisomeros S y R de los mismos.

En los compuestos la, Ib y Ic y de igual forma en los compuestos laa, Iba y Ica, el atomo de carbono al cual
esta unido el radical R1R1aN, puede tener la configuracion S o R. La invencién incluye los estereoisémeros
S y R puros y mezclas de los estereoisémeros Sy R.

Otra realizacion de la invencion, se refiere a compuestos de la férmula |, donde X es N. En esta realizacién Y
es de preferencia S, -CH=N- o0 —-CH=CH- y en particular S o —CH=N-. En particular esta realizacion se refiere
a compuestos de las formulas generales Ic y Id,

i
RZ E—S—

Ar R% o]
1 Y - 1 \>-—E g —Ar

&13 Rza I\?h RZa

(id) (le)

donde R', R"™ R? RZa R E Q/ Ar tlenen los significados dados anteriormente. Las preferencias dadas
anterlormente para R' R™ R® R’ E y Ar se aplican naturalmente a Ias formulas Id y le. Las
realizaciones preferldas de Ios compuestos Id y le son compuestos donde R? y R? son hidrégeno. Estos
compuestos son también referidos como compuestos Ida y lea.

Ejemplos para compuestos preferidos Ida y lea se dan en las siguientes tablas A-6 y A-7.
Tabla A-6:

Compuestos de la férmula laa, donde Ar y R’ tienen el significado dado en una fila de la tabla A, incluyendo
los isdmeros S puros, los isémeros R puros y las mezclas racémicas.

Tabla A-7:

Compuestos de la formula Iba, donde Ar y R’ tienen el significado dado en una fila de la tabla A, incluyendo
los isdmeros S puros, los isémeros R puros y las mezclas racémicas.
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Tabla A:

Mo. R’ Ar

1 propilo A-atifienilo

2. propilo 4-propilfenilo

3. propilo 4-icopropilfenilo

4. propilo 4-sec-butifenilo

A, propilo 4-izobutilfenilo

G propilo 4-(1, 1-dimetilpropil -enilo
T. propilo A-vinilfenilo

a. propilo 4-izopropenilfenils

Q. propilo A-(flucrometil fenilo

i0. propilo F-{fluorometil fenilo

11 propilo 2-{fluorometil jffenils

i2. propilo A-{difluorometil ffenile
13. propilo J-{difluorometilfenilo
14. propilo 2-{difluorometilffenile
15. propilo A-(triflucrometilfenilo
6. propilo J-{triflucrometilfenilo
17. propilo 2-{triflucrometil}fenilo
i8. propilo 41 -flucroetil -fenilo

Q. propilo A-{[ 5 Hluproetil}-fenilo
20. propilo 4R )-1-flusroetil}-fenilo
21. propilo 4 2-flucroetil-fenilo
22. propilo 4-(1, 1-diflucrostil -fenilo
23. propilo 42, 2-diflucrostil-fenilo
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24, propilo 4-(2,2, 2-trfluorosdil}-fenilo

25. propile A-(3-flucropropil -fenilo

28. propilo 4-(2-fluoropropil -fenilo

27 propile 4-{[5)-2-flucropropil -fenilo

28. propile A-{[R}-2-fluoropropil)-fenilo

28. propilo 4-(3_ 3-difluoropropil}-fenilo

30. propile 4-(3.3, 3triflucropropil -enilo

3. propile A-(1-fluoro- 1-metiletil}-fenilo

3z propilo 4 2-flugre-1-metiletill-fenilo

33. propile A-{[5}-2-fluore-1-metiletil)-fenilo

34, propilo A-{[R}-2-fluore-1-metiletil -fenilo
35. propile 4-(2, 2-difluora-1-metiletil}-fenilo
3a. propile 4-{(5)-2, 2-difluoro-1-metiletl -fenilo
arv. propilo 4-{(R)-2.2-difluoro-1-metiletil -fenilo
38. propile 4-(2,2, 2-trifluoro-1-metiletil -enile
38, propile 4-{[5)-2, 2. 2-triflugre- 1-metiletil}-fenilo
40. propilo 4-([R}-2.2.2-trifluoro-1-metiletil -fenils
41. propile A-[ 2-fluoro- 1-flucrometiletil -fenile
42, propile 4-({1-diflugrometil-2, 2-diflucroetil)-fenilo
43, propilo 4-(1, 1-dimetil-2-flucroeti }-fenils
44, propile A-etoxifenile

45. propilo 4-propocxifenils

48. propile 4-isopropoxifenilo

47. propile 4-butoxifenilo

48. propilo A-{fluorometoxi -fenilo

48, propile A-(difluorometoxi}-fenilo

50. propile A-(2-fluoroetoxi -fenilo

a1, propilo 4-(2,2-dflucrostoxi}-fenils

52, propile 4-(2.2, 2-triflucroeioxi -fenilo

53. propile 4-(1,1,2 2tetrafluoroetoxi}-fenilo
54, propile A-ciclopropilfenile

55. propile A-ciclobutilfenilo

58. propilo 4-ciclopentifenilo

14
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57. propilo 4-(2 2-difluorociclopropil -fenils
58. propilo 2-fluoro-4-isopropilfenils

58, propilo I-fluoro-4-isopropilfenils

Gil. propilo 4-(1-hidroxi-1-metiletil |-fenilo
G1. propilo 4-(2-hidroxi-2-metilprogil}-fenilo
G2, propilo 4-zcetilfenils

G3. propilo 4-carboxifenilo

G4, propilo A-(O-bencil-fenilo

G5, propilo A-(2-metoxieioxi-fenilo

aa. propilo A-(CHz-M{CH 3}z )-fenilo

G7. propilo A-(MNH-ZO-MH;Henile

Gf. propilo A-(metilsulfanil)-fenilo

G, propilo A-(flucrometilsulfanil }-fenilo

To. propilo A-(difluoremetilsulfanil -fenilo
T1. propilo A-(triflucrometisulfanil-fenils
T2. propilo A-(metilsulfonil)-fenilo

Ta. propilo A-(M-metoxi-M-metil-amina}-fenilo
T4. propilo A-(metoxiaming -fenilo

Th. propilo A-(etoxiamino )-fenilo

Ta. propilo A-(M-metilaminoox -fenilo

TF. propilo 4-(M, N-dimetilaminooxi-fenilo
Ta. propilo A-(azetidin- 1-il|-fenile

Ta. propilo A-(2-metilazetidin-1-ilj-fenilo
0. propilo 4-([5}2-metilazetidin-1-il}-fenilo
1. propilo 4-((R F2-metilazetidin- 1-il}-fenilo
2. propilo A-(3-fluorcazetidin-1 -il)-fenils
3. propilo A-(3-metoxiazetidin- 1-il}-fenilo
4. propilo 4-(3-hidroxiazetidin- 1-il}-fenilo
5. propilo A-(pirmalidin-1-il}-fenilo

&a. propilo A-(pirmalidin-2-il}-fenilo

7. propilo 4-((5 }pimelidin-2-il -fenilo

8. propilo 4-((R Fpirmolidin-2-il -fenilo
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0. propilo 4-(pirrolidin-3-il)-fenile

Q. propilo A-{[ 5 )-pirolidin-3-il}-fenile

1. propilo 4-((R)-pirralidin-3-il }-fenilo

Q2 propilo 4-(2-fluoropirmalidin-1-il}-fenilo

3. propilo 4-[(5)-2-fluocropirmdidin-1-il)-fenils

g, propilo 4-{(R})-2-flucropimalidin-1-il)-fenilza

Q5. propilo 4-[3-flupropirmolidin-1-il Henilo

Q8. propilo 4-([5)-3-fluocropirmclidin-1-il)-fenile

a7. propilo 4-((R}-3-fluoropimalidin-1-il)-fenilo

g, propilo 4-(2, 2-difluoropirrolidim-1-il}-fenilo

Q. propilo 43, 3-difluoropirrolidin-1-il}-fenilo

100. propilo 4-(2-metilpimalidin- 1-il}l-fenik

101. propilo 4-([5)-2-metilpirrolidin-1 -il -fenilo

102. propilo 4-([R}-2-metilpirralidin-1-il)-fenilo

103. propilo 4-{3-metilpirmalidin- 1-il}-fenile

104. propilo 4-{[5}-F-metilpirrelidin- 1 -il -fenilo

1045. propilo 4-{[R}-3-metilpirmolidin-1-il)-fenilo

106. propilo 4-(1-metilpimalidin-2-il}-fenik

107. propilo 4-{({5}-1-metilpirrelidin-2-il -fenilo

108. propilo 4-{{R}-1-metilpirmolidin-2-il}-fenilo

108, propilo 4-{1-metilpirmalidin-3-il}-fenile

110. propilo -3 1-metilpirrodidin-3-il -fenilo

111. propilo 4-((R)-1-metilpirmolidin-3-il)-fenilo

112. propilo 4-(2,2-dimetilpirmolidin-1-il}-fenilo

113. propilo 4-[3, 3-dimetilpirmolidin-1-il}-fenilo

114. propilo 4-[2-trifluorometilpirmalidin-1-il}-fenilo

115. propilo 4-([5)-2-trifluorometilpimolidin- 1-il}-fenilo

1186, propilo 4-([R)-2-trifluocrometilpirrelidin- 1-1-fenils
17. propilo 4-[3-trifluorometilpirmalidin-1-il}-fenilo

118. propilo 4-{(5)-3-trifluorometilpimalidin-1-il}-fenilo

118. propilo 4-[(R)-3-trifluorometilpirmelidin- 1-il-fenils

120. propilo 4-(2-oxopirmolidin-1-il}-fenilo
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121. propilo 4~ 2-pxo-oxazolidin-3-il)-fenilo
122, propilo A-(piperidin-1-il}-fenilo
123. propilo A-(2-metilpiperdin- 1-il}-fenilo
124, propilo A-([ 3)-2-metilpiperdin-1 -l -fenils
125, propilo 4-([R}-2-metilgipendin-1-il)-femnila
128. propilo A-(piperazin-1-il}-fenilo
127. propilo A-(4-metilpiperazin-1-il-fenilo
128. propilo A-(marfalin-4-il }-fenilo
128, propilo A-(tiomorfalin-£-il}-fenilo
130. propilo 4-(1-oxo-tiomaorfolin-3-il}-fenils
131. propilo 4-(1. 1-dioxo-tiomorfolin-2-il -femniko
132. propilo A-(pirral-1-il}-fenilo
133. propilo A-(pirral-2-il}-fenilo
134, propilo A-(pirral-3-il}-fenilo
135. propilo 4A-(1-metilpimol-2-il}-fenilz
1348. propilo 4-(1-metilpimol-3-il}-fenilz
137. propilo A-(furan-2-il-fenilo
138. propilo A-(furan-3-il }-fenilo
138, propilo A-(ticfen-2-il-fenilo
140. propilo 4-(tiofen-3-il-fenilo
141. propilo 4-(5-propiltien-2-ilj-fenilo
142, propilo A-(pirazol-1-il}-fenile
143, propilo 4-(pirazol-3-il-fenile
144, propilo 4-(pirazol-3-il-fenile
145. propilo 4-(1-metil-1H-pirazol-4-il}-fenilo
144, propilo 4-(1-etil- 1H-pirazol-4-il}-fenilo
147. propilo 4-(1-metil-1H-pirazel-5-l-fenilo
148. propilo A-(1H-imidazol-2-il}-fenilo
144, propilo 4-(imidazol-1-il}-fenilz

50. propilo 4-(1-metilimidazal-2-il)-fenila
151 propilo A-(oxazol-2-il}-fenilo

52. propilo A-(oxazol-4-il -fenilo
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153. propika A-{axazol-5 Henllo
154. proplio 4-{1500ani-3H1-enlio
155. proplio 4150041 -enlio
156. propiio d-isouazni-SH1 -enlin
157 propiio 41,2, 3Hriazoi-1-1 Herilo
158, propika 41,2 AHriazol- 141 ferilo
154. proplio 41,2, 3Hriazok-2-1 Henilo
160. proplio 4-{4HH[1,2, SH-riazok-3HI Henlo
161. propiio 41,2, 4Hriazoi-2-l Herilo

E2. progiio 442H{1,2, Iriazokd-l Henlo
163 propilo d-fd-metlidH{ 1.2 4-maznt-3-=fenlia
154 propik d-{2-met-H1.2, 3Hriaznl-4H-enllo
165. proplio 41,3, 4}-coadiazok-2--enilo
166. proplio 41,2, 4 }-coadiazol-Hi-enlo
167. progiio 41,2, 4oecadazol-5--enlko
166. propilo 41,2, 3ocadamoi-2-l -eniio
64, propil 41,2, 3Hocadiamb-5Hl-enlko
170. proplio 41,2, 3H-adazni-4- Henio
171. proplio 41 H-etrazoR5-1 Hanlo
172 progiio d-etrazoi- 14l Herilo
i proplio d={2-matl-2H-ieTaznl-5-1l=fanlio
4. proplio d-{ 1-meti-1 H-etraznl-5-i=enlio
175. proplio d-furazan-HHenlo
176. proplio d-pindo-241-feniio
177. propiio 4~{pindo-3HI-ferlio
176. propiio d~{pinda-21 -feriio
. proplio 4-{pirimidin-2-1)-fenlia
180. proplio d-pindimidin-d- -fenio
181 proplio d-pindimidin-S--fenio

B2. propiio SHsopropitiofen-2-40
183 propiio Z-glorotaten-5i0
184 propila 2 S-diciorotofen-241o
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135, propile 2, 3-diclorotiofen-5-io

136. propilo 2-clom-3-nitmbiofen-5-io

197. propilo 2-{Tenilsutonil-Ton-5Hio

133, propilo 2-{pinigin-2-tiofen-S-io

139, propile 2 S-Arfuorometl fsoEEt-HiHiofen-SHio
120, propile 2 Z-mettiazo-4-I Hiofer-5-o

191. propilo 1-meti-1 HHmidazo-2-io

192, propilo 1,2-dimeti-1HHmidazni-2-lo

193, propile 3,5-dimetisoxazni-4Hio

104, propilo thani-2-i0

195, propilo A-metimazi-2io

196. propilo A45opropiEazo-2-io

197. propilo A-trifluoromesitiazo-2-lo

128, propile S-metitaz-2i

199, propilo SHsoproplEazo-2-i0

200, propilo S-trifuoromesttiazoi-2-io

201 propilo 2 A-dimetrizro-5-io

203, propile 2-acetamido-4-mestiazok SHio

203, propilo AHH{1,2 4]triaet-3Hio

204, propilo S-meti-4H 1.2 Apriazoi-Hio

205, propilo A-meti-4H{ 1.2 Apriazoi-Hio

206, propilo SHsopropl-4HH 1.2 4)trazok Hio
ard propile S-rifuorometi-4H-1,2. 4] azn-3Ho
208, propilo 4 S-dimeti-4H 1,2, 4 azol- 330
2. propilo SHEOpropl-4-mesi-2HH 1, 2. Jtriazn-3Hio
210, propilo S-riuoromesi-4-mati-aHH 1,2 Ainazo-Hio
211, propilo [1,3,4]adiar0e-2-l0

212, propile S-metiH{1, 3.4t adlazi-2-50

213, propilo SHsopropiH 1,3, 4]iadlazn- 240

214, propilo S-rifuorometi 1,3, 4iadiazni-2-io
215 propilo 3-bromo-2-cloropirido-S-io
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THE. proplio 2 &-morfoling}-pirto-5-io
HT. proplio 2fenonpingo-5-io

HE. proplio { 2450propll -pirimigin-5-io
HG. proplio i EHsopropll -pirimigin-2-io
220). proplio E~quInoilio

2. proplk SHsoquinolio

232 proplio 22,2, 2-rMucroaces] 1,2, 3, 4-4efrahiimisogquinoin-T-io
223, proplio S-pioro-3-mesiberotoian-2-i
224, proplio 3 -0 higro-£-meti-2H-benzoft][ 1, £ oxaznile
295, proplio benzotiao-5-lo

226 proplio benzoi2, 1, Joxadlazo-4-io
297 proplio S-plorobenzol 1,2, Siadaznlio
296 proplio T-glorobenzof2, 1, Jjnadaznd-o
294 proplio benzoi2, 1, 3N tadtaro-d-io

230. etlio 4-propitiznio

231. Ellla 4-liFenlio

232 eflia d-sonnmiitenio

233 eflia 4-sec-putifenio

234 eflia d-amtitanio

235, eflia d4-{1, i-dimetipmogiloHenlio
236, ellla d-vinifenilo

237 eflia d-somnoneniteniia

238. eflia d4-Tuommedljfi=nlo

234 eflia S-{fuommedljfi=nio

240. eflia 2-fuommedljfi=nlo

241. eflia d4-{dfuaomed| ffenilo

242 eflia S dBuaomed| ffenilo

243, eflia 2-diuaomed| ffenilo

244, eflia d-{Tiuommealji=niio

245, eflia FHutuommedlji=niio

246. eflia 2-{FuommedljE=niio

247. eflia d-{ 1-lucroed] Henllon
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243, eflo A-{[5H1-fiuoroetl Henllo

249, = A-{[F-1-huoroeti-eniio

250, = 4-{2-fuoroetiHenlio

251, etlo {1, 1-duoroetif-eniio

252, eflo A2, 2-guoroetil-eniio

253, = 42,2, 2-riuometi}fenio

254, = A-{3-NuoropmplHenlio

255, etlo A-{2-fuoropmpl Henlio

255, edlo A-{[ 5 -2-fucropropil Henilo

25T eflo A-{[F-2-huoropropl Henlo

253, etlo {3, 3-dMuoropropi-f=nio

2. etlo 43,3, Hrifuomongpil Henlo

254, eflo A 1-Nuoro-1-metietlHenlio

1. eflo A-{2-fuoro-1-metieti-enlio

2E2. = A-{[S}-2-fiuoro-1-metiieti-=nlo
263, = A-{[FH2-uoro-1-metiietilHenilo
24, eflo A2 2-guoro-1-metied] Henilo
265, eflo A-{[5}-2,2-dMuorc-1-medietil-fenlio
2E8. = {2, 2-EMunm-1-metiesl-enlo
2ET. = 42,2, 2-riuom-1-mesieti-enlo
253, eflo A-{[5)2,2, 2-trfucen- 1-metlieti-fanio
254, eflo A-{[FH2.2 2-trifuono-1-metietil-fenilo
270 eflo 4&-{2-fuoro-1-uorometiet-fenllo
771. etlo 4 1-dMuorometi-2, 2-dnuoroetil-fenilo
272, etlo &1, 1-imesl-2-uoroed| Henilo
273. Edln A-cimetenio

274, eflo Z-propaxitenio

275. eflo Zsopropoxifenilo

276. etlo A-batoxteniio

277. etlp A{Muommeind Hanlo

273. = A-{duorometod Henlo

279. = A-{2-fuoroetoid Henllo
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260. etk 42, 2-drmuorost o Henlo

261. etk 42,2, 2-rMuoroeny Henko
262, etk 4-1,1,2.2-fetrauomeand -eniko
263, etk 4-Ciciopropifentia

—— el 4-cidobusitenil

285. etk d-Clciopentifenio

286 ik 42, 2-dfuorodiciopropt Henlo
267. etk -luoro-£Hsopropiizniio

265, etk FHuoro-£Hsopropiitzniio

285, etk 4 1-hicrou- 1-metietil-Terila
250. tlka 4 2-hicro-Z-mesipropl Henlio
251. etk d-acefiFeniia

22, ik 4-carourzniio

253, etk 4~ O-pencil Henilo

254, etk 4~ 2-metoweton Fferilo

255, etk 4-{CH-MCH, )y Hienlio

256. tlka 4 NH-COHNH; Henllo

27 ik 4-{metlisutant fanio

258, etk 4-Muommetlisutant Hiznio
254, etk 4-{dfuonometisutant Henlo
300. etk 4-{Tiusmmesisutanil-fenlio
3. etk 4-{meflisutonienio

A0z il A NN Et-aming HEnlo
303, etk 4-{metendaming Hfenflo

304, etk 4-jetoiaming-f2nio

305, etk 4-N-metiamino ko

306 etk 4N, N-dmetiaminocd Heniko
7. ik 4~ azesar-1-IHtenio

305, ik 4~ 2metliazesare- 141 Henlo
305, ko 4|5 F2-metiazetidin-1-41-feriio
0. etk 4| Fi-2-metllazetidn-1-1 Henlo
1. etk 4~ 3uroazetin- 1l Hfenilo
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32, etlo A 3-metoiazetigin-1-1)-fenilo
33, etlo A Hnidmxazetidn-1--fenlio
34 etlo A-{pimolidn-1-¥H-fenko

315 etlo A-{pimolidn-2-H-fanlio

315 eslo <[5 Hpimoldin-2-1 - enilo

7. etlo A-{ [R-pimoikdin-2-4H=nio

3. etlo A-{pimolidn-3-1Hfenkio

319, etlo &[S -pmolcin-2HI - fenilo

20, etlo A-{ [R-pimoikdin-3-4Henio

3. eslo &< 2-fuoropimoldn- -1 el
32, etlo A-{[5H2-Suorogirmilgin-1--feniko
323, etlo A-{[R-2-huompiroidin-1-41 Henko
324, etlo A 3-Nuoropimoldn-1-IH-enilo
325, etlo A-{[S -3 Suorogirmildin-1--feniko
325, esio &< [R-3-Mucmpiroidin- 141 Henlo
7. etlo 442 2-giMuompiroidin-1-1-fenbio
328, etlo 4,13, Z-diuorogirmildin-1-41-feniko
329, etlo A 2-metiproidin- 14 Henllo
330, etlo A-{[SH2-metlipimaildin-1-1}-fenlio
33, esio &< [RF2-mesipirolidn-1-IHenio
a3, etlo A-{3-metiperoidin-1-4Henilo
333, etlo A-{[S+-3-metlipimoildin-1-1}-fenlo
3, etlo A-{[R3-mesipimolidn-1-4H-enio
35, etlo A 1-mesiproidin- 24 Henllo
336, etlo A{[SH1-metlipimoildin-2-i}-fenllo
7. etlo AR 1-mesipimolidn-2-H-fenko
334, etlo A 1-mesiproidin- 31 Henllo
2. etlo A{[SH1-metlipimoildin-3HiH-fenlo
340, etlo AR 1-mesipimolidn-3-1H-fenko
341, etlo 242 2-gimesipimolidn-1-4Henko
34, etlo A3, 3-aImesipimolidn-1-4H-enko
343, etlo A 2-4rifuorometipimoikdin- 1-4}-S=nio
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344, ezlo &[S H2-FiMuoromesipiToldin-1-1 -enlo
345, eflo A-{ [RF2-rifucrometipimoildn- 1-1-fenlio
345, eflo A Hriuorometipimolidin-1-4}-=nko
347, eglo &[5 -3-Fifuonomesipiroldin-1-1 -fenlo
348, Edlo A [RF3-rfucrometipimoildn- 11 Senlio
340, eslo & 2-gopimolkdn-1-Henlo

350, edlo A 2-guo-oxazoildin-Hi-enlio

351, edlo A-{plperidn-1-IHenio

352, eflo A 2-metipiperidn-1-1}-fenilo

353, eslo A{[SH2-metlipipandin- 1-41-fenlio

354, eflo A [RF-2-mesipiperidn- - Henlio

355, ezlo - plperazin-1-4H-enio

355 eflo A-{4-metipiperazin-1-lHenio

37 edlo A-{marfoiln-&-ilHenllo

358, eflo A-{ iomorfoiln-£-1}-fenilo

359, e1lo 44 1-oxp-Tomortolin-d-Ianio

350, eflo {1, 1-giown-tomorfolin-4-i-eniko

351, ezlo &-{ploi-1-1-52nlio

32, edlo A-{ploi-2-i}-=nlio

343, eflo A-{plmoi-3Hij-=nlio

354, eslo A 1-mesipimoi-2-4Henlo

3585, Edlo A 1-mesipimoi-3- Henlo

355, ezlo A-{Turan- 241 Henilo

7. ezlo A-{Turan-HiHenilo

358, edlo A-{iofer-2-IHfenlio

350, eflo A-{tiofen-3-IHfenlio

370. edlo A-{5-propitien-241-fenilo

3. eflo A-{ plrazni-1-1)-fenilo

are. ezlo &-{ plrazni-3-1)-fenilo

373, ezlo &-{ plrazni-&-1)-fenilo

374, edlo 4 1-mefl-1H-piEzi-4-Henlio

375. eflo 4 1-eti-1H-pirazol-4Hl Henilo
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etio 4-1-meti-1 H-plraao-Hil-fenlio
etio 4-1HHmidazod-2-1 Henlle
oo 4~ Imistarni-141-enlia
eto 4~ 1-meiimidazm-2Hl-fenlia
eto o~ coEE-2H1 -fenlia
=i ] o~ coEF-2H| -fenlka
etio 4~ coEF-HI -fenllo
atio 4-{|50Ka20-3THenlo
atho A-{Isoazo-4-T)H-fanlio
atio A-{IE0XEZ0H5-T ko
oo 4-4[1.2, 3zl 1-i-enlio
eto 4-4[1.2 dj-riaznl-1-i-fenlio
=i ] d-{[1.2, IFiriazd-2-1-Tenlk
etio d+dHH 1,2 d-riami-3HI-fenilo
etio 4-[1.2 dj-triaznl-ZHi-fenlko
oo 4421, 2, FHnamni-2-l-fenllo
atio A-{A-meti-AH-1, 2 4 nazol- 3 Hanlo
atio A-{24meti-2H-{1, 2.3 azok4-T Hanlo
atio 41,3, 4 -CXat Az 24 Hanlo
atio 4-[1.2, 4Kt Az Hanko
atio 4-[1.2 A -CKat Az Hanlo
atho 4-4[1.2, F-mxaclazni-4- Hianlo
atio 4-4[1.2,3HoxadlazoH-5-4Hianlo
atio 44[1.2, 3 iacazoi-4-1 - fenilo
eto 4~ 1H-eiramn- -1 Henlln
eto o~ beTamnl-1-11 ) =enli
S02 =i ] i~ Z-met -2 H-etraml-5-I Hanllo
203, etio 4-1-meti-1 HHelraznHA Henlio
2L oo 4-furazan-HHenlo
ADS. atio A-{pinco-2-4-fenio
406 =tio 4-pingo-3--enio
A7 atio 4-{pirdo-4-4 -f2nio
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408. atio 4 pinmidn-2-1 -anlo

ADg atio A pirmidr-4-I-faniio

490, etio 4+ piimidr-5-Hanlo

a1 etio S-isopropiltiofen-2-1o

412 etio 2-dorptiofen-S-o

413 etio 2. 5-digiorotiofen-£-io

AN, etio 2, 3-digiorotiofen-5-io

415 atio 2-Horm-Z-nitrpdofen-S-o

416, etio 2-{fenksutfonil - iofen-5-io

17 etiio 2-{ piriclin-2- Soan-5-io

416, etiio 2-{S-{rifuommes] jsouazni-3HIHoten-5Hio
419, etio 3-{2-metitlazn-4-FHiofen-5-io

420 etio 1-metil-1H-Hmidazoi-4-io

43, etio 1.2-Aimes- 1H-midazok-4-o

423 etio 3, S-Aimetlismzi-2Hio

423 etio Hazok2-io

424, etio A-mietittiazoi- 240

235 etiio A-sopropitiazo-2-io

426, etiio A-Srifuorometitiazn-2-io

477, etio S-mitittiazni-2-4lo

438, etio S-sopropiitiazo-2-io

429 etio S-Srifuorometitiazn-2-io

430, etio 2, A-dimeitiazok5-io

431 etio 2-acetamido-4-metitlazn-5o

430 etio 4HH1.2 djriaz-Hio

433 etiio S-mieti-4H-1,2 ATrlazn-3Hio

434, etiio A-meti-4H-1 2 ATrazn-3Ho

4385, etio S-sopropll-2H4 1,2, 4Jtazok- 30
436, etio S-Srifuorometi-2HH1,2 4Jirarm-Hio
437 etio 4 S-Aimetl-2H-1,2, £iriazot-3Hio
438, etio S-isopropll-£-meti-4HH1.2 4iriam-Hio
430, etio £ Sriuorometi-&-metli-4H 1,2, trazok-Hio
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240, et [1,3.£]iadaz0k2-50
a41. et E-metiH 1,3, 4padaznt-2io
447 et SsopropiH 1,3, 4)tadiarn-2i0
443, atio S-Sriunrometi] 1, 3, Siadlazni-24io
d44, etio E—EI-I'I:I"I"I:l-E-l:l:ﬂ:FiFIIl-H u])
445, et 2-{4-moraiingHpindo-5-io
A45, et 2-fenoudpindo-5-io
47, et [2-i50prpil-pirmidin-5-io
A4E, atio [SHEoppI-prmidn-2-lio
etio E-quinoiio
et E-isonquinallo
et 242 2 2-FiMunmaceti}-1,2,3,4-b=trahidrolsoquinoiin-7-iia
et 5-gioro-3-mefibenzotiofen-2-io
et 3 4-gihidro-4-meti-2H-berzofa][1, oxazniio
atio berzoaazo-5io
et benznf2, 1, Sjoxadiami-4Hio
atio S-piorobenzof 1,2, Sjeadlazoiio
atio T-ciorobenzof2, 1, 3joxadlazok-d-o
et benzni?. 1, 3tadiarn-4Hio
metilo A-afffenio
metilo A-propifenio
metilo A-Hsopropifenilo
metilo A-gac-tutifenilo
metilo AHgotatifanio
metilo 41, 1-Imetipropi Henilo
metilo A-~viniFeniio
metilo AHgopropenifenio
metilo A-+{fiucrometiferilo
metilo 3Hfucrometijfenilo
metilo 2-{fiucrometi ferilo
metilo 4 difiuorometi feniko
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ry mietllo 3 dfluorometifeniio

el metiio 2+ dfivorometlfenlko

473 medio A rnusmmetifianio

a74, metiio 3+ irifuommetljisniio

475 medio 2 rnusmmetifianio

476 metilo 4+ 1uoroedl-Tenlio

£57. metilo 4 5 1-Nuonetl-=nlo

478 metis 4 R 1-fuoeoetil Herilo

Ly ) metiio 4+ ZNMuoroedl[-Tenlio

480 medio 41, 1-aMuroet] Hfenilo

4581 metiio 4+ 2 2-dfucroet] Henllo

482 metilo 42 2 2-rifuomet(-enlio

483, metis 4~ 3Nucropropll -enlk

484, medio 4| 2-Nluoropropll-renlio

485 metiic 4[5 2-Nuorapropl Henlo

486. metilo 4| R-2-luceopropll-fenlia

487 metis 43 3-dfuoropropll-feniio

Z58. metiio 413 3, 3-TiMuompmopll -=nlio

48D, medio 4+ 1-Nuore- 1-matiiesi-renio

= il metiio 4+ 2-Munro- 1-metlistl-Henlo

401 medio 4 S 2-Nuona-1-metietl -fenilo
402 metis 4 RF2-fuoro-1-metietl Hanlo
403, metilo 42 2-dfluors-1-mefliet Hanlo
454, metis 452, 2-0Muom-1-metiesl Henilo
485, metlo 4[R2 2-dfucro- T-metietl-5enlio
408, medio 442 2 2-ifuom- 1-metiedl Henlo
= metiio 4 52,2 2rhuono-1-meaiet -fenlio
4CE. metis 4-{ F2 2, 2-rMuoro-1-mediet Hanlo
=) metiio 4+ 2-Muore- -MucrometistilHenlo
S00. medio 4+ 1-oMuomimetl-2, 2-dfuaroat i Henlbo
S0. metilo 441, 1-dimeti-2-uons=tl-H=nlo
S02. metilo 4-atodferiio
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3 et d-propaeifenlia

504 metiis d4sopropanTalo

5. et 4-outoailenilo

506, Mt 4-{fucrometod Henllo

507 Mt 4 dfluorometod -enlia

508. ikl 4~ 2-unroetod Hienllo

S04, mictils 4~ 2 2-dfluoroebod Hianlio

S mictils 42 2 Z-aifunmetos Henllo
511 dil= 1] 41,1, 2, 2-eirafluoroebmd Henlio
512 metiio J-cickopropiteniio

3t et 4-dcioapuiifeniio

S et 4-dciopeniifenilo

515. metiis 442 2-gfuceociciopropil Henlls
516 ikl 2-Tuona-d-sannandfienlo

517 mictils Huono-4-sannaifienio

518. dil= 1] 4~ 1-hidmd-1-metiletl -enlio
519 dil= 1] o~ 2-hidrosd-Z2-metil pragd Hianlio
] et d-aceifenio

ar. et 4-Ccarbomifenio

a2, et 4~ C-bencll-fenlio

523 Mt o 2 Db oecd -Tenlia

S metio 4+ CH,-NiCH, ) Henlln

a5 ikl 4| WH-C0-HH. -Tenlio

526 mictils 4~/ metisLanil Henlls

527 dil= 1] 4-{fucrometisutanl Henlo
528 dil= 1] 4~ diffuorometisufanl el
bt ) et g~ rifuommet isufanl =e=nlio
330 et 4~/ metisuonil Henlle

531 Mt 4~ M-metd--met-aming Hrenllo
53z Mt 4~ metoxlamino -enlia

533 ikl 4~ eimdaminoHenlo

53 mictils 4~ W-metiiaminooe Henllo
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535 metilo 4-{M,N-dimelaminoa: Henlo
536, metiio A-{azeticin-1-1Hfenilo

537, metil 4-{2-metiiazetidin-1-41-feniio

538, metiio 4[5 H2-metlazetidin-1-4-enlio
538 metiio A R-2-metiaretidn-1-1-enilo
540, metile 4-{3-uoroazetian- 1-I-enlia
541. metiio A-{3Hmetmlaresdn- 141 Henllo
542 metil A-{3-hidmdaretidn- 11 Henllo
543, metiio A-{pimoildin-1--52niio

544, metiio A-{pimoildin-2-T-S=niio

545, metile A SHpiroiidn-2-¥H-fenlo

545, metiio A RHpirmoidin-2--feniio

547. metilo 4-{pimildin-3Hi-S2nlio

548, metiio A-{{ S Hpiroiidn-3-¥}-fenlio

540, metilo A-{{FRHpirmoildin-3Hi-eniko

550, metiio A-{2-Nunropimoiidn- 1-THenlo
551 metil A-{(SH2-Muoropimoldin- - Henllo
552 metiio A-{{RHIuarogimoildin- 1-T-feniio
553 metiio A-{3-Nuropimoiidn-1-THenlio
554, metile 4[5 2 Muonopimoidin- - Henllo
ZEE. metiio A R-3-uornpimoiidin-1-4-=nlo
556 metil 42 2-dnuoropimolidin-1-9-enlo
557 metiio 443, 3-amuoropimoiidin-1-4)-enlio
55, metiio A-{2-mesipimoilidin- 1-4-enlio

550 metile 4-{[SF2-mediprroldin-1-1-fenilo
550, metiio A R-2-metipimoildn-1-T-feniio
SE1. metilo A-{3-metipimolidin- 1-4Henlio
582 metiio A4{ S+ 3-metipirolcin-1-1-enilo
583, metil 4-{{R-3-metipimoildn-1--feniio
584, metiio A 1-mesipimoiidin-2-T-aniio
585, metil 4-{( S+ 1-metipimoldin-2-1 -fenilo
556 metiio A-{{F}-1-metipimeildin-2--fenii

30




ES 2 529720 T3

No. R Ar

367, metilo 4+ 1-metipimoiidin-3-1-=nlio

SEE. metilo 4-{{ S+ 1-mesiploldin 3l fenilo

568 metilo 4 R-1-metipimoildn-3HiH-enlio

570 metilo 42 2-dmetipimoildn-1-1}-fenlio

574 metilo 43, 3-dmetipimoildn-1--fenlio

572 metilo A+ 2-irfuorometlipimoilgin- 1-1}-feriio
373, metilo A5 H2-4riNucrometipimolidin- 1-5-enlio
574 metilo 4| Ri-2-rifuorometipimoldn-1-41 Henilo
578 metilo A-{3Hrfuorometiipimoilgin- 1-1}-feniio
378 metilo A4S 3HNMucrometipimolidin- 1-45-enlio
S77. metilo 4 R}-3-rifuorometipimoldn-1-1 Henilo
578 metilo 4- 2-penpimoildn-1--enlio

579, metilo A-{2-pom-xcazoldin-3HI Henlo

380, metilo A-{piperidin-1-ij-S=niio

381, metilo 4-{2-metiplperidin-1-§fenio

582 metilo 4|5 H2-mesipipendn- 141 fenilo

583, metilo 4 Rj-2-metipiperidn-1-i}-enlio

354, metilo A-{piperazin-1-i-anlio

38E, metilo A-{4-metiplperazin-1-Henlio

B8, metilo A-{morioln-4-1}-fenlio

587, metilo A-{omarilin-441 Henilo

3EE, metilo 4-{1-0om-Bomoailn-£Hi-enllo

369, metilo 41, 1-dioc-tiomarfolln-£-1}-fenilo

500, metilo A-{pimoi-1-1}-fenlio

591 metilo A pimoi-2411-fenilo

500 metilo A-{pimoi-Hi}-fenllo

503, metilo 4 1-metipimol-2-T-enilo

504, metilo 4-{1-metipimo-Hi-enilo

50, metilo 4-{furan-24 Henlio

506, metilo A-{furan-3-Henlo

SO7. metilo A-{Hofen-2--enilo

306, metilo A-{tofen-3HI)-eniio
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27 Mo 4 S-propitten-2-1-fenlin

BO0L matiio d~{pirarn- 14 Henlo

B0, mio 4~ pirarni-3Henlio

BIZ. matiio d-{pirazni-d-iHenlo

BOG. matiio d~ 1-mell-1 H-piraani-d-1 Hernllo
B4, mio 4~ 1-e3-1H-piraznl-=HI -fenlio
BIE. matiio 4 1-metl-1 H-pirazci- 5S4 Henlln
BOE. matiio i~ 1 HHmidamol-2-4Henlio

BOT. matiio d-{Imidaaoi- -l Henlln

BO&. meatiio d-{ 1-mistiimid -2 Frenllo
B04. melio d-{ioazci- 24 Henllo

Bl matiio d-{ioazni-4-4Henlln

Bi1. meatiio d-{ioazoi-SHIHenlln

E12. melio d-{lsonaznl-Hi-fenlio

B3 matiio d-IsouaEnl-d-1l-fenlio

Bi4. meatiio d-{IsonEEnl-S-i=fenlio

E15. mtio 41,2, 3Hrizzci- 11 Henilo
E16. Mo 41,2 4Hrtzzoi-1-1Henilo
617. mdio 41,2, 3Hriazce-2- Henilo
E18. Mo 4-{4HH{1,2, SHriazoh 3l Henlo
E19. Mo 41,2 AHrizzoi-2-il - enilo
E20. mdio 4-{2H{1,2, FHrtazokd-l Henlo
B2l mio d-{Z-meti-dH1 2 4 -raml-3H el
BXE. meatiio d-{2-meti-2H1.2 3 iaEi-dH -enlia
B3, mlio 41,3 4Headamol-24-enlio
B2 matiio 41,2 4ol amol-3Hi=enlio
B35 meatiio 41, 2. 4l amok-5H el
E26. mlio 41,2, 3Headamol-Hi-enlio
BXT. matiio 41,2, 3ol amol-5-=enlio
625, mdio 41,2, 3Fadaz0-4-0 -0
il mlio d-{ 1 H-eiramol-5-Henlio

B30 matiio d-{letrazoi- I Henllo
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B31. metlio d={ Z-metl-2H-aTrazn-3-1l=fanlio
B32. metiio d-{1-meti-iH-eTaznl-Hi el
B33 mtiio d-furazan--Henlo
B34 matiio d~{mirido-241-fenlio
B35 metlio d={irido-3Hi=fenlio
B3E. metiio d-{pirdo-2Hi-fenlia
E37. mtiio d~{irimidin-2-1-fenlio
E3E. matiio 4~{irimidin-4-l-fenlio
B34, metiio d-{pirimidin-S-1-fenlio
B0, mtiio S-soonmpitiofen-2-00
Bd1. miio 2-Chonodoten-S-i
Bd2. metlio 2 S-dicioniofen-2-io
3 metiio 2 JHdiciomioden-5-io
Bdd. mtiio 2-phono-3-nitmdotsn-54io
matiio 2-{fenlisutoniHiofen-S-o
BB metlio 2-{ piridin-2 -0 jtiten-S-lo
647 Mo 2+ S+ truoromet jisoEzn-3H1 Fhiaten-5-lo
B4E. mtiio 2-{ 2-metifazl-2-1-nfen-Hlio
B49. matiio 1-mi-1 H-midazni-4-io
BS0. metlio 1 2-dmeti-1H-Imidazml-4-lio
B51. metlio 3 -dmetlismazoi-4-io
B52. mtiio Hazm-2-lo
BS3. matiio d-matiflami-2-1o
Bod. metiio d-{soonmiitiaznl-2-4o
B55. mtiio d-{rifiuorometilaznl-2-o
ESE. matiio S-maEifami-2-io
B5T. metlio S-tEoonitazn-2-In
BSE. metiio Hrfuoromestifazo-2-o
BS54, mtiio 2 A-dmetitiazol-S-io
BELL. matiio Z-areamido-2-medfam-3Hi
B61. mEtio 4HH{1,2 Ariazo-3-io
BEZ. Tl SHTRI-AHH 1, 2 S)traz-3HI
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563, metilo A-mesi-4HH1,2,4Jazh-3Ho

554, metilo E-isopropil-SH- 1,2, 4ilazn- 3o

SEE. mitilo E-4runrometi-2H- 1,2 Sinazni-Hio

SEE, mitilo 4, S-imesi-SH-{ 1,2, SJiriazni-3Hio

567, mitilo E-gOprOpil-4-meti-4HH 1,2, 4]triaz-3-40
SEE. metilo E-Srunrometi-&-meti-4H 1.2, 4jrazo-3Hio
SEL., metilo [1,3.4]tiadlaz0k2 5o

&70. mitilo s-mesH 1,3 4Hadazn-2Hi

&71. mitilo EHsopropiH 1,2, 4jtadazi-2-o

672 mitilo S-4rfunrometi| 1, 3, 4 adtazn-2io

673, mitilo 3oromo-2-cioropinido-S-io

674, mitilo 2 d-morfaingHpindo-5-k

&75. mitilo 2eroudpiito-5-1o

&7E. mitilo [2-450pmopll-pirmidin-5-k

&77. mitilo [SHE0pOpl-piimidin-2-k

&7E. mitilo E~quinaiio

670, mitilo E-soquinGlio

550, metilo 2,(2,2.2-frifuoracei}- 1,2, 3, 4-tetrahidmtsoquinglin-7-io
S84, mitilo £ gioro-3-metiibenzntiofen- 290

582 mitilo 3, 4-gfihidro-4-meti-2H-bereofo][1, oxazinlio
583, mitilo benzodazni-5-io

554, mitilo berzog2, 1, Jjoxadizzoi-4-io

S8E, mitilo £ giorobenzof 1,2, Soadazoli

S5E. mitilo T-ciorobenzof2, 1, 3jmadazo-d-io

587, mitilo benzod2, 1, 3tadiazo-4io

SEE. IHuoropropilo 4-atifanio

58, IHuoropropilo A-propifenio

590, IHuoropropilo A-sopropitfenilo

GO Iuoropropilo A-gec-busienilo

o2 Iuoropropilo A-sobartitenio

593, Iuoropropilo 41, 1-Imetipropil-fenilo
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EB4. 3Huoropropio d-vinittenilo

£2S. Huoroprogio d4sapropenifeniio

EZE. Huoropropio A-{fuomemet | fanio

Ea7 Huoropropio 3H{Muommet]fanio

E2E. INuoropropio -{Muommetfanio

ES9. 3Huoroprooio A-{dMuorometjfenila

TO0. Huoropropio 3HdMuorometfenilo

T Huoropropio 2-{diuommetjfenilo

2. 3-fuoropropiio A-{Tifuommes]feniia

TO3. Huoropropio 3HTMuommes|fenlio

TOM. HNuoropropio 2-{rifuommeslfenlio

705 FNuoropropio A 1-Nuoroes] Henllo

TO6. 3Huoropropio A-{{SH1-luoroeti}-fenilo

TOT. Huoropropio A-{{F-1-Suoroei Henlo

TO8. Huoropropio A-{2-fuoroes] Henllo

709, 3-fuoropropiio 41, t-dHuoroeTHenlio

T 3Huoropropio 42, 2-diuoroeTHenlio

T 3Huoroprooio 4-{2,2, 2-frMuormesl Henilo

T2 Huoropropio A Hucropropil Henilo

T3, Huoropropio A-{2-Aucropropil Henllo

T Ifuoropropio A-{{S}H2-Nlunropropll-feniia

71 Huoropropio A-{{R-2-Suoroprogil el

T Huoroprogio 43, -diuoroprooil Henlo

TIT. FNuoropropio 43,3, 3-Muoropropd-fenilo
T1B. 3-fuoropropiio 4 1-uoro-1-metileti-=nio
710, Huoropropio A-{2-Nucro- 1-metileti Hanko
T20. HNuoropropio A-{{SH2-luors- 1-metlieti-fenlio
TH. FNuoropropio A-{{F}-2-Suono-1-medieti-feniio
T22. 3Huoropropio 4,2 2-cMuoro-1-metistiHenlo
723 Huoroprogio A SH2 2-dMuoro- +-metlietl Heanlio
T24. Huoropropio A-{{F}-2, 2-Nuoro-1-metiet-fenlio
75, 3-fuoropropiio 42,2, 2-rfuorm- +-metiiatr}-fanio
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3-Muoroproplo 4{{SH2 .2 2-ifuoro-1-metiesHenilo
3uoroproplo A-{{F}-2,2.2-4rMuoro-1-medietii-Senlio
3uoropropio 4-{2-fuoro-1-fuorometileti}-saniio
3uoroproplo 4-{ 1-dMucrometi-2, 2-difuorostin-S=nlio
3 fuoroproplo 4-{1, 1-dimet-2-Nuometi-fenlio
3Huoroproplo A-etoutfenilo

3uoropropio 4-propoctienilo

3uoropropio AHsaoropoxiientio

3uoroproplo 4-puscdfenio

3-Muoroproplo A-{Muommeton Henlo
3uoroproplo A-{diuormeton Henilo
3fuoroproplo 4-{2-fuoroetow Henlo
3Muoropropio 4-{2,2-dMuoroes o el
3Muoropropio 42,2 2-rfucmeimdHenio
3-Muoroproplo 4-1,1,2.2-tefrauoroeiown Henlio
3uoroproplo A-cicioproplifentia

3fuoroproplo 4-ciciobuzenilo

3uoropropio 4-giciopentitanio

3 fuoroproplo 42, 2-druorocicionopt Henlo
3Huoroproplo 2-flunro-4-sopropiizniio

3 fuoroproplo 3Hluoro-£-sopropitzniio
3uoropropio 4-{ 1-hicroog- 1-metietil-feriio
3Muoropropio 4-{2-hidrood-2-mesipropii-feniio
3-Muoroproplo 4-acetifentio

3uoroproplo A-camoxtianiio

3fuoroproplo 4-{C-pencil-fenilo

3uoroproplo A-{2-metrueton Henilo
3fuoropronio 4-{CH,-NICH, ), Henlio
3-uonopropio A-{MH-CO-NH, Henil
3uoroproplo 4-{metiisuranio}-fenlio
3-Muoroproplo 4-{Muommetisutani -Henlo
3uoroproplo A-{diuorometitsuitaniHfenio
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TSR, FHuorcorogilo A-{trifuorometiisurani-=nio
758 FHuorcorogilo A-{metisufonil -fenilo

TED. FHuororogilo 4-{M-metow--meti-aming Henllo
TE FHuorcorogilo A-{metnxlamino}-feniio

TEZ. FHuoroorogilo A etodaminoi-fenilo

TEL. Huorcorogilo 4-{M-metiaminoce Hfenilo

TE. IHuorcorogilo A-{N,N-meslaminoom -Henlio
TES. Huorcorogilo 4-{azetidn-1-I Henilo

TEE. Huorcorogilo A-{2-metiiazetigin- 1-41-fenilo

TET. FHuororogilo A4S F2-medlazetidin-1-i}H=nio
TER. Huorcorogilo A R-2-metiazetiin-1-1} el
TES. FHuoroorogilo 4-{3-Nuoroazetiin- 1--fenlio
T FHuorcorogilo 4-{3-metniaresdin- 141 Henllo
. FHuorcorogilo A-{3-hidmedaretian- -1 Henllo
T2 Huorcorogilo 4-{pirroildin-1--S=2niko

T3 FHuorcorogilo A-{pirmoildin-2-T-S2niko

7T, FHuororogilo 43 Hpimolidn-2-THenio

TTE Huorcorogilo 4-{{ R-pirmoildin-2-1}-feriio

TTE. IHuorcorogilo A-{pirmoildin-3Hi-S2niio

7. Huorcorogilo 4-{(SHpimolidn-3-Henlo

TTE. Huorcorogilo A-{{R-pirmilgin-3Hi}-eriio

770, Huororogilo 4-{2-uoropimolkdn-1-4Henlo
TED. Huorcorogilo 4[5 F2-Nuoropimoldin- 141 Henilo
TE FHuoroorogilo 4-{{R}-2-Nuoropimolidin-1-1}-S=nio
TEZ. Huorcorogilo 4-{3-Nuoropimolkdn-1-Henlio
TE3. FHuorcorogilo 4[5 3-Nuoropimoldin- 141 Henilo
TE4, Huorcorogilo 4-{{R-3-Nuoropimolidin-1-4-=nio
TES. Huorcorogilo 42 2-aMuoropimolidin-1-4-nio
TEE. FHuororogilo 43, 3-aMuoropimolidin-1-4-znio
TET Huorcorogilo A-{2-mesipimolidin- 1-Hinlio
TES. FHuoroorogilo 44{SF2-mefipimoldin- 141} fenio
TES. FHuorcorogilo 4-{{R-2-metipimoilan-1-I1-feniio
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740, FNuoroproplio A{3-meipimoliin- 141 -fenio

791. F-Nuoroproplio A{[S3-metigimaildin-1-1-Tenlo

ri==} Fuoroproplio &-{ (R 3-metipimolkdn-1-THanlo

743, FNuoroproplio A T-meSipimolicin- 241 fenilo

T4, F-Nuoroproplio A{[S}-1-metipimaildin-2-1-Tenio

795, Fuoroproplio &-{ (R 1-metipimolidn-2-5 Heanlo

795, FNuoroproplio A T-meipimolidin- 31 fenilo

rierl F-Nuoroproplio A{[S}-1-metigimaildin-3Hi-Tenilo

T3, Fuoroproplio &{[R-1-metipimolkdn-3- Hanlo

7. FNuoroproplio 442 2-Aimesipimolidn-1-Henlo

B0 Fuoroproplio 443, 3-Amesipimolidn-1-IHenlio

. Fuoroproplio A 2-4rfuorometipimolidin-1-5-=nio
B2 FNuoroproplio A-{[S2-FtMuorometipiroddin-141 Henlo
B3, Fuoroproplio A-{[R-2-irfuorometipimoilan- 1--fenlio
EM, FHuoroproplio & Hrfuorometipimolidin-1-4}-S=nio
BOS. F-Nuoroproplio A{[S3-rtiuorometipirolan-141 Henlo
BO6. Fuoroproplio A-{ (R} rfuorometipimoildn- 1--fenlio
BT, FHuoroproplio & 2-gxopimolidn-1-H-=nlo

BOA. F-Nuoroproplio - 2-gxp-onazailin-Hi-enlio

B9, Fuoroproplio A-{piperidn-1-IHf=nio

E10. FHuoroproplio - 2-mesipipendir- 141 fenilo

B11. FNuoroproplio A{[S}2-metipipengin- 1-41-feniio

B12. Fuoroproplio &-{[Rp-2-metipiperidn-1-THeanlo

B13. FNuoroproplio A-{piperazin-1-THfenio

B14. FNuoroproplio A-{4-medipiperazin- 141 enio

g13. Fuoroproplio A-{marfciin-4-lHenilo

B15. FNuoroproplio A-{ lomarfoiln-£-T}-fenilo

B17. FNuoroproplio 4 1-0x0-Somorolin-4-THenlio

E14. FHuoroproplio {1, 1-fiown-Siomorolin-4-i-=nik

B19. FNuoroproplio A-{plmoi-1-H5eniio

B0 F-Nuoroproplio A-{plmoi-2-iiHienii

g2, FHuoroproplio &-{plmoi-3Hijzniko
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g2 FHugroprogilo 4-{ 1-metipimol-2--fenlia
523, IHuoroprogilo 4-{ 1-metipimol-Hienlio
24, IHuoroprogilo a-{furan-2-iHenlo
25, ool a-{furan-3-Henlo
BIE. IHuoroprogilo A-{tiofen-2-T-enik
827, 3Huoroprogilo A-{tiofen-3HI-enlio
BIE. IHuoroprogilo 4-{S-propien-2-4Henlo
a9, IHuoroprogilo 4-{pirazoi- 141 Henlo
B30, IHuoroproil 4-{pirazol-3Hi Henllo
a31. IHuoroprogilo 4-{pirazoi-a-1 Henlo
g3z 3Huaroprogio 4-{ 14meti-1 H-plrazot-£-i-fenlio
833 IHuoroprogilo 4-{1-eti- 1H-pirazok-4-I Henlio
83, 3Huaroprogio 4-{ 14meti-1 H-plrazot-5Hi-enlio
838 IHuoroprogilo 4-{ 1HHmidzzol-2-1Henilo
836, IHuoropronio a-{Imiciazni- 141-enlio
837 FHugroprogilo 4-{ 1<metiimidaznt-2-i-enlia
838, IHuoroprogilo 4-jonEzol-24Henlio
838, IHuoroprogilo A~ onEzD-ETHEnlio
240, IHuoroprogilo A-{ ook 5HiHenlio
B41. IHuoroprogilo A-{|5oazn-3HiHEnlo
842 3Huoroprogilo A-{|soxazD-4-iHenlo
843, IHuoroprogilo A-{|5marn-5-iHenlo
B4, 3Huaroprogio 4-[1.2, 3Hiriaznl-1-1}-enlia
B4E, IHuoroproil 4-[1.2 AHiriaznl-1-1}-enlia
B4E. IHuoropronio 4-[1.2, 3Hiriaznl-2-i-enlio
847, FHugroprogilo A-{4HH1, 2. AHrai-3HI-eniln
B4E. IHuoroprogilo 4-[1.2 AHriazD-4HiHenlio

0. 3Huaroprogio 4-{ZH1,2, 3Hriazi-&--enilo
850, IHuoroprogilo A-{4-meti-8H{1,2 4 riazo-3-Henlo
851. IHuoropronio 44 24meti-2HH{1,2, 3Hriazo-4-iHenlo
852 IHuoroproil 4-{[1,3 4} adlazn-2-4Henlo
853 IHuoroprogilo 4-[1.2 A-madlazn-3-4Henlo
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a54. Huoroprogilo 4-[1.2 A-owadlazn-54Henio
85K IHuoroprogilo 4-[1.2, 3-oxadlazn-4-4Hanko
A5E. IHuoroprogilo 4-[1.2, Hoxadazmi-5Hif-enilo
87, IHuoroprogilo 41,2, 3-ttadazoi-4--fenilo
A58, 3Huoroprogilo 4-{ 1H-etrazni-5Hl Herilo

A58 IHuoroprogilo A-{tetrari- 1-i}-enlio

50, Huoroprogilo A-{2-mel-2H-etrazni- 5T Henlio
BE1 3Huoroprogilo 4-{ 14Tl H-Etrazni- 5 Henlio
BET IHuoroprogilo A-urazan-HHenlo

BE3. Huoroprogilo 4-{pirido-2-9H=nlio

B354, 3Huoroprogilo 4-{pirido-3-4-=nlio

BEE. IHuoroprogilo 4-{pirido-4-4-i=niio

BEE. Huoroprogilo A-{pirimidn-2-I-fenlio

38T, 3Huoroprogilo A-{pirmidn-4-THfenlio

BEE. IHuoroprogilo A-{pirmidn-5-1Hfenlio

850, Huoroprogilo S-igopropiitiofen-2-o

&7 IHuoroprogilo 2-ziorotiofen- 540

AT Huoroprogilo 2. 5-flciortiofen-4Hio

a7z IHuoroprogilo 2, 3-flgiorotiofen-5Hia

73 3Huoroprogilo 3-gioro-3-nitrotiofen-5io

a74. IHuoroprogilo 2-{fenisutfonil Htiafer-5-io

a7E IHuoroprogilo 2-{piricin-2- fofan-5Hio

aTE. 3Huoroprogilo 2-{S-{riunmmetl isooEzDi-3Hi-iosan-5Hio
a7 IHuoroprogilo 3 2-metitiazni-4-Hicfen-5Hio
ATE IHuoroprogilo 1-meti-1H-midazoi-44io

73 3Huoroprogilo 1,2-0imet- 1H-midazok-4-io
850, IHuoroprogilo 3, 5-dimeslismEi-4Hio

BE1 Huoroprogilo tiazn24io

382 3Huoroprogilo 4-metiitiazoi-2-4lo

883, IHuoroprogilo A-sopropiltiazo-24io

854, Huoroprogilo A-Srifluorometitiazn-2-io

388, 3Huoroprogilo 5-mietiftiazoi-2-lo
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B9 3uoroproplio SHEopropiiazo-2-io

E47. FHucroproplio S-rfuoromesitiazo-24o

B34, 3Huoroproplio 2 4-dimetiflazoi-5-io

E59, Fucroproplio 2-acetamico-4-mesiiazolS-io

Ea. 3uoroproplia AHH1,2 £iriazc-Hio

Bl 3uoroproplia S-meti-aH{ 1,2, A)triazoi-Hio

B3z, Fucroproplio A-meti-aH{ 1.2 Atriazoi-Hio

Ea3. 3Huoroproplio SHsopropi-4H 1.2, Arazok-3Hio

B34, Fucroproplio S-rfuoromesi-4H- 1,2, 4fnazn-3Ho

B35, 3Huoroproplio 4 5-dimeti-4H-1 2. 4)azo-3Hio

B9 3uoroproplio SHEOprOpi-4-mEll-2H 1,2 £iiazni-3Hio
BT 3uoroproplia S-rfuoromesi-4-meti-H4 1,2 4]azi-Hio
B3, 3Huoroproplio [1,3.4Hadlazoi- 2410

599 3uoroproplio S-metiH 1,3, 4]tadlazn-2-io

= FHucroproplio SHgopropiH{1,3,4]adazn- 290

ol 3Huoroproplio S-rfuorometi 1,3, 4adazok-2Hio

o2, Fucroproplio 3-bromo-2-clompinido-SHio

a3, 3Huoroproplio 2-{d-morfoling -pirde-5-40

o4, 3uoroproplio 2-fanoudpirido-5Hio

oS, 3uoroproplia [ 2-isonnopl -pimidin-S-o

= 3Huoroproplio | SHsoonopl Hpirmidin-2-o

o7, Fucroproplio S-quinolio

= 3Huoroproplio SHpoquinilio

o0g, Fucroproplio 22,2 2-rifuoroaceti}-1.2,2 4-tetrahicroisoquingiin-7-40
o1, 3Huoroproplio S-clom-3-metibenzobicfen-2-io

o11. 3uoroproplio 3,4-diidro-4-meti-2H-Denzofbif 1, AloEznio
12, FHucroproplio nenzotiazni-6-40

213, 3Huoroproplio nenzo(2, 1, Joadazi-2Hio

o4 Fucroproplio S-clomberzo] 1,2, Sioadiazilio

o15. 3Huoroproplio T-clomberzo(2. 1, NoaEdiar-2-io

o1 3uoroproplio nenzof2, 1, Jtiadazn-4-90
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oiv. Z2-Tiuonoetio 4-lifenlio

HE. 2-fuoroetio d-propltiznio

= Z-Muomstio d-nnnaifenio

L3 Z-Muomstio d-gen-mutifenio

. Z-Muomstio d-=nnuts=nlio

L Z-Muomstio 41, t-dimedipmopd-fenlio
LaE. Zuomstio 4-vinifenils

o3d. Zuomstio d-onnonenifenlio

oas. Zuomstio d-{Musmmediifianio

L Zuomstio FHMusmmediifanio

o2y, Zuometio Z2-Musmmadiifanio

L3E. Zuometio d-jdiumomadiifenilo

Laa. Zuometio IHdiumomad|ifenilo

G300 Zuometio Z-{diuaomadiifeniln

531 Zuometio d-{ifiuomimedl fenlko

032 Z2-Tiuonoetio Hmfuommedlfenlio

033. Z2-Tiuonoetio 24{mfuommedlfenlio

034, Z2-Tiuonoetio A 1 -fluoroed] Hemnllo

035, Z2-Tiuonoetio 45 H1-Nuoroedl}-fenlia
B3E. Z-Muomstio d|R}-1-Suaretl Henlo
LT Z-Muomstio d-{ 2ol Hemnilo

B3E Z-Muomstio d+1, f-diuarcedl-enlio
E3g Z-Muomstio 42 2-diuarcedl-enlio
S Zuomstio 42 2 2-trifiucened] Henllo
1. 2-fuoroetio 4 3-Muonopropil Henilo
42 2-fuoroetio 4 2-nuonopropil Henilo
43, 2-fuoroetio 4| S-2-Nuoropropll-fenlio
Geld Zuometio d~{| R J-2-Suonopenogi] Henlln
L Zuometio 43, I-diuarogrog] Henllo
SE. Zuometio 43,3, Frifiucropropd-Tenllo
&7, Zuometio d~{ 1-fluceo-1-metiietl H=nlo
L Fal Zuometio d-{2uceo-1-metlietl H=nlo
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040, 2-fuorotio 4|5 -2-fuoro-1-metietl - enilo

950, 2-fuornetio 4| FiH2-uom-1-metisti-f=nio

551 2-Suoretio 42 2-cMucen-1-metlietiHenlio

95D, 2-fuoroatio 452, 2-0uom- 1-metiesl Henllo
953, 2-fuornetio A FH2 2-difiuon- 1-metileti Henlio
954, 2-fuorotio 42 2 2-5iNuom-1-metiedlHenllo
g5s 2-fuornetio 4-{S )12 2 2-trifiuoro- 1-medietii-feniio
056, 2-Suoretio A F-2.2,2-rmMuoro-1-metlieti}-enlio
457 2-Suornetio 4-{2-Nuoro-1-uorometliet - fenlio
258, 2-fuornetio A-{ 1-ciuommetl-2, 2-dBuaroeti Henlo
o5z 2-fuorotio 4-{1,1-dmeti-2-fuoroeti Heanlo

960, 2-fuornetio 4-atnutfeniio

961 2-Suoretio A-propostfeniio

DEZ. 2-fuorotio AHsopropaxtanio

963, 2-fuornetio 4-putcodferilo

964, 2-Suoretio A-{fiucrometod Henilo

EE. 2-fuornetio 4-{dfuorometo:d-Seniio

56, 2-fuornetio A/ 2-Nunroeton Henilo

DET. 2-fuorotio 42 2-dfuoroeton Henlo

58, 2-fuornetio 42 2 2-tfuometo Henlo

968, 2-Suoretio 441,12, 2-tetranucroetmi}-fenlo

o7 2-Suornetio A-cicoprmpitenio

o7 2-Suoretio A-Cicobutienii

o7z, 2-fuoroatio 4-Ciclopertienilo

o973, 2-fuornetio 42 2-dfurnciiopropl Henil

o7 2-fuorotio 2-fuor-4-sopropitenio

o7s 2-Suornetio FHuon-4-sopropitenio

o7E. 2-fuornetio 4-{ 1-hidrod-1-metileti-Sanlo

977 2-Suoretio A-{ 2-higrs-2-metiipropl Henlo

o78 2-fuornetio 4-acetifanio

979 2-Suoretio A-carbomdfenio

SEQ. 2-fuoroatio 4-{0-bencii-fenlio
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GE1. Z-Nuaroetio d-{2-metoeetoed Henllo

GEZ. Z-Nuaroetio d-{CH- R CHy s Henlio

CE3. 2-Nuonaetio d-{NH-CO-NH; Henllo

CHd. Z-Nuaroetio d-{medtsufani-anio

GES. Z-Nuaroetio d-{Muormmetiisufanl Heanlo

GEE. 2-Nuonaetio d-{diumometizutani -Hanlo
GET. Z-Nuaroetio 4~ Tifuommesisuanll =enlia
GES. Z-Nuaroetio d-{medisufonl-anlo

GED. 2-Nuonaetio d-{HHmetd-H-met-amine-henlio
oon. Z-Nuaroetio d-{metomiaming-fenlln

Lo Z-Nuaroetio d-{etmclamino-eniio

ooz, 2-Nuonaetio d-{M-metiaminods] Hienlio

Do, Z-Nuaroetio 4N, M-dmetiaminood -=enllo
o4, 2-Nuonstiio d-{am=fdn-1-I-fenlio

Do, Z-Nuaroetio d-{2-matilzreddin-1-4Henlo
DoE. Z-Nuaroetio d-{| 5F2-metiazetdin-141}-Tenilo
ooT. 2-Nuonstiio d-{|R-2-metlaz=tidn-1-IHenlio
Dos. Z-Nuaroetio d-{ Huomaretidn-HI Hrenllo
Dom Z-Nuaroetio d-{FHmetoelazstidin-14-=nlio
1000, 2-Nuonstiio d-{FHhidrdaz=tidn-1-4H=nlo
1001. Z-Nuaroetio 4~ pimaldin-1-}-fenilo

002 Z-Nuaroetio d~pimaldin-2--Tenilo

1003, 2-Nuonstiio 4| SHpimoildin-2-1-=nlko

004, Z-Nuaroetio 4-{|R-pimolidn-241 Henllo

005, Z-Nuaroetio 4~ pimaldin-3Hi-Tenilo

1005, 2-Nuonaetio 4| EHpimoildin-3H-=nlko

#0007, Z-Nuaroetio 4| R -pimolidn-3HI Henllo

1003, 2-Nuonstiio d-{2-lunmpdmolldn-1--fenlio
1009. Z-fiuoroetio 4| SF2-Nuoropirolidr- 1-1Hanlo
0. Z-Nuaroetio 4~ R-2-fumoirmulgin-1-1}-Tenila
1011 2-Nuonstiio d-{ Hiuompdmolldn-1--fenlio
012 Z-fiuoroetio 4| SF3-Nuoropirolidr-1-Hanlo
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1013, 2-funmetiio 4 R}-2-Muompimoldin-1-1-fenilo

1014 2-funmetiio 42 2-dfuomgimoldin-1-I-feniln

1015. 2-Muometiio 43, 3-dfuomgimoldin-1-I-erilo

1018. 2-funmetiio d-{2-metipimoilgin-1-1}-feniio

10M7. 2-funmetiio - SH-metipimolidin-1-i-=niko

101 2-funmetiio 4| R-2-metipmolidin- -1 Henllo

1019, 2-funmetiio d-{3-metipimoildin-1-1-feniio

1000, 2-fupmetiio 4| SH3-metipimolidin-1-i-sniko

1021. 2-funmetiio 4| R}-2-metipimlidn- -1 -eniln

102, 2-funmetiio 4 1-metipimoilgin-2-1}-feniio

1023, 2-funmetiio - SH1-metipimolidin-2-i-S=niko

1004, 2-funmetiio 4R} 1-metipimolidn-2-I-eniln

1025, 2-funmetiio A 1-metiipimoilgin-3Hi-feniio

1005, 2-funmetiio A SH1-metipimolidin-3Hi-Seniio

1027. 2-funmetiio AR} 1-metipmolidin- 3 Heniln

1023, 2-funmetiio 42, 2-dimetipimolidn- -1 - eniln

1009, 2-Muometii d-{3, 3-dimetipimolidin- - -erilo

1030, 2-fupmetiio d-{2-frifuoromesipimoidin-1-41 Henilo
1031. 2-fupmetiio 4| SH-rfuorometipimaildin-1-)-fenilo
1032, 2-fupmetiio 4| R-2-Fifuommesipimolidn-1-Henlo
1033, 2-fupmetiio d-{Hrifuoromesipimoidin-1-41 Henilo
1034, 2-funmetiio Al S3-riuorometigimaildin-1--fenilo
1035, 2-funmetiio 4R} 3-Fifuommesipimolidn-1-3Henlo
1035, 2-funmetiio A-{2-coeopimobdn- 141 Henilo

1037. 2-funmetiio A-{2-cono-Cocaznikdin- 34 Hienlio

1033, 2-Muometii d-{piperdn- 1l -enilo

103, 2-Muometii d-{2-metlipipenin-1-1-feriio

1040, 2-Muometii d-{) SH2-metiplpenidin-1-lT-52nik

1041. 2-Muometii d-{}R}-2-metipipendn- - -erilo

1042, 2-Muometii d-{piperazin- 141 Henilo

1043, 2-Mucmetiio 4-{4-metiipiparazin-1-1-fenlo

1044, 2-Mucmetiio d-imorfaiin-4-i-fenlio
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1045, 2-Suoretio A-{iomoriolir-441 Henlo

146, 2-fuoroetio 4-{ 1-0oen- omoeToiin-2Hi-fenlio
1047, 2-Suoroetio 441, 1-chioeec-tiomyoroiln-&-1)-feniln
104E. 2-Suoretio 4-{pimoi-1-1}-fenii

1048, 2-Suoroetio A-{pimoi-2-1}-fenlio

1050 2-Suoroetio A-{pimoi-HI}-feniio

1051, 2-Suoroetio 4 1-metipimol-2-1Henlio

1082 2-Suoroetio A 1-meatipimol-HiHenlio
1053 2-Suoretio 4-{uran- 24 Henlio

1054, 2-Suoroetio A-{uran-3-Henlio

1055 2-Suoroetio A-{iofen-2-1)-ienik

1056, 2-Suoroetio 4-{tiofen-3HI}-ienlio

1057, 2-Suoroetio A-{5-propifen-2-4Hfenlio

1058, 2-fuoroetio 4-{pirazoi- 141 -enllo

1058, 2-Suoroetio A-{ pirazoi-3HI H-enflo

1060 2-Suoretio 4-{ pirazoi-4-1 -fenflo

1061. 2-Suoroetio 4 14mati-1 H-plrazok-£-T-fenlio
1062 2-Suoretio A 1-eti-1H-pirazok-4-IHenlio
1063, 2-Suoroetio 4-{1-meti-1 H-plrazok-5HTHenlio
1064, 2-Suoroetio A 1HHmidaz- 241 Henilo
1065 2-Suoretio A-{Imidazoi- 1-41-enlio

1066, 2-Suoroetio 4 1-metiimidaznt-2-I-enlia
1067, 2-Suoroetio A-{onczok-2-Terlio

1068, 2-Suoroetio 4-{oozni-&-T-ferlio

1068, 2-Suoroetio A-{oczol-5HTerlio

1070 2-fuoroetio A-{ls0azoR3-Henlo

gl 2-Suoroetio A-{I50azDH4-THfenlio

T2 2-fuoroetio A-{I50azoR5-iHenlo

173 2-Suoroetio 4+[1.2 3+ razoi- 1 Senlio

W7 2-Suoretio A+[1.2 AFiriazo- - Sentio

W 2-Suaroetiio 4-[1.2 3} riazn-2-fenlio

1T 2-Suoretio A-{AH1 2. AHrazoi-3HI-enilo

46




ES 2 529720 T3

M. R Ar

07T, 2-fuoroetio A-{[1,2 AHiriazni-4HI-fenlio
TR, 2-fuoroetio 4-{2HH1,.2.3Hrtazni-24l}-fenilo
1070, 2-fuornesio A{4-meti-AH1,2 £Hriazol- 3 Henlo
1080, 2-fuoroetio A{24meti-2H 1,2 3Hriazok-4- Henlio
10B1. 2-fuoroetio 4-4{[1.3 4}-oxadlazni-2-4Henlo
1082 2-fuoroetio A-{[1,2 A-oxadlazn- 3 Henio
1063, 2-fuoroetio 4-{[1.2 4-oxadlazni-5Henio
1084, 2-fuoroesio A{[1.2, 3-oxadlazni-4-HHanio
1DES. 2-fuoroetio 4-{[1.2, 3-oxadlazn- 5 Henio
1086, 2-fuoroetio A4[1.2, 3} ttacdazoi-4--enlo
1087, 2-fuorostio 4-{ 1H-Setraznil-SHIHfenilo

1068, 2-fuoroetio 4-{tesrazoi- 1-I-eniko

1089, 2-fuoroetio A 2-4meti-2HH-etrazni- 5 Hanlo
1090, 2-fuoroetio 4| 14meti-1 H-etrazni-5- Henlo
1001, 2-fuoroetio A-furazan-HHenilo

1092 2-fuoroetio 4-{pirido-24Hienlio

1093, 2-fuoroesio 4-{pirco-3-Hienio

1004, 2-fuoroetio A-{piricio-4-4Hieniio

1095, 2-fuoroetio 4-{pirmidn-2-1 Hanlo

1096, 2-fuoroetio A-{pirmidn-4-IHfanio

1097 2-fuoroetio 4-{pirmidn-5- Hanlo

1096, 2-fuornesio Egopropiltiofen-2-1o

1099, 2-fuoroetio 2-ciorotofen-S4o

1400 2-fuoroetio 2 S-glcionotiofan-2-io

1901, 2-fuorostio 2, 3-flgiormtiofan-5-io

02 2-fuoroetio 2-cioro-3nitrotiofen-5-o

1403 2-fuoroetio 2-{fenisutfonil -tiofen-5-50
1904, 2-fuoroetio 2-{pirtcin- 241 Eofen-5Hio

1405 2-fuoroesio 2| S{FMuommEs fs0waznt-3-I-Toan-5-io
1406. 2-fuoroetio 2| 24metitiazni-4- Hiofen-5-i
1407, 2-fuoroetio 1-meti-1HHmidazo-44io

1408, 2-fuoroetio 1,2-8metl- 1H-midazol-4-4o
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1408, 2-Suoroetio 3, S-dimetlisoari-4-io

1110 2-Suaretio tiazoH2-io

1111 2-Suornetio A-metiitiazo-2-io

1112 2-Suorostio A-sopropiltiazoi-2-io

1113 2-Suaroetio A-Srfuorometitazni-2-1o

1114 2-Suarnetio 5 metiitiaro-2-io

1115 2-Suaroetio S-gopropiltiazni-2-4io

1116, 2-Suornetio S SrHiunromeitazn-2-o

1117 2-Suorostio 2 4-gimeditiazotSio

1118 2-Suaroetio 2-acetamide-4-metitiazn- 5o

1119 2-Suarnetio AH{1.2 A)rizere-Hip

1120 2-Suarnetio S meti-4H{1,2, 4Jrlazni- 3o

1121. 2-Suaretio A-metl-iH{1,2 4razok-3Hio

1122 2-Suoroetio E-igopropil-2H- 1,2, 4Tiiazni- 3o

1123 2-Suaretio S-Srifiunrometi-AH 1,2 dirazml-Hig
1124, 2-Suornetio 4 S-Ameti-aH-1,2, £iriaznt-3Hio

1125 2-Suorostio S-isopropil-&-meti-4HH1.2 4]riazi-Hio
1126 2-Suaroetio S-Srfunrometi-4-meti-4H 1,2, d)iriazo-3Hio
1127, 2-Suoroetio [1,3.4]ttadlazot-2-50

1128 2-Suaroetio S-metiH 1,3, iadaznt-2io

1129, 2-Suornetio S-isopropi{ 1,3, 4jtadiazo-2-i0

1130 2-Suorostio S-Sriflunrometi 1, 3, £fiadizri-2-io
1131. 2-Suaroetio 3-oromo-2-cioropinco-S-io

1132 2-Suarnetio 2-{4-marfaiinoi-pindo-5Hio

1133 2-Suarnetio 2-fenompinido-5-io

1134, 2-Suaretio [2-i50pmpiHoirimidn-5-io

1135 2-Suoroetio [SHs0pmpl-pirimidn-2-io

1136 2-Suaroetio E~quinoilio

1137. 2-Suornetio S-isoquinolio

1138 2-Suaroetio 342 2,3-sMuomacet-1,2, 3 4-4=tahidroisoguinoiin-7-4io
113 2-Suorostio 5 gioro-3Hmetibenzotiofen-2-io
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1140 2-Suonoetio 3, 4-gIhidro-4-mesi-2H-benzofo][1, Ljaazsnlio
1141, 2-Suoroetio benzosazni-5-io

1142 2-Suonoetio berznf2, 1, omadlzzoi-4-io
1143 2-Suoroetio E-ciorobenzof 1,2, Sjoxadliazollo
1144, 2-Suoroetio T-ciorobenzoi2, 1, 3joxadliazol-4-io
1445, 2-Suoroetio berzoi2 1, adazn-2Hi
1146, ciciopmopimetiio 4-atitenio

1447, cicopmopimetiio A-propifenio

1148 ciciopmpimetlio d-sopropitfenil

1140 cicoprmopimetiio A-gep-buiifeniln

1150 ciciopmpimetlio d-sobutitenio

1151, ciciopmopimetiio 4-1,1-dmetipropil - fenilo
1152 cicopmopimetiio A-winifeniio

1153 ciciopmopimetiio A-sopropenifanio

1154, cicoprmopimetiio A-{Mucrometifenilo

1155 ciciopmpimetlio 3 fucrometi fenilo

1156, cicoprmopimetiio 2-{Mucrometifenilo

1157. ciciopmopimetlio 4-{ cfluorometi fenlio

1158 cicioprmopimetiio 3 fuorometifeniio

115 ciciopmpimetlio 2-{ cifluorometi fenlio

1160 ciciopropimetiio A-{ ruommetjfenio
1161, cicopmopimetiio 3 Iruommet]jfenio
1162 ciciopmopimetiio 2| rifuoremet| fenio
1163 cicopropimetiio A+ 1-Nuoroetin-feniko

1164, ciciopmpimetlio 4[5} -Muoroati-enlo
1165 cicoprmopimetiio A-{{ R 1-Nuornetil Henilo
1166, ciciopmpimetlio 4-{2-Nuoroetil-fenlko

1167, ciciopropimetiio 4-{1, 1-MucroetilHfenilo
1168 cicopmopimetiio 42 2-ciMucroetilHfenilo
1168, ciciopmopimetiio 442 2 2-FMuomet]y-fenlio
1170 cicoprmopimetiio A-{3-unropropil-feniio
1171, ciciopmpimetlio 4-{2-uoropropll-fenlia
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172 cigoomplmatio A{[S-2-Suoropropil Henilo

173, cisoomolmatio AR - 2-fuompropi-anio

1174, clsoomplmetio 23, 3-Muompropi-senio

1175 cloiopmplmetio 22,3, 3rifuoropropiHenlo

117E. cigoomplmatio £ 1-uoro-1-metictl Henllo

177 cisopmpolmatio A 2-oro-1-mesiietl Henilo

1178 clsoomolmetio 2[5 }-2-uaro-1-meietil-fenik
1170, cigopmplmatio &-{[R-2-fuom- 1-metiedl Henlo
1130 cizoomolmatio 22, 2-0om- 1-metiesl Henllp
1131. cisoomolmetio 2[5 }-2,2-IMU0Mm- 1-metletl-fenil
1132, ciopmplmatio £-{[R -2, 2-dfuoro- 1-metlietiH-fenlio
1133, cisoomolmatio 42,2 2-rifuono-1-methetil-feniio
1134, cizoomolmatio 2{[S}-2.2 2-rMuor- 1-metileti-anlio
1135, clEoomolmetio &+{[R-2,2.2-FiMuono-1-metiesl - enilo
1136, cigoomplmatio £-{2-foro-1-flucrometictil-ferilo
1137. cisoomolmatio & 1-dMuommeti-2 2-muoretiHfenilo
1138, clsoomplmetio 21, 1-AImesl-2-fuoroetl Henilo
1138, cloiopmplmetio £-gaonfenio

1190, cigoomplmatio A-propaxtenio

1191, cisopmpolmatio A4gopropontfenils

1192 clsoomolmetio -purtiereniio

1193, cigopmplmatio A-{fluorometox}-fenllo

1194, cisopmplmatio A-{UOMMmEDs Hanio

1195, cisoomolmetio 2 2-Tuoroetnud - fenilo

1196, ciopmplmatio 42, 2-gifwometod Henilo

1197. cisoomolmatio 22,2 2-rifuoroetnd-fenlio

1198, cizoomolmatio 241,1.2,2-4atranuoroetod Henilo
1198, cizoomolmetio -clgopropitenilo

1200. cigoomplmatio A-cicioputitznio

1201. cisoomolmatio A-cigiopentifeniio

1202 clsoomplmetio 22, 2-giMuomsciopropil-feniko

1202, cloiopmplmetio 2-fiuoro-4-sconpitfenilo

50




ES 2 529720 T3

[ [5] R ar

1204, clEopmolmetio Hiuoro-4-sopropiifenilo

1205 cldopmplmetio £ f-hidmad-1-metleti-enlio
1206 cldopmplmetio - 2-nikdmoed-2-met] ol Hernllo
12407, clEopmolmetio Z-as=eniln

1206 clgopmolmetio Z-carbotfenilo

1200, clsopmolmatio & C-pencl Hanlo

1210 cidopmplmetio A4 T-metmdetod Henlo

1211. cidopmoplmetio £ CH,MCH, ), -Tenlio

1HZ cloopmplmetio £4{NH-CO-NH, Henlio

1213 cldopmplmetio 4 medisutfanil}-ferlio

1214 cldopmplmetio - Nuorometisuifan|-Tenlio
1215 clEopmolmetio <+ difiuoromedisuianil-enlia
12E cldopmplmetio 4 rifiucrometiisuiani Henllo
1217, cldopmplmetio - metisuitonil}-Tenila

1216 clEopmolmetio 2 Hme o H-metl-amino Henlko
1210, cigopmplmatio & metoxlaming Hanlo

1220 cldopmplmetio £+ etosamingl-Tenilo

12241, cldopmplmetio = -metlaminood Henlka
122 clEopmolmetio - M, W-dimet iami noos] Hienllo
1223 cldopmplmetio £+ azetidn-1-l-enlio

1224, cldopmplmetio 4 2-medlazetidin-1-4Henio
1225 cldopmplmetio & [ Sj-2-metlameidin-1-] Henb
1226 clEopmolmetio 2 [R-2-medlazetidn-1-i}-fenlko
1227, cldopmplmetio 4 Huoncazstdin-1-IHenlio
1226 cldopmplmetio - e aretidin-1-1)-fenilo
1220, cldopmplmetio - 3 hidroedazstidn-1-I Henlo
1230, cldopmoplmetio A4 pimoiidn-1-IHfenio

1231, cigcpmolmatio A pirolidn-2-1 -fanlo

123% cldopmplmetio o [ S ]-pimolidin- 241 Tenllo
1233, cldoproplmetio & [R-pimoikdin-24 Henlo
1234, clsopmolmatio A piroiidn-2-0 Hanio

1235 cldopmplmetio 2 [S}-pimolidn-HI-enllo
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1236, ciciopropimetiio A-{{ RHpirmilgin-3Hi-fenlia

1237, ciciopropimetiio 4-{2-Nuoropimolidn-1-iHenlo

1238 ciciopropimetiio 4[5 H2-Nuoropimoldin- 141 Henilo

1239 ciciopropimetio A Rp2-Nuoropimolidin- 1-4Henlo

1240 ciclopropimetiio A-{3Nuoropimolidn-1-Henlo

1241. ciclopropimetiio A5 F3-Muoropimoldin- 11 Henilo

1242 ciclopropimetiio A Rp3-Nuoropimolidin-1-4H2nio

1243 ciciopropimetiio 42 2-aMuoropimolidin- 1-4-=nio
1244, ciciopropimetiio 43, 3-Muoropimolidin- 1-4-=nio
1245 ciciopropimetio 4+ 2-metipimolkdin-1-4Henlio

1246, ciclopropimetiio A-{{ S F2-metiproldin- 141 fenilo

1247, ciclopropimetiio A-{{R-2-metipimoilan-1--enlio

1248 ciclopropimetiio a-{3-metipimoiidin-1-4Henlio

1249 ciclopropimetiio 4-{{SF3-metipmoldin- 141Hfenilo

1250, ciclopropimetio 4-{{RF-3-metipimoilan-1--enlio

1251, ciclopropimetio 4-{ 1-metipimoikdin-2-4Henlio

1252 ciciopropimetiio 4[5 H1-metipmoldin-241-fenio

1253 ciciopropimetiio 4-{{F-1-metipimoildn-2-i-enlio

1254, ciciopropimetio 4-{ 1-metipimolkdin-3-4-enlio

1255 ciciopropimetio A-{{SH-mediprmoldin-3HlHenilo

1256, ciclopropimetiio A-{{ R 1-metipimoilan-3Hi-enlio

1257, ciclopropimetiio 42 2-Ametipimoilan-1-i-eniio

1258 ciciopropimetiio 443, 3-Imetipimoilan-1-ii-feniio

1259 ciciopropimetiio 4-{2-{rfucrometiigimaildin- 1-41-fenlio
1260 ciciopropimetiio 4[5 F2-triMuorometipimolidin- 1-4-=nio
1261. ciciopropimetio 4 RF2-trifuorometipimoldn- 141 Henllo
1262 ciclopropimetiio A-{3HrMucrometiigimaildin- 1-41-fenlio
1263 ciciopropimetiio 4[5+ 3-rMuorometipimolidin- 1-4-=nio
1264, ciciopropimetio 4 R--rifuorometiipimoldn- 141 Henllo
1265 ciclopropimetiio 4-{2-peopimoildin-1-Hznlia

1266, ciclopropimetio 4-{2-un-oxazoldin-3H Henllo

1267, ciclopropimetio a-{pipenidin-1--enik
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1258, ccloproplimetiio 4-{2-metligipesigin- 11 -enlia
1264, cicioproplimetiio A SHE-mesipiperdin- 1 Henio
1270 cicioproplimeetio d~|R-2-metipipandin-1- Ffenilo
1271 cicioproplimetio d~{plparazin-1--fenllo

2rd ccloproplimetiio d-{Z-metlipiperan- 11 ek
1273 ccloproplimetiio d-{morfolin-4--=nio

1274 cicioproplimeetio d~{Fomorfolin-d-I -isnlio

1275 cicioproplimetio 4~ 1-oo-tomemoin-d-l Henllo
1276 coloproplimetio d- 1, -dicmo-tiomanodr-d-1 Henllo
P ccloproplimetiio o {pimoi- 141 Henlla

127a. cicioproplimeetio o ~{ piimoi- 24l Henllo

1274, ciodoproplimetiio d-{ a3 Henllo

1250 coloproplimetio d-f 1-metiigirmoi- 241 Henllo
1251, ciodoproplimetiio d4-{ 1-metiigimz-3H Henllo
1252 ccloproplimetiio d-furan-2-1-fenlio

1253 cicioproplimeetio d~furan-3-i-enlio

1284 clcioproplimetio d-{Titan-2-l-fenilo

1235, ciodoproplimetiio 4-Toiz=n-Hi-Tenilo

1266. cicioproplimetiio d-{S-propitien-2-1-fenin

1257, cicioproplimeetio o~ pirazni- -1 Henlio

1288, sicdoproplimetiio 4-{pirazni- 34 Hinlo

1284, cicdoproplimetiio 4-{pirazoi-4- Hi2niio

1290, cicioproplimetiio 4 1-met-1H-piraao-3-1 Henlo
1291, cicioproplimeetio 4~ 1231 1H-piraznl-2-11 =Tenlio
12a2. sicdoproplimetiio 4 1-meti-1 H-pirazoi- 51 Henllo
ik ccloproplimetiio 4+ 1 HHmidazo-2- Hen o
1264, cicioproplimetiio d-Imidazoi- -1 Henilo

it ccloproplimetiio d-{ 1-metiimidasc-241FTenllo
1296 sicioproplimetio A-jioxazoi-241 Henilo

1267 cicoproplimetilo d-jionazoi-4-1 Henlo

1294, cidoproplimetilo 4-{orazoi-SH Henllo

2. ccloproplimetiio d-{lsoaErnl-2-I=Tenlia
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1300 cicloproplimetiio d-{IsouEzni-d-l-fenlia

1301. clcioproplimetio d-{lsraznk-HI-Tenlio

1302 sicloproplimetic 41,2, 3Hrizzoi-1-40-ferilo
1303. cicloproplimetilo 41,2 Arizzni-1-1 -fenilo
1304, cicloproplimetilo 41,2, 3Hriazo-241 Henilo
1305. cicdoproplimetilc d-{4H{1,2, SH-rtazok-3Hl Henlo
1305. sicoproplimetio 41,2 4Hrizzoi-2-I -erilo
1307. cicloproplimetilo 4~ 2HH[1,2, 3}-riazokd-l Henlo
1304 cicioproplimetio d-{Z-meti-dH 1,2 d-riael-Hi-enlio
130E. cicioproplimedio d-2-mell-2H 1.2 3-raen-d-i-Tenlia
1310 clcoproplimetilo d-{1, 3 dHadarol-2-=enlka
1311 cicloproplimetiio a1, 2 dHxadaml-HiHenlko
132 cicioproplimetio 41,2 4 Hoadamn-5HI-enlia
1311 cicioproplimetilo 41,2, 3Hadaml-ZHl-enlla
1314 cicloproplimetiio 41,2, 3-oadazo-5--enlio
1315 eidopropimetio 41,2, 3 adazni-4-4Henlo
1316 cicioproplimetio d+ 1 HHeirazol- S Henlio

137 clcoproplimetilo d~{ietramn- -1 Henllo

1314 cicloproplimetiio d-{2-meti-2HeTanl-5HiHenlio
1314 cicioproplimetio 4 1-metl -1 H-etraznl-5-l =enlio
1320 cicioproplimedio 4-furazan-Hi-'enlo

1321. clcoproplimetilo d-{mindo-241-fenlio

132 cicloproplimetiio d-{pindo-Hi-fenlio

13231 cicioproplimedio 4-{indo-Z-I-fenlio

1324, clcoproplimetilo d-{pirirmnidin-2-l=fenlio

1325 cicloproplimetiio d-{pirimidin-4-i-fenlio

1326 cicioproplimetio 4-{irimnidin-S-i-fenlio

1327. cicioproplimetilo S-monoitofen-2-40

1324 cicloproplimetiio Z-ganidofen-5Hia

1329, clcioproplimetio 2, -diciongiofen-2-lo

1330 cicioproplimetio 2 FHlclorogoten-S-io

1331, clcoproplimetilo Z-Chonz-3-nimdofan-34i0
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1332 ciciopropimetlio 3-{fenisutfonil-tofer-SHio

1333 ciciopropimetlio 2-{piridin-2- cdan-5Hig

1334, ciciopropimetiio 2-{S-{Frifuommesl isoGEzDl-3HIHioken-SHio
1338 ciciopropimetlio 2-{2-metitlazni-4-1Hiofen-5-Hig

1336 ciciopropimetlio 1-med-1H-midazoi-44io

1337. ciciopropimetlio 1.2<fimedl- 1H-midazok4-1o

1338 ciciopropimetiio 3, 5-fimedlismani-d-io

1339 ciciopropimetiio tiazo-24io

1340 ciciopropimetlio A-mesttiazoi-2io

1341. ciciopropimetlio A-sopropiltiazo-24io

1342 ciciopropimetlio A-Sifuorometitiazni-2-io

1343 ciciopropimetiio & mesttiazo-2io

1344, ciciopropimetlio Sisopropiltiazo-24io

1345 ciciopropimetlio S Srfuorometitiazni-2-io

1346 ciciopropimetlio 2 4-fimeditiazo-5-io

1347 ciciopropimetiio 2-aoetamicdo-4-metitiazn-5Hio

1348 ciciopropimetiio AH{1,2 Ajriazoi-Hio

1340 ciciopropimetiio E-mesi-4H1 2, Arazn-3-io

1350 ciciopropimetlio A-mesl-4H1 2 Arlazn-3Hio

1351. ciciopropimetlio SHEOprOpil-SH- 1,2, 4Tirazni-3Hi0

1352 ciciopropimetiio S Srflunrometi-2H- 1,2, Sjtraz-Hio
1353 ciciopropimetlio 4, S-Aimedl-SH-1,2, £iriaznk-3Hio

1354, ciciopropimetlio S-isopropil-£-meti-4H 1,2 4]irazi-3-io
1385 ciciopropimetlio S-Srfuorometi-S-meti-4H 1.2, 4)razo-Hio
1356 ciciopropimetiio [1,3.£]tiadlazok2-lo

1357. ciciopropimetiio 5 mesH 1,3 4iadaznt-2io

1358, ciciopropimetiio S-igopropiH 1,3, 4tadiar-2Hio

1358, ciciopropimetlio S Srifluoromei 1, 3, 4ftiadiazni-2-1o
1360 ciciopropimetlio 3-oromo-2-Cioropinido-SHio

1361. ciciopropimetiio 2-{4-morfaiino}-pirido-5io

1362 ciciopropimetiio 2-fencodpindo-5-1o
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1353, ciciopronimesio 2-tsopogi Hpinmidin-5-io
1354, ciciopronimesio {S-isopogi Hpinmidin-2-1o
1358, CiCiopronimesio S-quinallo

1356, ciciopronimesio SHs0quInGilio

1357 ciciopronimesio 2422 2-rifuomaceti-1,2,3, 4-fetrahidroisoquinolin 750
1358, cicopronimeio S-clorg-3Hmetibenzotiofen-24io
1350, ciciopronimesio 3 4-diicro-4-meti-2H-benzn{bi[ 1, 4] eEzinko
1370, cicopronimatio nenzotizzokE-3o

1371. ciciopronimesio nenznf2, 1, IjoEdazi-4Hio
1372 ciciopronimesio S-clorobenzn{1,2, Sioxadarilio
1373, ciciopronimesio T-cloroberzn(2, 1, Joaadazoi-2-k
1374, ciciopronimesio nenznf2, 1, 3]Hadlazo-4-5o
1375. 1-propen-3-io a-eiHerilo

1376. 1-propen-3-io A-propitferiio

1377. 1-propen-3-io A-50propliianio

1378. 1-propen-3-io A-gec-putifeniio

1378, 1-propen-3-io A-50busienio

1380, 1-propen-3-io 41, 1-Aimesipropl Hanko
1381, 1-propen-3-io A-initenio

1352. 1-propen-3-io A45opropeniffenil

1383, 1-propen-3-io A-{huommeal faniio

1384, 1-propen-3-io HMuommesl faniio

1388, 1-propen-3-io 2-{huommesl fniio

1396, 1-propen-3-io A-{IMuoromeal fanlio

13497, 1-propen-3-io 3H@Muoromesl fanio

1388, 1-propen-3-io 2-{EMuoromeal fanlio

13358, 1-propen-3-io A-{rifucrometi enilo

1390, 1-propen-3-io I trfucrometijfenilo

1391. 1-propen-3-io 2-{rfucrometijfenilo

1392, 1-propen-3-io 4 +-NuoroetHeanlo

1393, 1-propen-3-io A{[SH1-Nuoroes] Henilo

1304, 1-propen-3-io A-{[RH1-Nuoroeti-=niio
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1385 1-propen-Hio A-{2-Nuoroetil-feril

1386, 1-propen-Hio 441, 1-aMuoretHfenilo

1397, 1-propen-Hio 42 2-cMuoroetlHenilo

1386 1-propen-Hio 4+2 2 2-yMuometi-feniio

1389 1-propen-Hio A-{3-Nuoropropil-eniio

1400 1-propen-Hio A-{2-Nuoropropil-eniio

1401, 1-propen-Hio 4-(SH2-Nuorooroi Henlo

1402 1-propen-Hio 4-{(R-2-Aucropropil-feniio

1403 1-propen-Hio 43, 3-Muoropropi-feniko

1404, 1-propen-Hio 43,3, 3 rMuompropi-=ni

1405, 1-propen-Hio 4 1-Nluoro-1-mettieti;-fenlo

1406, 1-propen-Hio 4-{2-Nuoro-1-mettieti;-fenlo

1407, 1-propen-Hio 4-{(SH2-Nuoro-1-metietil Henllo
1406, 1-propen-Hio A-{(R-2-fucro-1-metistiHenlio
1409 1-propen-3Hio 42 2-aMuor-1-metisti Henlio
1410 1-propen-Hio A4(S 2. 2-0Nuom- 1-metietl Henilo
1411. 1-propen-Hio A-{( -2, 2-dNuor- 1-metiieti-Saniio
1412 1-propen-Hio 442 2 2-yMuom- 1-metiesl-fenllo
1413 1-propen-Hio 44(5}2.2 2-rMuono- 1-4metietl)-ferilo
1414, 1-propen-Hio A-{(R}2.2,2-trMucro-1-metis Henlio
1415 1-propen-Hio A4-{2-Nuoro- 1-ucrmetlisi-fenlo
1416 1-propen-Hio 4 1-EMuDMmImeET-2, 2-dmuoretiH-enlo
1417, 1-propen-Hio 441, 1-dmeti-2-Nuoroeti Henlio
1418 1-propen-Hio A-atnutteniio

1419 1-propen-Hio 4-propoxieniio

1420 1-propen-Hio AHsopropaxenio

1421, 1-propen-Hio 4-putoatrenilo

1422 1-propen-Hio 4-{Muorometoed - fenil

1423, 1-propen-Hio 4-{dfiuorometod-enlio

1424, 1-propen-3Hio A-{2-Nluoroeton el

1425 1-propen-3Hio 42 2-aMuoroetad Henlo

1476, 1-propen-3Hio 4+2 2 2-¥Muometo el
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2y, T-propen-3HIo 41, 1,2 HeFaiumoeiod -=nlo
1424, H-pronen-3HID d-Cciopropifenlia

1424, T-oronen-3Hio d-gidobiEenilo

1430, H-pronen-3HID d-Cciopentifieniio

1431, T-oronen-3Hio d-{2 2-dBuarod ool Hsnlio
432 1-orper-Hio 2luoro-24sopropitEnlio

1433, 1proner-3-io IHMuoro-24sopropiEsniio

1434, H-pronen-3HID 4~ 1-hidrood-1-metiet] -fenlio
1435, T-oronen-3Hio d-{2hidroed-2-metipropll=enlio
1434, H-pronen-3HID 4-aceiifenlio

#1437, T-oronen-3Hio d-caroianio

1433 H-pronen-3HID d-{C-bencdl Henillo

1434, T-oronen-3Hio d-{2-metcodetog Henllo

14410 T4ononer-2HIo 4~ CH,-RCH,  Henlio

1441, 1-proper-3Hio d-{NH-CO-NH, Henllo

1442 H-pronen-3HID d-{metiizufanl-anlio

1443 f-pronen-3HIo d-{Muommetizuranl Heanlo
444 T-propen-3HIo d-{difuoromet st aniHanlio
1445 f-pronen-3HIo 4-{Tfuommelisufanil-enlio
444, T-propen-3HIo d-{metiisufionl -Hanlio

1447, f-pronen-3HIo d-{W-meboad-H-metl-aming Hienlio
1443, T-propen-3HIo d-{metoadanming Henllo

1449 f-pronen-3HIo d-{=tmiamino-i=niio

1450, T-propen-3HIo d-{M-metiaminode] Hisnlo
1451, f-pronen-3HIo 4N, N-dmetiaminood Henlio
1452 T-propen-3HIo d-{az=gdn-1-IHenlo

1453 f-pronen-3HIo d-{2-metilameidin-1-41Henlln
1454, T-propen-3HIo 4| Sr2-metiazetidin-141-Tenlla
1455 f-pronen-3HIo d-|R-2-meflar=tidn-1-1Henlo
1454, T-propen-3HIo d-{ Huoroametidn- -l Henlls
1457, f-propen-3HIo 4 FHmetoular=tidin-1-4-=nlo
1454, f-pnoner-3H1o 4~ FHhidrodazetidn-1-IHanlio
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1459, 1-propen-3Hio A-{pimoildin-1-T}-fenil

1450, 1-propen-3Hio A-{pimoildin-2-}-fenil

1461 1-propen-3Hio A-{{SHpimoildn-2-l-=nik

1462 1-propen-3Hio A-{{F-pimoiidin-2-1 Henilo

1463, 1-propen-Hio A-{pimoildin-Hi}-fenilo

1464, 1-propen-3Hio A-{{SHpimoildn-3Hi-=nik

1465, 1-propen-3Hio A-{{F-pimolidin-3HI Henilo

1466, 1-propen-3Hio A-{2-Auoropimoildn- 1--fenllo
46T, 1-propen-Hio A-{{SF2-Nuoropimoiidn-1-Henlo
1468, 1-propen-3Hio A-{{F-2-fuorcgimaildin- 1-1-feniio
1459, 1-propen-Hio 4 Fuoropimoildn- 1--fenlko
7 1-propen-3Hio A-{{SF3-Nuoropimoiidn-1-iHenio
M7 1-propen-3Hio 4-{{F-3-fuorcaimaildin- 141-feniio
urz 1-propen-3Hio 4-{2,2-dfuorogimaildin- 1-1-feniio
173, 1-propen-3Hio 4-{3,3-dNuorogimaildin- 1-1-feniio
1474 1-propen-3Hio A-{2-metfigimildin-1-i}H-enlio
1475 1-propen-3Hio A-{{SF2-metipimolidin-1-4-enio
1476 1-propen-3Hio A-{{F-2-metliphmoldin-1-1Hfenilo
77 1-propen-3Hio A-{3metligimmildin-1-i}-enlio
1478, 1-propen-3Hio A-{{SF3-metipimolidin-1-4)-=nio
1479, 1-propen-3Hio A-{{F-3-metliphmoldin-1-1Hfenilo
1450, 1-propen-Hio 4-{ 1-metligimmildin-2-ii-enlio
1451 1-propen-3Hio A-{{SH1-metipimolidin-2-4)-enio
1452 1-propen-3Hio A-{{F}-1-metliphmoldin-2-1 Hfenilo
1483, 1-propen-3Hio 4-{ 1-metfiginildin-3-iH-enlio
14584, 1-propen-Hio A SH1-metipimolidin 34 Henio
1485, 1-propen-3Hio A-{{F-1-metliphmoldin-3-1Hfenilo
1485, 1-propen-Hio 42 2-dimetipimoldn-1-1H-enic
1487. 1-propen-3Hio 4-{3,3-dimetigimoldn-1-1-enio
1488, 1-propen-3Hio A-{2-rMuorometipimoidin- 141 Henlo
1459, 1-propen-3Hio A-{{ S 2-rMucrometlipimoildin-1-41-feniio
1400, 1-propen-3Hio A-{{F-2-Frifuoromesipimoldin-1-THenlo
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1491, 1-propen-3Ho & Hrifuorometipimolidin-1-4)-=nio
1492 1-propen-3Hio &[S -3-rihuoromesipimoidin-1-41-fenlo
1493, 1-propen-3Hio &-{[F+3- rMuormmetipimoildin- 1--fenlio
14 1-propen-3Ho & 2-mopirolidr-1-IHenlo

1435, 1-propen-3Hio - 2-op-oxaznildin-Hijenlio

14 1-propen-3Hio &-{plperidr-1-IHfeniio

1497. 1-propen-3Ho £-{2-mefipipendn-1-1Henlo

1438, 1-propen-34io &-{[S)-2-metipipardin-1-41-feniia
1499, 1-propen-3Hio &-{[F-2-metipiperidn-1-THfenio
1500, 1-propen-3Ho 4-{plperazin-1-iHenio

1501. 1-propen-34io &-{4-mefipperazin-14Henlo

1502. 1-propen-3Hio &-{marfoiln-£-1Henilo

1503, 1-propen-3Ho A-{tiomarfoiln-£-i}-fenio

1504. 1-propen-3-o 44 1-oxo-3omortolin-4-I -=nio
1305, 1-propen-3Hio 41, 1-diom-SlomorTolin-4-i-=niia
1506, 1-propen-3Ho A-{pirol-1--=nlia

1507. 1-propen-3Hio -{pirol-2-i-=nlio

1508, 1-propen-3Hio -{piroi-3Hi-=nlio

1508, 1-propen-3Hio 4 1-metipimo-2-4H=nio

1510 1-propen-3Hio 4 1-metipimo-3HiHenio

1511, 1-propen-3Hio &-{furan-2-I Henllo

1512. 1-propen-34o A-{furan-HHenlo

1513, 1-propen-34io 4-{figfen-2-1Henlo

1514, 1-propen-3Hio 4-{figfen-3-4Henlo

1518, 1-propen-34o &-{5-propitien-2-41Henllo

1516, 1-propen-34io &-{pirazni-1-TH-fenilo

1517, 1-propen-3Hio &-{pirazi-3-1Henilo

1518, 1-propen-34o &-{plrazi-&-1Henilo

1518, 1-propen-34io 4 1-med-1H-piEzn-d-H=nlio
1520, 1-propen-3Hio & 1-ti- 1H-pirazoi-4-i Henilo

1521. 1-propen-3Hio & 1-metl-1H-pirazn-5-iH=nlio
1522, 1-propen-3Hio & 1HHmidamk-2-1-enlio
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1523 1-propen-Hio A-{Imigtazni-1-41}-Serlio

1524, 1-propen-Hio 4-{ 1-4metiimigazn-2-1-enlio
1525 1-propen-Hio 4-{ oncEnl-2-1-enilo

1526 1-propen-Hio A-{ o2 -enilo

1527, 1-propan-Hio 4 oocaok-5H1-Feriko

1528 1-propen-Hio A-{I50xazo- 3 Henlo

1529, 1-propen-Hio A-{lsoxaz0R-4-Hnlo

153 1-propen-Hio 4-{150xaz0-5-1HEnlo

1531, 1-propen-Hio A-{[1.2, 3Hiriazni- 1l fenlio
1532 1-propen-Hio 4-{[1.2 AHriazn- 11} enlio

1533 1-propen-Hio 4-{[1.2 3-iriazni-2-1-fenlio
1534, 1-propen-Hio A-{4HH1 2 A-raEmi-HI-fenilo
1535, 1-propan-Hio A-{[1.2 AHriaz-E-l-enlio

153 1-propen-Hio A-{ZH1 2, T-razoi-2-I-fenilo
537 1-propen-Hio A-{4-meti-SH{1 2 £} razok-3-4Henlo
1538 1-propen-Hio A-{2-4meti-2H{1 2, 3Hrazok4-aHenlo
153 1-propen-Hio 4-{[1,3 4}-oxalazni-2- Henlio
1540 1-propen-Hio 4-{[1.2 4}-mxalazni- 3 Henlio
1541, 1-propen-Hio A-{[1,2 4 Hmxalazni-5-4 Heanlio
1542 1-propan-Hio 4-{[1.2, 3-madlazni-4- Henlio
1543 1-propen-Hio A-{[1.2, 3H-madlazni-5-4 Henlio
1544, 1-propen-Hio 4-{[1,2, 3 ladazoi- 441 Henllo
1545 1-propen-Hio 4-{ 1H-etrami- Sl Hienilo

1546, 1-propen-Hio A-{hesrarni- 1-l}-Senlio

1547, 1-propen-Hio 4-{ 24meti-2HHetrazn S Henlo
1548 1-propen-Hio 4-{ 14meti-1 H-etrazn-5-iHenlio
1549 1-propen-Hio A-furazan-HHenilo

1550, 1-propan-Hio 4/ pirio-2-1 Hienlio

1554, 1-propen-Hio A-{pirico-3-4Hienlio

1552 1-propen-Hio A-{pirico-4-4Hienlio

1553 1-propen-Hio A-{pirmidin-2-iHfenlio

1554, 1-propen-Hio A-{pirmidin-4-i-fenlio
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155E, 1-propen-3Ho A piimidin-5-I el

1556, 1-propen-3Ho Sgopropifotzn-2-io

1357, 1-propen-3Ho 2-clombiofer-5-io

1558, 1-propen-3Ho 2 5-diciorotiofen-4-9o

1558, 1-propen-3Ho 2, 3-diciorotiofer-5-90

1550, 1-propen-3Ho 2-clom-3-nitrotiofen-5-io

1561 1-propen-3Ho 2-{fenilgutfonil-Soen-5-i

1562, 1-propen-3Ho 2-{pingin-2-41jtiofen-5-io

1553, 1-propen-3Ho 2 S-{irifluommetl isoxazol-3-3Hlofen-S-io
1554, 1-propen-3Ho 2 2-mefitiazn-4lHiofer-5-90

1355, 1-propen-3Ho 1-meti-1H-midazo-2-i0

1556, 1-propen-3Ho 1,2-dimetl-1 HHmidi-3-io

1557 1-propen-3Ho 3, S-dimetiisoEzo-2Hio

1558, 1-propen-3Ho tarni-2-io

1358, 1-propen-3Ho A-metifaz-2-

1570, 1-propen-3Ho A{5opropifazn-2-io

1571, 1-propen-3Ho -rifuoromesittazo-2-4io

1572 1-propen-3Ho S-metifazs-2-k

1573, 1-propen-3Ho SHEopropiNazo-2-io

1574, 1-propen-3Ho S-rfuoromesitazo-24io

1575, 1-propen-3Ho 2 4-dimetifiazni-5-lo

1576, 1-propen-3Ho 2-acetamido-4-mesttiazo-S-io

1577. 1-propen-3Ho AHH1,2 A]irazo-Hio

1578, 1-propen-3Ho S-meti-4H{1.2 Ajriazo-Hio

1578, 1-propen-3Ho £-meti-4H{1.2 djriazo-Hio

1330, 1-propen-3Ho SHEopropi-4H 1.2, Arazok-Hio

1531, 1-propen-3Ho S-rfuorameti-LH- 1,2, 4Jtrazni- 3o
1582, 1-propen-3Ho 4 5-dimeti-4H-1,2, 4 azok-3-Hio

1533, 1-propen-3Ho SHEopropl-4-metl-2H-1,2 £]irazni-Hio
1534, 1-propen-3Ho S-trifuoramei-d-meti-4H 1,2 4]tiarm-Hio
1335, 1-propen-3Ho 11,3, 4 adlazni-2Hio

1536, 1-propen-3Ho S-metiH1,3,4]iadlazn-2-90
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1587, 1-propen-3Hio SHsopropi-{1,3 £tafaro-2-io

1554, 1-propen-3Hio S-rifuoromettH 1, 3, 4]tadlazn-2-40

1554, 1-propen-3Hio 3-bromo-2-comgindo-5Hio

1520 1-propen-3Hio 2-{4-morfoing Hplndo-SHio

1581, 1-propen-3Hio 2-fenadpirido-5-io

1502, 1-propen-3Hio {2-4sopropil -piimidn-SHio

1523, 1-propen-3Hio {SHsopropil -pinmidn-2-io

1504, 1-propen-3Hio E-guinaili

1525, 1-propen-3Hio SHsoquinolio

1505, 1-propen-3Hio 2-{2,2 2-rfucroace-1,2.3, 4-tefrahigrotsogquinalin-7-1o
1587, 1-propen-3Hio S-ciom-3metibenznsotzn-2-k

1504, 1-propen-3Hio 3 A-dhicro-&-meti-2H-benzofb 1. £joGEzinilo
1524, 1-propen-3Hio benzotiazo-E-io

1600 1-propen-3Hio benzof2, 1,3jmadazmi-4-o

1601. 1-propen-3Hio S-ciomibenzo{1,2, foxadazniio

TR0 1-propen-Hio T-clomibenzni? 1, Hoxadarni-£Hio

1603 I-propen-2Slo banzof2, 1, 3]tadasni-4-lo
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Los compuestos de la formula | donde E es NH y R es hidrégeno, (no de acuerdo con la invencién) pueden
prepararse por analogia a los métodos los cuales son bien conocidos en la técnica, por ejemplo de las
solicitudes de patente internacional citadas en la parte introductoria. Un método preferido para la preparacion
de los compuestos | se describe en el esquema 1:

Esquema 1
2 R% A R A x.
R AIX\>—a)> IX\>——b)— \/ ‘>§r\102_£)>
Y R—N Y R—
HZN Rza H RZa H 2a
(n () )
i
R’ NH, Ar—SOz-Cl R? x N~ —STA
*5 *5 5
R‘— R— -
RZa
) V)
! f) [ e)
RN AN X Hal R ﬁ —A
| § %{ [
R—N Y ©
H RZa
(Vlia) (Q,Ra-

En el esquema 1, R1, R2, Rza, A, X, Y y Ar tienen los significados dados anteriormente. Hal es halégeno en
particular bromo o yodo. R es alquilcarbonilo de C+-Cs3, alquilcarbonilo de C4-Cs fluorado o puede también ser
un grupo protector de amino PG tal como terc-butoxicarbonilo. Grupos protectores adecuados se describen,
por ejemplo, en P. Kocienski, Protecting Groups, Thieme-Verlag, Stuttgart 2000, Capitulo 6.

En la etapa a) del esquema 1 el grupo amino del compuesto de formula Il se hace reaccionar con un haluro
de acilo de C,-C4 fluorado opcionalmente en presencia de una base para obtener un compuesto de la
férmula Ill, donde R es alquilcarbonilo de C4-C3 fluorado opcionalmente. Puede lograrse la acilacion por
métodos estandar, los cuales se discuten, por ejemplo, en J. March. Advanced Organic Chemistry , 32 ed. J.
Wiley & Sons, Nueva York 1985, p.370 y 373 (acilacion) y p. 1099 f. y en la literatura citada en esta
publicacion (véase también Synth. Commun. 1986, 16, p. 267) . De igual forma, el grupo amino puede
protegerse por métodos estandar con un grupo protector de amino convencional PG, por ejemplo, haciendo
reaccionar |l con anhidrido de pivaloilo en presencia de una amina terciaria tal como trietilamina (para
condiciones de reaccion véase la literatura citada en P. Kocienski, Protecting Groups, loc. cit.) .

La reaccion representada en la etapa b) en el esquema 2 se lleva a cabo bajo las condiciones de reaccion
que son habituales para una nitracién de un radical aromatico y que se describen, por ejemplo, en J. March,
25 Advanced Organic Chemistr y , 32 ed., John Wiley & Sons, Nueva York 1985, pp 468-470 y la literatura
citada en ésta) .

En la etapa c) el grupo nitro en IV se reduce al grupo NH» en V. Subsecuentemente, en la etapa c) , el grupo
NH, puede convertlrse a un grupo —NR3’H, en el cual R3’ tiene los significados diferentes de hidrégeno que
se especifican para R®. Las condiciones de reaccion que son requeridas para la etapa c) corresponden a las
condiciones habituales para reducir grupos nitro aromaticos los cuales han sido descritos extensivamente en
la literatura (véase, por ejemplo, J. March, Advanced Organic Chemistr y , 3% ed., J. Wiley & Sons, Nueva
York 1985, p. 1183 y la literatura citada en esta referencia) . La reduccion se logra, por ejemplo, haciendo
reaccionar el compuesto nitro IV con un metal tal como hierro, zinc o estafio bajo condiciones de reaccion
acida, es decir, utilizando hidrégeno naciente, o utilizando un hidruro complejo tal como hidruro de litio y
aluminio o borohidruro de sodio, de preferencia en presencia de compuestos de metal de transicion de niquel
o cobalto como NiCI2 (P (fenil) 3) 2, o CoCI2 (véase Ono et al. Chem. Ind. (Londres) , 1983 p.480) , o
utilizando NaBH,S3 (véase Lalancette et al. Can. J. Chem. 49, 1971, p. 2990) , siendo posible llevar a cabo
estas reducciones, dependiendo del reactivo dado, en sustancia o en un solvente o diluyente.
Alternativamente, la reduccion de 1V a V puede llevarse a cabo con hidrégeno en presencia de un catalizador
de metal de transicion, por ejemplo utilizando hidrogeno en presencia de catalizadores basados en platino,
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paladio, niquel, rutenio o rodio. Los catalizadores pueden contener el metal de transicién en forma elemental
o en la forma de un compuesto complejo, de una sal o de un éxido del metal de transicion, siendo posible,
para el proposito de modificar la actividad, usar coligandos habituales, por ejemplo compuestos organicos de
fosfina, como trifenilfosfina, triciclohexilfosfina o tri-n-butilfosfinas o fosfitos. El catalizador se emplea
habitualmente en cantidades desde 0, 001 a 1 mol por mol del compuesto IV, calculado como metal
catalitico. En una variante preferida, la reduccion se efectua utilizando cloruro de estafio (1) en analogia con
los métodos descritos en Bioorganic and Medicinal Chemistr y Letters, 2002, 12 (15) , pp. 1917-1919 y J.
Med. Chem. 2002, 45 (21) , pp. 4679-4688. La reaccion de IV con cloruro de estafio (Il) se lleva a cabo de
preferencia en un solvente organico inerte, de preferencia un alcohol como metanol, etanol, isopropanol o
butanol.

El compuesto V obtenido de esta forma se hace reaccionar con un cloruro de arilclorosulfonilo CI-SO»-Ar, de
preferencia en presencia de una base, de acuerdo con los procedimientos estandar en la técnica para
obtener el compuesto VI. La reaccion representada en el esquema 1 etapa d) se lleva a cabo bajo las
condiciones de reaccién que son habituales para preparar compuestos de arilsulfonamida o ésteres
arilsulfénicos, respectivamente, y que se describen, por ejemplo, en J. March, Advanced Organic Chemistr y
, 32 edicion., John Wiley & Sons, Nueva York 1985, p 444 y la literatura citada en ésta, European Journal of
Medicinal Chemistry (1977), 12 (1), 81-66, European J. Org. Chem. 2002 (13) , pp. 2094-2108, Tetrahedron
2001, 57 (27) pp. 5885-5895, Bioorganic and Medicinal Chemistr y Letters, 2000, 10 (8) , pp. 835-838 y
Synthesis 2000 (1) , pp. 103-108. La reaccion habitualmente se lleva a cabo en un solvente inerte, por
ejemplo en un éter, como dietiléter, diisopropiléter, metil-terc-butiléter o tetrahidrofurano, un
halohidrocarburo, como diclorometano, un hidrocarburo alifatico o cicloalifatico, como pentano, hexano o
ciclohexano, o un hidrocarburo aromatico, como tolueno, xileno, cumeno y similares, o en una mezcla de los
solventes mencionados anteriormente. La reaccion de V con CI-SO,-Ar se lleva a cabo habitualmente en
presencia de una base auxiliar. Las bases adecuadas son bases inorganicas, como carbonato de sodio o
carbonato de potasio, o carbonato acido de sodio o carbonato acido de potasio, y bases organicas, por
ejemplo trialquilaminas, como trietilamina, o compuestos de piridina, como piridina, lutidina y similares. Los
compuestos posteriores pueden al mismo tiempo servir como solventes. La base auxiliar se emplea
habitualmente en al menos cantidades equimolares, basadas en el compuesto de amina V.

Los compuestos de amino de la formula V pueden también prepararse a partir de los compuestos de bromo
correspondientes Vlla haciendo reaccionar Vlla con una sal de metal alcalino de una bis (trialquilsilil) amina
como bis (trimetilsilil) amida de litio en presencia de un catalizador de paladio e hidrélisis subsecuente. Un
ejemplo para un catalizador de paladio adecuado es tris (dibencilidenacetona) dipaladio (0) , opcionalmente
en presencia de una tri (sustituida) fosfina, por ejemplo, triarilfosfina como trifenilfosfina o tritolilfosfina, tri
(ciclo) alquilfosfina como tris-nbutilfosfina, tris (terc-butil) fosfina o tris (ciclohexilfosfina) , o PdCI2 (dppf) . La
reaccion de Vlla con la bis (trialquilsilil) amida de metal alcalino puede realizarse por analogia a un
acoplamiento de Buchwald-Hartig, la bis (trialquilsilil) amida de metal alcalino puede generarse in situ de la
amina correspondiente mediante una base fuerte tal como alcoxido de metal alcalino, por ejemplo terc-
butilato de potasio o un hidruro de metal alcalino como hidruro de litio, hidruro de sodio y similares. La
hidrélisis simplemente se logra mediante elaboracién acuosa.

Si R es opcionalmente alquilcarbonilo de C4-C3 fluorado, el grupo carbonilo en estos compuestos puede
reducirse a una porcién CH, ya sea con diborano, borano-dimetilsulfuro o hidruro de litio y aluminio para
obtener compuestos de la féormula general |, donde R es CHz- (opcionalmente alquilo de C4-C3 fluorado)
(véase por ejemplo también J. Heterocycl. Chem. 1979, 16, p. 1525) . El grupo carbonilo puede también
hacerse reaccionar con un agente fluorante para obtener un compuesto | donde R'es 1, 1- -difluoroalquilo.

Si R es un grupo protector, este grupo puede d|SOC|arse por métodos estandar, por lo cual se obtiene un
compuesto de la féormula |, donde tanto R' como R™ son hidrégeno. Este compuesto puede hacerse
reaccionar, de una manera conocida, en el sentido de una alquilacién, con un compuesto R'-L. En este
compuesto, R' es alquilo de C,-C4, cicloalquilo de Cs3-C4, alquenilo de Cs3-C4, alquilo de C4-C4 fluorado,
cicloalquilo de Cs3-C4 fluorado, alquenilo de Cs-C4 fluorado y L es un grupo saliente nucleofilicamente
desplazable, por ejemplo, halégeno, trifluoroacetato, alquilsulfonato, arilsulfonato, alquilsulfato y similares.
Las condiciones de reaccién que son requeridas para la alquilacion han sido descritas adecuadamente, por
ejemplo en Bioorganic and Medicinal Chemistr y Lett. 2002, 12 (7) , pp. 2443-2446 y también 2002, 12 (5),
pp. 1917-1919.

La introduccion de alquno de Cz-C4 o alquilo de C,-C4 fluorado como un radical R' en un compuesto de
formula |, donde tanto R' como R son h|drogeno puede también lograrse, en el sentido de una aminacion
reductora, haciendo reaccionar | [R =R" = = H] con una cetona adecuada o aldehido en presencia de un
agente de reduccion, por ejemplo en presencia de un borohidruro como borohidruro de sodio,
cianoborohidruro de sodio o triacetoxiborohidruro de sodio. La persona experta es familiar con las
condiciones de reaccién que se requieren para una aminacion reductora, por ejemplo de Bioorganic and
Medicinal Chemistr y Lett. 2002, 12 (5) , pp. 795-798 y 12 (7) pp. 1269-1273.
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Una persona experta apreciara, que un compuesto |, donde R' es alquenilo puede convertirse a un 5
compuesto donde R'es alquilo o alquilo fluorado por hidrogenacion o por adicion de fluoruro de hidrégeno o
por fluoracién con agentes fluorantes adecuados como XeF, o CoFs.

Una persona experta apreciara ademas, que un radical R®, que es diferente de hidrogeno, puede introducirse
en cualquier compuesto | del esquema | o en una etapa anterior de la sintesis por una alquilacion
convencional.

Los compuestos de la férmula general |, donde E es N-R® puede también obtenerse por la ruta sintética
descrita en el esquema 2.

Esquema 2:

B Br Ar-SO,NHR?
I;W o Ipf
|

(Vi) (Vi

? g
|

2
R AL _X N—ISI—Ar o RA N—ﬁ—Ar
—N
|1 2a
R' R

():R%E=R' R1a =

En el esquema 2, R’ es un grupo protector de amlno o] tlene uno de los significados dados para R™ con la
condiciéon de que R’ es diferente de hidrégeno. R, R® R A X, Y y Ar tienen los S|gn|f|cados dados
anteriormente.

En la etapa a) del esquema 2 se introduce un radical R’ en un compuesto VIl ya sea por acilacién o por
alquilaciéon como se describe para el esquema 1.

En la etapa b) del esquema 2, se hace reaccionar el compuesto VIII con una arilsulfonilamida Ar-SO»-NH, o
la sal de litio del mismo en presencia de un compuesto de paladio (0) como tris (dibencilidenacetona)
dipaladio (0) en presencia de una tri (sustituida) fosfina, por ejemplo una triarilfosfina como trifenilfosfina o
tritolilfosfina, tri (ciclo) alquilfosfina como tris-N-butilfosfina, tris (terc-butil) fosfina o tris (ciclohexilfosfina) , de
preferencia en presencia de una base tal como hidruro de sodio de acuerdo con el método descrito en J.
Org. Chem., 68 (2993) pp 82748276, y descrito mas adelante.

Si R’ es un grupo protector de amino, R’ puede disociarse por métodos estandar para obtener un compuesto
de la formula I, donde R es hidrégeno (etapa c) .

Una persona experta apreciara, que los compuestos | del radical R' mostrados en el esquema 2, pueden
modificarse ademas como se describe para el esquema 1.

Los compuestos de la férmula I, donde R'® y R? juntos son (CHz) n con n siendo 2 6 3 pueden prepararse 30
de una manera similar al método descrito en el esquema 1 iniciando a partir de un compuesto de la formula
IX, por el método descrito en el esquema 3:

Esquema 3:
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A
(H2<:\)n A ]X\> a) (Hzfi)n |X\> b)

N N
H RZa R RZa
X) (xn
ol
(HZC NH, c) (H,0), >>/ —RTA
\ o
N
/ —_—
2a

(X ()

En el esquema 3, R® n, A, X, Y y Ar tlenen los significados dados anteriormente. R es un radical R' o un
grupo protector de amlno En particular R'es alquilcarbonilo de C+-Cs. En la etapa a) se introduce un radical
R' en el compuesto X por un método que corresponde a los métodos descritos para la etapa e) en el
esquema 1. El compuesto Xl se convierte al compuesto de amino XII por una secuencia de
nitracion/reduccion descrita para las etapas b y ¢ del esquema 1. La etapa c) del esquema 3 puede
realizarse por analogia a un método descrito para la etapa d en el esquema 1.

Una persona experta apreciara que el compuesto | del esquema 3 puede hacerse reaccionar ademas como
10 se describe para el esquema 1. Una persona experta apreciara ademas, que los compuestos donde R' y
R? juntos son (CH) n, pueden prepararse por un procedimiento similar.

Los compuestos de la formula |, donde X es CH, Y es N=CH y E es NR® pueden también obtenerse por el
procedimiento sintético descrito en el esquema 4:

Esquema 4:

2 RA A Voo R?
RN A ! 2 o (I;Ha o A | N0
N X JI\ NS b )L 7
o Ro™°N o b RO N N
Rza " Rza H Rza
(X1 (Xiv) xv)
o} 0
R N8 a RY N-8-a
9 O NI M) AT
—_— )L | _ o . | P o —
RO N . N H,N N
R* R*
(xXvh XV

Iniciando a partir de la ciclohex-2-enona XllII (o la piranona correspondiente (A=0) o tianona (A=S) ), la
adicién selectiva de Michael de un carbamato R*O-C(O) -NH, en presencia de un nitrato de bismuto, genera
la B-amino cetona XIV necesaria (etapa a, véase por ejemplo (J. Org. Chem. 2003, 68, 2109-2114) . En la
etapa b) , el compuesto XIV se somete a la reaccion de Tohda con dinitropiridona para dar el derivado XV de
nitro azabiciclico (etapa c) , véase, por ejemplo Bull. Chem. Soc. Jpn. 1990, 63, 2820-2827; J. Med. Chem.
1996, 39, 2844-2851; Synth. Commun. 2001, 31, 787-797; Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 529-532) .
Esto genera una mezcla de los isémeros 5- y 7-amino que pueden separarse ya sea como el producto amino
o sulfonamida. La mezcla puede reducirse luego a la amina por los métodos descritos para la etapa b en el
esquema 2, por ejemplo via cloruro de estafio o hidrogenacion catalitica (por ejemplo, Pd-C/H) y convertirse
subsecuentemente a la sulfonamida deseada por la reaccién con el cloruro de sulfonilo apropiado como se
describe para la etapa b) en el esquema 1 para producir un compuesto de la formula XVI. La amina XVI
puede generarse por disociacion del carbamato en presencia de un acido como acido trifluoroacético y
convertirse a los derivados de N-alquilo objetivo por procesos de alquilacion, acilacidon/reduccién o aminacion
reductora, como se describe para el esquema 1.

Los compuestos de las férmulas I, VIl y X son conocidos en la técnica o pueden prepararse en el caso de VI
por proteccion de amino subsecuente de las aminas correspondientes y bromacion. La preparacion de los
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compuestos X puede lograrse por ejemplo por el método descrito en Organic Process Research and
Development 7 (6) (2003) 904-912.

Los compuestos V, donde R es alquilcarbonilo, A es CH,, X es N e Y es S, pueden prepararse por el
siguiente esquema de reaccion:

NH,
0 N:<
1. Br, P
S 2 2a
R2 RZa 2 )L R R
_N
5 R/N\Rm HN NH, R” R'™

Los compuestos V, donde R es un grupo protector de amino PG, A es CH,, X es N e Y es CH=N, pueden
prepararse por el siguiente esquema de reaccion:

(o)
guanidinium- 2
7 N/ carbonate R N\ NH,
P— Y
2 2a R N
R R \'\[‘ ~
_NH 1a 2a
PG R™ R

Los compuestos de la féormula | donde E es CR6R’ pueden prepararse como se describe en el esquema 5:

10 Esquema 5:

XVl (XIX)
RS R7O RS R' 0
RA_ A );QLQ—N o RA__A %g—m
m (LR ¥l
YL N
R
():R2=R' (): Rla=H

En el esquema 5, R1, R2, Rza, R6, R7, Ar, A, X e Y tienen los significados dados anteriormente. R'es un
radical R" o un grupo protector. De acuerdo con el esquema 5, se hace reaccionar el compuesto XVIIl en la

15 etapa b) 20 con un compuesto mercapto HS-Ar en presencia de una base, como hidruro de sodio o alcéxido
de sodio o con una sal de metal alcalino del mismo produciendo asi un compuesto tioéter XIX. La porcion
tioéter en el compuesto se oxida a una porcion de sulfona, por ejemplo por oxona (etapa b) . Si R’ es un
grupo protector, R puede disociarse, obteniendo asi el compuesto |, donde R'" es H. Una persona experta
entendera que | puede transformarse ademas como se describe para el esquema 1.

20 Una persona experta apreciara facilmente que los compuestos de la formula | también pueden obtenerse de
compuestos estructuralmente similares mediante la interconversion del grupo funcional. En particular
radicales R* unidos a N pueden introducirse en compuestos de la férmula | haciendo reaccionar el
compuesto halogenado correspondiente, es decir un compuesto de la formula |, que en lugar de R? lleva un
atomo de halégeno, en particular un atomo de bromo o yodo, con una amina primaria o secundaria en

25 presencia de una base, de preferencia también en presencia de un catalizador de paladio en términos de una
reaccion de Buchwald-Hartwig.
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Si no se indica de otra manera, las reacciones descritas anteriormente son en general llevadas a cabo en un
solvente a temperaturas entre la temperatura ambiente y la temperatura de ebullicion del solvente empleado.
Alternativamente, la energia de activacion que se requiere para la reaccion puede introducirse en la mezcla
de reaccion utilizando microondas, algo que ha probado ser de valor, en particular, en el caso de las
reacciones catalizadas por metales de transicion (con respecto a reacciones utilizando microondas, véase
Tetrahedron 2001, 57, p. 9199 ff. P. 9225 ff. y también, de una manera general, “Microwaves in Organic
Synthesis”, André Loupy (Ed.) , Wiley-VCH 2002.

Los cloruros de sulfonilo CI-SO,-Ar son ya sea disponibles comercialmente o pueden prepararse de acuerdo
con los métodos sintéticos estandar. Los cloruros de sulfonilo que contienen un radical R? fluorado pueden
prepararse por diferentes rutas sintéticas, por ejemplo haciendo reaccionar un precursor de hidroxi u oxo
adecuado (por ejemplo un compuesto CI-SO»-Ar, llevando un radical sustituido de hidroxi u oxo) con
reactivos fluorantes como DAST (trifluoruro de dietilamino-azufre) , morfolina-DAST, desoxo-fltor (trifluoruro
de bis (2-metoxietil) amino-azufre) , reactivo de Ishikawa (N, N-dietil- (1, 1, 2, 3, 3, 3-hexafluoropropil) amina;
Journal of Fluorine Chemistr y , 1989, 43, 371377) . Mas convencionalmente, el grupo hidroxi de un
compuesto aromatico que lleva un radical sustituido con hidroxi pero no un grupo clorosulfonilo, es
transformado a un grupo saliente que se reemplaza luego por un ién de fluoruro (J. Org. Chem., 1994, 59,
2898-22901; Tetrahedron Letters, 1998, 7305-6; J. Org. Chem., 1998, 63, 9587-9589, Synthesis, 1987, 920-
21) ) . La clorosulfonilacién directa subsecuente con acido clorosulfonico (Heterocycles, 2001, 55, 9, 1789-
1803; J. Org. Chem., 2000, 65, 1399-1406) o un proceso de dos etapas preparando primero los derivados de
acido sulfonico que se transforman luego a los cloruros de sulfonilo con, por ejemplo, acido clorosulfénico,
pentacloruro de fésforo (Eur. J. Med. Chem., 2002, 36, 809-828) y similares, produce el cloruro de sulfonilo
deseado (Tetrahedron Letters, 1991, 33, 50 7787-7788) ) . Los cloruros de sulfonilo pueden también
prepararse por diazotacion del precursor de aminas adecuado Ar-NH; con nitrito de sodio bajo condiciones
acidas y reaccion con dioxido de azufre en acido acético (esquema (iii) ; J. Org. Chem., 1960, 25, 1824-26) ;
por oxidacion de heteroaril-tioles adecuados HS-Ar o heteroaril-bencil-tioéteres C6Hs-CH,-S-Ar con cloro
(Synthesis, 1998, 36-38; J. Am. Chem. Soc., 1950, 74, 4890-92) ; directamente a los cloruros de sulfonilo
correspondientes. Los otros son conocidos en la técnica o pueden prepararse por métodos estandar. Por
ejemplo, las mercapto-pirimidinas o precursores de pirimidinil-benciltiotér pueden por ejemplo prepararse de
acuerdo con la literatura (Chemische Berichte, 1960, 1208-11; Chemische Berichte, 1960, 95, 230-235;
Collection Czechoslow. Chem. Comm., 1959, 24, 1667-1671; Austr. J. Chem., 1966, 19, 2321-30; Chemiker-
Zeitung, 101, 6, 1977, 305-7; Tetrahedron, 2002, 58, 887890; Synthesis, 1983, 641-645) .

En los siguientes esquemas 6 a 8 se muestran varias rutas que son adecuadas para preparar cloruros de
bencensulfonilo que llevan un radical de propilo fluorado.

Esquema 6:

HO Q
o} F
.S
o7l
0
El intermediario de cloruro de 4- (1, 1-difluoropropan-2-il) bencen-1-sulfonilo puede prepararse del acido
2fenilpropanoico disponible comercialmente. En la primera etapa a) el acido 2-fenilpropanico se convierte al
alquiléster por esterificacion con un alcohol (por ejemplo metanol o etanol) bajo catalisis de acida (por
ejemplo HCI, SO,CI2) . El éster puede reducirse al correspondiente 2-fenilpropanal por un agente reductor tal
como DIBAL (hidruro de diisobutilaluminio) . El aldehido se convierte al derivado de 1, 1-difluoro-2-propilo por
reaccion con un reactivo fluorinante adecuado como DAST (fluoruro de dietilamino-azufre) , morfolina-DAST,
desoxo-fluor (trifluoruro de bis (2metoxietil) amino-azufre) , reactivo de Ishikawa (N, N-dietil- (1, 1, 2, 3, 3, 3-
hexafluoropropil) amina; Journal of Fluorine Chemistr y , 1989, 43, 371-377) (etapa b) . El 1, 1-difluoro-2-
fenilpropano obtenido asi puede convertirse a cloruro de 45 (1, 1-difluoro-2-propil) bencensulfonilo bien por
clorosulfonilacién directa con acido clorosulfonico (Heterocycles, 2001, 55, 9, 1789-1803; J. Org. Chem.,
2000, 65, 1399-1406) (etapa c) o por un proceso de dos etapas preparando primero los derivados de acido
sulfénico (etapa d) que se transforman luego a los cloruros de sulfonilo (etapa €) por reacciéon con, por
ejemplo, acido clorosulfénico, pentacloruro de fosforo (Eur. J. Med. Chem., 2002, 36, 809-828) ; mediante la
diazotizacién de precursores de amina adecuados con nitrito de sodio bajo condiciones acidas y reaccion
con dioxido de azufre en acido acético (J. Org. Chem., 1960, 25, 1824-26) ; oxidacion de heteroaril-tioles
adecuados o heteroaril-bencil-tioéteres con cloro (Synthesis, 1998, 36-38; J. Am. Chem. Soc., 1950, 74,
4890-92) directamente a los cloruros de sulfonilo correspondientes.
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La sintesis mostrada en el esquema 6 puede también realizarse utilizando acido (R) -2-fenilpropanico y acido
(S) -2-fenilpropanico respectivamente para dar los cloruros de 4- (1, 1-difluoropropan-2-il) bencen-1-sulfonilo
15 quirales correspondientes.

Esquema 7:

7

jﬁ Ph,P=CH, ‘ Pd-C, MeOH
~ CF. —— 5 AN CE PR, > CF,
| : P ’ H, »

CISO,H
_— = S CF3
CH,Cl,, 0-35°C  Cl_ .~

SO

2

El intermediario de cloruro de 4- (1, 1, 1-trifluoropropan-2-il) benceno-1-sulfonilo puede prepararse de la 2, 2,
2trifluoro-1-feniletanona comercialmente disponible mediante una ruta sintética mostrada en el esquema 7.
La cetona puede convertirse al 3, 3, 3-trifluoro-2-fenilpropeno por una reaccion de Wittig con un iluro
adecuado tal como metilentrifenilfosfano (preparado por reaccion de haluro de metiltrifenilfosfonio y una base
adecuada tal como diisopropilamida de litio o terc-butdxido de potasio) o de acuerdo con una reaccion de
Horner-Emmons haciendo reaccionar la cetona con un fosfonato adecuado tal como metilfosfonato de dietilo
y una base adecuada tal como diisopropil-amida de litio o terc-butéxido de potasio. El 3, 3, 3-trifluoro-2-
fenilpropeno obtenido asi puede reducirse luego al alcano saturado por hidrogenacion catalitica (por ejemplo
Pd-C) seguido por conversion al cloruro de sulfonilo por los métodos descritos en el esquema 6.

La sintesis del esquema 7 puede también realizarse utilizando un catalizador quiral para la hidrogenacién 30
de alqueno para permitir la preparacion de los cloruros de 4- (1, 1, 1-trifluoropropan-2-il) benceno-1-sulfonilo
quirales correspondientes.

Esquema 8:

Br
)< L=
Cl CF
Hz, Pd-C CF3  chiorosulfonic acid N 3
. .S
7

El cloruro de 4- (1, 1, 1-trifluoropropan-2-il) benceno-1-sulfonilo puede también prepararse de la 1-
feniletanona comercialmente disponible por un procedimiento de cuatro etapas como se muestra en el
esquema 8. La cetona puede convertirse al intermediario de trifluorometil-hidroxilo mediante la reaccién con
trimetil-trifluorometilsilano (Journal of Organic Chemistr y , 2000, 65, 8848-8856; Journal of Fluorine Chemistr
y , 2003, 122, 243-246) que puede luego convertirse al bromuro de trifluorometilo (Journal of the American
Chemical Society, 1987, 109, 2435-4) . La deshalogenacién por hidrogenacion catalitica (por ejemplo Pd-C)
puede luego ser seguida por conversion al cloruro de sulfonilo por los métodos discutidos anteriormente.

Los ejemplos de solventes que pueden utilizarse son éteres, tales como dietiléter, diisopropiléter, metil
tercbutiléter o tetrahidrofurano, solvente polar aprético, tal como dimetilformamida, sulféxido de dimetilo,
dimetoxietano, y acetonitrilo, hidrocarburos aromaticos, tales como tolueno y xileno, cetonas, tales como
acetona o metiletilcetona, halohidrocarburos, tales como diclorometano, triclorometano y dicloroetano,
ésteres, tales como acetato de etilo y butirato de metilo, acidos carboxilicos, tales como acido acético o acido
propionico, y alcoholes, tales como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, 2-butanol
y terc-butanol.

Si se desea, es posible para una base estar presente para neutralizar protones que se liberan en las
reacciones. Las bases adecuadas incluyen bases inorganicas, tales como carbonato de sodio, carbonato de
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potasio, carbonato acido de sodio o carbonato acido de potasio, y, ademas, alcoxidos, tales como metoxido
de sodio o etoxido de sodio, hidruros de metal alcalino, tales como hidruro de sodio, y también compuestos
organometalicos, tales como compuestos de butil-litio o compuestos de alquil-magnesio, o bases de
nitrégeno organico, tal como trietilamina o piridina. Los compuestos finales pueden al mismo tiempo servir
como solventes.

El producto crudo se aisla de una manera habitual, por ejemplo por filtracion, destilacién del solvente o
extraccion de la mezcla de reaccién, etc. Los compuestos resultantes pueden purificarse de una manera
habitual, por ejemplo por medio de recristalizacion de un solvente, por medio de cromatografia o por medio
de convertir en una sal de adicion de acido.

Las sales de adicién de acido se preparan de una manera habitual al mezclar la base libre con un acido
correspondiente, cuando es apropiado en solucién en un solvente organico, por ejemplo un alcohol inferior,
tal como metanol, etanol o propanol, un éter, tal como metil terc-butiléter o diisopropiléter, una cetona, tal
como acetona o metiletilcetona, o un éster, tal como acetato de etilo.

Los compuestos de acuerdo con la invencion de la formula | son sorprendentemente ligandos del receptor de
dopamina D3 altamente selectivos que, debido a su baja afinidad para otros receptores tales como
receptores de D, receptores de D4, receptores ail-adrenérgicos y/o a2-adrenérgicos, receptores
muscarinérgicos, receptores de histamina, receptores de opiato y, en particular, receptores de dopamina Do,
ocasionan efectos secundarios inferiores de lo que producen los neurolépticos clasicos, los cuales son
antagonistas del receptor D2. Un compuesto de la invencion puede ser un agonista del receptor de dopamina
D3, incluyendo actividad agonistica parcial, o un antagonista del receptor de dopamina Ds, incluyendo la
actividad antagonistica parcial.

La alta afinidad de los compuestos de acuerdo con la invencion para receptores D3 se refleja en constantes
de enlace del receptor in vitro muy bajas (valores Ki (D3) ) de como regla menor de 50 nM (nmol/l) , de
preferencia de menos de 10 nM y, en particular de menos de 5 nM. El desplazamiento de [125I1]-yodosulprida
puede, por ejemplo, utilizarse en estudios de enlace del receptor para determinar afinidades de enlace para
los receptores Ds.

La selectividad de los compuestos de acuerdo con la invencion, es decir, la relacion Ki (D2) /Ki (D3) de las
constantes de enlace del receptor, es como regla de al menos 50, de preferencia al menos 100, aun mejor al
menos 150. El desplazamiento de [3H]SCH23390, [125I]yodosulprida 0 [125I]espiperona puede utilizarse, por
ejemplo, para llevar a cabo estudios de enlace del receptor en los receptores D1, D2 y Da.

Debido a su perfil de enlace, los compuestos pueden utilizarse para tratar enfermedades que responden a
los ligandos del receptor de dopamina D3 (o que son susceptibles al tratamiento con un ligando del receptor
de dopamina D3, respectivamente) , es decir son efectivos para tratar aquellos trastornos o enfermedades
médicas en el cual el ejercer una influencia en (modular) los receptores de dopamina D3 da lugar a una
mejora en el cuadro clinico o para la enfermedad que se esta curando. Los ejemplos de estas enfermedades
son trastornos o enfermedades del sistema nervioso central.

Trastornos o enfermedades del sistema nervioso central son entendidos que significan trastornos que
afectan la médula espinal y, en particular, el cerebro. Dentro del significado de la invencion, el término
“trastorno” significa alteraciones y/o anomalias que son como regla consideradas como condiciones o
funciones patologicas y que pueden manifestarse ellas mismas en la forma de signos, sintomas y/o
disfunciones particulares. Mientras que el tratamiento de acuerdo con la invencién puede estar dirigido hacia
trastornos individuales, es decir, anomalias o condiciones patolégicas, también es posible para diversas
anomalias, que pueden enlazarse causativamente entre si, estén combinadas en patrones, es decir
sindromes que pueden tratarse de acuerdo con la invencion.

Los trastornos que pueden tratarse de acuerdo con la invencién son, en particular, alteraciones psiquiatricas
y neurolégicas. Estas alteraciones incluyen, en particular, alteraciones organicas, incluyendo alteraciones
sintomaticas, como psicosis del tipo de reaccion exdgena aguda o psicosis concomitante de causa organica
0 exogena, por ejemplo en asociacion con alteraciones metabdlicas, infecciones y endocrinopatologias;
psicosis enddgena, como esquizofrenia y esquizotipo y alteraciones delusorias; alteraciones afectivas, como
depresiones, mania y/o condiciones depresivas maniacas; y también formas mixtas de las alteraciones
descritas anteriormente; alteraciones neurdticas y somatoformas y también alteraciones en asociacién con
estrés; alteraciones disociadoras, por ejemplo pérdida de consciencia, alteracion del grado de consciencia,
consciencia doble y alteraciones de personalidad; alteraciones en la atencion y la conducta o
comportamiento del despertar/dormir, como alteraciones de la conducta y alteraciones emocionales cuyo
inicio se basa en la nifiez y juventud, por ejemplo hiperactividad en nifios, déficits intelectuales, en particular
alteraciones de atencion (trastornos de déficit de atencion) , alteraciones de la memoria y alteraciones
cognitivas, por ejemplo problemas de aprendizaje y memoria (funcién cognitiva dafiada) , demencia,
narcolepsia y alteraciones del suefio, por ejemplo sindrome de las piernas inquietas; alteraciones del
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desarrollo; estados de ansiedad; delirio; alteraciones de la vida sexual, por ejemplo impotencia en el hombre;
alteraciones del comer, por ejemplo anorexia o bulimia; y otras alteraciones psiquiatricas no especificadas.

Los trastornos que pueden tratarse de acuerdo con la invencion también incluyen enfermedad de Parkinson
y epilepsia y, en particular, las alteraciones afectivas asociadas con las mismas.

Las enfermedades por adiccion incluyen trastornos psiquicos y alteraciones de la conducta que son
causadas por el abuso de substancias psicotrépicas, tales como farmacéuticos o narcoticos, y también otras
enfermedades por adiccion, tales como adiccion a los juegos de azar (trastornos de control impulsivo no
clasificados en otra parte) . Los ejemplos de substancias adictivas son: opioides (por ejemplo morfina,
heroina y codeina) , cocaina; nicotina; alcohol; substancias que interactdan con el complejo del canal de
cloro GABA, sedantes, hipnéticos y tranquilizantes, por ejemplo benzodiazepinas; LSD; canabinoides;
estimulantes psicomotores, tales como 3, 4-metilendioxi-N-metilanfetamina (éxtasis) ; anfetamina vy
substancias como anfetamina tales como metilfenidato y otros estimulantes que incluyen cafeina. Las
substancias adictivas que se consieran particularmente son opioides, cocaina, anfetamina o substancias
como anfetamina, nicotina y alcohol.

Con respecto al tratamiento de enfermedades por adiccién, se da preferencia particularmente a aquellos
compuestos de acuerdo con la invencion de la formula | que ellos mismos no poseen ningun efecto
psicotropico. Esto puede observarse también en una prueba que utiliza ratas, las cuales, después de
haberles administrado compuestos que pueden ser usados de acuerdo con la invencién, reducen su
administracion propia de substancias psicotrépicas, por ejemplo cocaina.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, los compuestos de acuerdo con la invenciéon son
adecuados para tratar trastornos cuyas causas pueden al menos atribuirse parcialmente a una actividad
anomala de receptores de dopamina Ds.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, el tratamiento se dirige, en particular, hacia aquellos
trastornos que pueden ser influenciados, dentro del sentido de un tratamiento de expediente medicinal, por la
union de disefios de enlace de preferencia administrados exdgenamente (ligandos) a los receptores de
dopamina Ds.

Las enfermedades que pueden tratarse con los compuestos de acuerdo con la invencion estan
caracterizadas frecuentemente por el desarrollo progresivo, es decir el cambio de condiciones descritos
anteriormente durante el transcurso de tiempo; como regla, la severidad aumenta y las condiciones pueden
emerger posiblemente entre si u otras condiciones pueden parecer ademas de aquellas que existen ya.

Los compuestos de acuerdo con la invencion pueden utilizarse para tratar una variedad de signos, sintomas
y/o disfunciones que estan asociados con los trastornos del sistema nervioso central y, en particular, las
condiciones mencionadas anteriormente. Estos signos, sintomas y/o disfunciones incluyen, por ejemplo, una
relacion desequilibrada de la realidad, ausencia de perspicacia y habilidad para cumplir las normas sociales
habituales o las demandas requeridas por la vida, cambios en temperamento, cambios en impulsos
individuales, tales como hambre, suefo, sed, etc., y en humor, alteraciones en la habilidad de observar y
combinar, cambios en la personalidad, en particular inestabilidad emocional, alucinaciones, ego-alteraciones,
aturdimiento, ambivalencia, autismo, despersonalizacion y percepciones falsas, ideas alucinatorias, habla o
lenguaje cantado, falta de sincinesis, marcha en etapas cortas, postura flexionada del tronco y miembros,
temblor, escasez de expresion facial, habla mondtona, depresiones, apatias, espontaneidad y caracter
decisivo impedidos, habilidad de asociacién empobrecida, ansiedad, agitacion nerviosa, tartamudear, fobia
social, trastornos de panico, sintomas de abstinencia en asociacion con dependencia, sindromes
maniformes, estados de excitacion y confusion, disforia, sindromes discinéticos y trastornos de tic, por
ejemplo corea de Huntington y sindrome de Gilles-de-la-Tourette, sindromes de vértigo, por ejemplo vértigo
posicional periférico, rotacional y oscilatorio, melancolia, histeria, hipocondria y similares.

Dentro del significado de la invencion, un tratamiento también incluye un tratamiento preventivo (profilaxis) ,
en particular profilaxis de recaida o profilaxis de fase, asi como también el tratamiento de signos agudos o
cronicos, sintomas y/o disfunciones. El tratamiento puede ser orientado sintomaticamente, por ejemplo como
la supresion de sintomas. Puede efectuarse durante un periodo corto, orientarse durante el plazo medio o
puede ser un tratamiento a largo plazo, por ejemplo dentro del contexto de una terapia de mantenimiento.

Por lo tanto los compuestos de acuerdo con la invencidon son preferentemente adecuados para tratar
enfermedades del sistema nervioso central, en particular para tratar trastornos afectivos; alteraciones
neurdticas, alteraciones por estrés y alteraciones somatoformas y psicosis, y, en particular, para tratar
esquizofrenia y depresion. Debido a su alta selectividad con respecto al receptor D3, los compuestos | de
acuerdo con la invencién son también adecuados para tratar alteraciones de funcién renal, en particular
alteraciones de la funcion renal que son causadas por diabetes mellitus (véase WO 00/67847) v,
especialmente, nefropatia diabética.
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Dentro del contexto del tratamiento, el uso de acuerdo con la invencién de los compuestos deseados implica
un método. En este método, una cantidad efectiva de uno o mas compuestos, como regla formulados de
acuerdo con la practica farmacéutica y veterinaria, se administra al individuo que es tratado, de preferencia
un mamifero, en particular un ser humano, animal productivo o animal doméstico. Si dicho tratamiento se
indica o no y en qué forma éste se lleva a cabo, depende del caso del individuo y se somete a valoracion
médica (diagndstico) que toma en consideracion signos, sintomas y/o disfunciones que estan presentes, los
riesgos de desarrollar signos, sintomas y/o disfunciones particulares, y otros factores.

Por regla general, el tratamiento se efectia por medio de administracion diaria Unica o repetida, mientras sea
apropiado junto, o alternante, con otros compuestos activos o preparaciones que contienen el compuesto
activo de tal manera que una dosis diaria de preferencia de aproximadamente 0, 1 a 1.000 mg/kg de peso
corporal, en el caso de administracion oral, o desde aproximadamente 0, 1 a 100 mg/kg de peso corporal, en
el caso de administracion parenteral, se suministra a un individuo que es tratado.

La invencion también se refiere a la produccién de composiciones farmacéuticas para tratar a un individuo,
de preferencia a un mamifero, en particular a un ser humano, animal productivo o animal doméstico. De esta
forma, los ligandos son administrados habitualmente en la forma de composiciones farmacéuticas que
comprenden un excipiente farmacéuticamente aceptable junto con al menos un compuesto de acuerdo con
la invencion y, cuando sea apropiado, otros compuestos activos. Estas composiciones pueden, por ejemplo,
administrarse  oralmente, rectalmente, transdérmicamente, subcutdaneamente, intravenosamente,
intramuscularmente o intranasalmente.

Los ejemplos de formulaciones farmacéuticas adecuadas son formas medicinales sdlidas, tales como polvos,
granulos, tabletas, en particular tabletas de pelicula, pastillas, sobrecitos (sachets) , sellos, tabletas
recubiertas de azulcar, capsulas, tales como capsulas de gelatina dura y capsulas de gelatina blanda,
supositorios o formas medicinales vaginales, formas medicinales semisdlidas, tales como unguentos,
cremas, hidrogeles, pastas o emplastos, y también formas medicinales liquidas, tales como soluciones,
emulsiones, en particular emulsiones aceite-en-agua, suspensiones, por ejemplo lociones, preparaciones
para inyeccidon y preparacion para infusion, y colirios y gotas para oidos. También pueden utilizarse
dispositivos de liberacién implantados para administrar inhibidores de acuerdo con la invencién. Ademas, es
también posible usar liposomas o microesferas.

Cuando se producen las composiciones, los compuestos de acuerdo con la invencién son mezclados
opcionalmente o diluidos con uno o mas excipientes. Los excipientes pueden ser materiales sélidos,
semisolidos o liquidos que sirven como vehiculos, portadores o medio para el compuesto activo.

Los excipientes adecuados se listan en las monografias medicinales especializadas. Ademas, las
formulaciones pueden comprender portadores farmacéuticamente aceptables o substancias auxiliares
habituales, tales como deslizantes; agentes humectantes; agentes emulsificantes y de suspension;
conservantes; antioxidantes; antiirritantes; agentes quelantes; auxiliares de recubrimiento; estabilizadores de
emulsion; formadores de pelicula; formadores de gel; agentes de enmascaramiento o encubridores del olor;
correctivos del sabor; resina; hidrocoloidales; solventes; solubilizadores; agentes neutralizantes;
aceleradores de difusion; pigmentos; compuestos de amonio cuaternario; agentes regrasientos vy
sobregrasientos; materias primas para unglentos, cremas o aceites; derivados de silicona; auxiliares
esparcidores; estabilizadores; esterilizantes; bases de supositorio; auxiliares de tabletas, tales como
aglutinantes, rellenadores, deslizantes, desintegrantes o recubrimientos; propelentes; agente de secado;
opacificadores; espesantes; ceras; plastificantes y aceites minerales blancos. Una formulacion a este
respecto se basa en el conocimiento especialista como se describe, por ejemplo, en Fiedler, H.P., Lexikon
der Hilfsstoffe fir Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete [Enciclopedia de substancias auxiliares
para farmacéuticos, cosméticos y campos relacionados], 4a edicion, Aulendorf: ECV-Editio-Kantor-Verlag,
1996.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar la invencion sin limitarla.

Los compuestos se caracterizaron ya sea via RMN de protones en d6-dimetilsulféxido o d-cloroformo en un
instrumento de RMN de 400 MHz 6 500 MHz (Bruker AVANCE) , o por espectrometria de masas, en general
registrados por medio de CLAP-EM (HPLC-MS) en un gradiente rapido en material de C18 (modo de
ionizacion por electropulverizacion (ESI) ) , o punto de fusion.

Las propiedades espectrales de resonancia magnética nuclear (RMN) se refiere a los desplazamientos
quimicos (0) expresados en partes por millon (ppm) . El area relativa de los desplazamientos en el espectro
de RMN 1H corresponde al nimero de atomos de hidrégeno para un tipo funcional particular en la molécula.
La naturaleza del desplazamiento, respecto a multiplicidad, se indica como singlete (s) , singlete amplio (s,
br.) , doblete (d) , doblete amplio (d br.) , triplete (t) , triplete amplio (t br.) , cuartete (q) , quintete (quint.) y
multiplete (m) .

73



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 529720 T3

Ejemplos de Preparacion:

|. Preparacion de intermediarios

a. Preparacion de cloruros de sulfonilo

a.1 Cloruro de 4- ( (S) -2-fluoro-1-metil-etil) -bencenosulfonilo
a.1.1 (S) -2-fenil-propiléster del acido tolueno-4-sulfénico

A una solucion de 20 g de (S) - (-) -2-fenil-1-propanol en 240 ml de diclorometano se agregé en porciones
28g de cloruro de p-toluenosulfonilo (146, 8 mmoles) . Después de agitar durante 18 horas a temperatura
ambiente, se lavd la fase organica con 100 ml de agua, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd, y el
solvente se evaporoé bajo presion reducida para producir 43 g del compuesto del titulo.

RMN-1H (CDCI3, 400 MHz) : & [ppm] 7, 65 (d, 2H), 7, 15-7, 3 (m, 5H) , 7, 1 (d, 2H) , 4, 0-4, 1 (m, 2H) , 3, 1
(m,1H), 2,4 (s, 3H), 1,3 (d, 3H)..

a.1.2 ( (S) -2-Fluoro-1-metil-etil) -benceno

9, 62 g de (S) -2-fenil-propiléster del acido tolueno-4-sulfénico (33, 13 mmoles) se disolvieron en 80 ml de
polietilenglicol 400. Se agregaron 9, 62 g de fluoruro de potasio (165, 6 mmoles) y la mezcla de reaccion se
agité a 50°C durante 3 dias y otros 2 dias a 55-70°C. La reaccion se traté con 150 ml de solucién de cloruro
de sodio acuoso, saturado, se extrajo tres veces con dietiléter, y las capas organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron, y se evaporé el solvente bajo presion reducida. El producto crudo se
purifico via cromatografia en gel de silice utilizando 15% de ciclohexano/acetato de etilo como eluyente. Se
aislaron 2, 85 g del producto deseado, que contenia ~ 25% del producto de eliminacion lateral.

RMN-1H (CDCI3, 400 MHz) : & [ppm] 7, 2-7, 4 (m, 5H) , 4, 3-4, 6 (varios m, 2H) , 3, 15 (m, 1H) , 1, 3 (m, 3H) .

a.1.3 Cloruro de 4- ( (S) -2-fluoro-1-metil-etil) -bencenosulfonilo

3, 5 g de ( (S) -2-fluoro-1-metil-etil) -benceno (25, 32 mmoles) se disolvieron en 80 ml de diclorometano. A 0-
5°C, se agregaron en gotas 11, 81 g de acido clorosulfénico (101, 31 mmoles) , disueltos en 20 ml de
diclorometano. La mezcla de reaccion se agitd durante 30 minutos a temperatura ambiente y 2 horas a 30°C.
El solvente se evapord. Se agregaron al residuo 150 ml de dietiléter, se lavo una vez con 150 ml de agua, y
la capa organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd, y el solvente se evaporo bajo presion reducida.
El producto crudo se purificd via cromatografia en gel de silice con n-heptano-diclorometano (6:4) como
eluyente para dar 1, 5 g del compuesto del titulo.

RMN-1H (CDCI3, 400 MHz) : & [ppm] 8, 0 (d, 2H), 7,5 (d, 2H) , 4, 5 (dd, 2H) , 3, 25 (m, 1H), 1,4 (d, 3H) .

a.2 Cloruro de 4- ( (R) -2-fluoro-1-metil-etil) -bencenosulfonilo a.
2.1 (R) -2-Fenil-propiléster del acido tolueno-4-sulfénico

Siguiendo el procedimiento analogo al que se utiliza para la sintesis de (S) -2-fenil-propiléster del acido
tolueno-4-sulfénico, pero utilizando (R) -2-fenil-1-propanol, se preparé el compuesto del titulo.

a.2.2 ( (R) -2-Fluoro-1-metil-etil) -benceno

Se prepar6 el compuesto del titulo como se describié anteriormente para la sintesis de ( (S) -2-fluoro-1-
metiletil) -benceno, pero utilizando (R) -2-fenil-propiléster del acido tolueno-4-sulfénico en lugar de (S) -2-
fenil-propiléster del acido tolueno-4-sulfénico.

RMN-1H (CDCI3, 400 MHz) : & [ppm] 7, 2-7, 4 (m, 5H) , 4, 3-4, 6 (varios m, 2H) , 3, 15 (m, 1H) , 1, 3 (m, 3H) .

a.2.3 Cloruro de 4- ( (R) -2-fluoro-1-metil-etil) -bencenosulfonilo

Se disolvieron 1, 3 g de ( (R) -2-fluoro-1-metil-etil) -benceno (9, 4 mmoles) en 50 ml de diclorometano. A 0-
5°C, se agregaron en gotas 1, 1 g de acido clorosulfonico (9, 4 mmoles) , disueltos en 10 ml de
diclorometano, La mezcla de reaccion se agitdé durante 20 minutos a 0-5°C y luego se agrego a una solucion
de 2, 15 g de pentacloruro de fésforo disuelto en 40 ml de diclorometano. La mezcla de reaccion se agitd
durante 30 minutos a 0-5°C y 1 hora a temperatura ambiente. El solvente se evapord, se agregaron 100 mi
de dietiléter, se lavd una vez la mezcla con 150 ml de agua, y la capa organica se seco sobre sulfato de
magnesio, se filtro, y el solvente se evapor6é bajo presion reducida. El producto crudo se purifico via
cromatografia de gel de silice con n-heptano-diclorometano (1:1) como eluyente para dar 0, 261 g del
compuesto del titulo.

RMN-1H (CDCI3, 400 MHz) : & [ppm] 8,0 (d, 2H), 7,5 (d, 2H) , 4, 5 (dd, 2H) , 3, 25 (m, 1H) , 1,4 (d, 3H) .
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a.3 Cloruro de 4- (2-fluoro-1-metil-etil) -bencenosulfonilo

Siguiendo el procedimiento analogo al que se utiliza para la preparacion de cloruro de 4- ( (S) -2-fluoro-
1metil-etil) -bencenosulfonilo, pero iniciando con 2-fenil-1-propanol en la etapa a.3.1, se prepard el
compuesto del titulo.

RMN-1H (CDCI3, 400 MHz) : & [ppm] 8, 0 (d, 2H) , 7, 5 (d, 2H) , 4, 5 (dd, 2H) , 3, 25 (m, 1H) , 1,4 (d, 3H) .

a.4 Cloruro de 4- (2-fluoro-1-fluorometil-etil) -bencenosulfonilo
a.4.1 (2-Fluoro-1-fluorometil-etil) -benceno

Se suspendieron 4 g de acido 3-fenilglutarico (19, 21 mmoles) en 350 ml de diclorometano. A temperatura
ambiente, se agregaron 6, 5 g de difluoruro de xenon (38, 42 mmoles) y la mezcla de reaccién se agit6é a
temperatura ambiente durante 18 horas. La fase organica se lavé una vez con 975 ml de carbonato acido de
sodio acuoso al 6%, se secOd sobre sulfato de magnesio, se filird, y el solvente se evaporé. El residuo
restante se destilé6 en un bafio de temperatura de 123°C a 21 mm para producir 0, 78 g del compuesto del
titulo que contenia ~ 50% de 4- (2-Fluoro-1metil-etil) -benceno.

RMN-1H (CDCI3, 400 MHz) : & [ppm] 7, 2-7, 4 (m, 5H) , 4, 6-4, 8 (dd, 4H), 3, 3 (m, 1H) .

a.4.2 Cloruro de 4- (2-fluoro-1-fluorometil-etil) -bencenosulfonilo

Siguiendo los procedimientos analogos al que se utiliza para la preparacion de cloruro de 4- ( (S) -2-fluoro-
1metil-etil) -bencenosulfonilo, pero utilizando 5 equivalentes de acido clorosulfonico, se obtuvieron 0, 12 g del
compuesto del titulo.

RMN-1H (CDCI3, 400 MHz) : & [ppm] 8, 05 (d, 2H) , 7, 55 (d, 2H) , 4, 75 (dd, 4H) , 3, 4 (m, 1H) .

a.5 Cloruro de 4- (3, 3, 3-trifluoropropil) -bencenosulfonilo

Se obtuvieron 2, 9 g de (3, 3, 3-trifluoropropil) -benceno comercialmente disponible siguiendo el
procedimiento utilizado para la sintesis de cloruro de 4- ( (S) -2-fluoro-1-metil-etil) -bencenosulfonilo descrito
anteriormente.

RMN-1H (CDCI3, 400 MHz) : & [ppm] 8, 0 (d, 2H), 7,45 (d, 2H), 3, 0 (t, 2H) , 2, 45 (m, 2H) .

a.6 Cloruro de 4- (2, 2, 2-trifluoroetil) -bencenosulfonilo

Se obtuvo el producto (2, 2, 2-trifluoroetil) -benceno comercialmente disponible siguiendo el procedimiento
como se describe en J. Org. Chem., 1960, 25, 1824-26.
RMN-1H (CDCI3, 400 MHz) : & [ppm] 8, 05 (d, 2H), 7, 55 (d, 2H) , 3, 5 (q, 2H) .

a.7 Cloruro de 4- (3-fluoropropil) -bencenosulfonilo a.7.1 (3-Fluoropropil) -benceno

Se disolvieron 15, 6 g de trifluoruro de dietilamino-azufre (DAST, 96, 91 mmoles) en 18 ml de diclorometano.
A 0-5°C, se agregaron en gotas 12 g de 3-fenil-1-propanol (88, 1 mmoles) disuelto en 30 ml de
diclorometano. La mezcla de reaccion se agité durante 18 horas, y, después de la adicion de 30 ml de
diclorometano, se vertié en 100 ml de agua con hielo. La capa organica se separo, se seco sobre sulfato de
magnesio, se filtrd, y el solvente se evapord. El producto crudo se purificd por destilacion en un bafio de
temperatura de 106°C a 20 mm para producir 7, 4 g del compuesto del titulo.

RMN-1H (CDCI3, 400 MHz) : & [ppm] 7, 1-7, 3 (m, 5H) , 4, 4 (dt, 2H) , 2, 7 (m, 2H) , 2, 0 (m, 2H) .

a.7.2 Cloruro de 4- (3-fluoropropil) -bencenosulfonilo

Se disolvieron 4, 1 g de (3-fluoro-propil) -benceno (29, 67 mmoles) en 40 ml de diclorometano. A 0-5°C, se
agregaron en gotas 6, 91 g de acido clorosulfénico (59, 34 mmoles) , disueltos en 10 ml de diclorometano. La
mezcla de reaccion se agité durante 45 minutos a 0-5°C y luego se agregé a una solucion de 6, 8 g de
pentacloruro de fosforo (32, 63 mmoles) disuelto en 50 ml de diclorometano. La mezcla de reaccion se agito
durante 1 hora a 5-10°C. Se evaporo el solvente, se agregaron 150 ml de dietiléter, se lavé una vez con 150
ml de agua con hielo, y la capa organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filird, y el solvente se
evaporé bajo presion reducida. El producto crudo se purificé via cromatografia de gel de silice con n-
heptano-diclorometano (11:9) como eluyente para dar 5, 5 g del compuesto del titulo.

RMN-1H (CDCI3, 400 MHz) : & [ppm] 7, 95 (d, 2H) , 7, 45 (d, 2H) , 4, 5 (dt, 2H) , 2, 9 (t, 2H) , 2, 05 (m, 2H) .

a.8 Cloruro de 4- (2, 2-difluoro-ciclopropil) -bencenosulfonilo

Se obtuvieron 2, 07 g de (2, 2-difluorociclopropil) -benceno comercialmente disponible siguiendo el
procedimiento utilizado para la sintesis de cloruro de (3-fluoropropil) -bencenosulfonilo con la excepcion de
que solamente se utilizaron 1, 1 equivalentes de pentacloruro de fosforo.

RMN-1H (CDCI3, 400 MHz) : & [ppm] 8,0 (d, 2H), 7,45 (d, 2H), 2,85 (m, 1H), 2,0 (m, 1H) , 1, 75 (m, 1H) .

a.9 Cloruro de 3-bromo-4-trifluorometoxi-bencenosulfonilo

75



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 529720 T3

Se disolvieron 2, 0 g de 1-bromo-2- (trifluoro-metoxi) benceno (8, 3 mmoles) en 30 ml de diclorometano. A 0-
5°C, se agregaron en gotas 1, 06 g de acido clorosulfénico (9, 13 mmoles) , disuelto en 3 ml de
diclorometano. La mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se agregaron 5,
5 equivalentes adicionales de acido clorosulfénico en diclorometano para llevar la reacciéon hasta la
consumacion. Se siguid la elaboracion estandar y la cromatografia de gel de silice con n-heptano-
diclorometano (6:4) como eluyente dio 2, 19 g del compuesto del titulo.

RMN-1H (CDCI3, 400 MHz) : & [ppm] 8,3 (d, 1H), 8, 05 (dd, 1H), 7, 5 (dd, 1H) .

a.10 Cloruro de 4- (2-fluoroetil) -bencenosulfonilo a.10.1 (2-Fluoroetil) -benceno

Se obtuvieron 6, 8 g del compuesto del titulo de 2-fenil-etanol comercialmente disponible siguiendo el
procedimiento utilizado para la sintesis de (3-fluoropropil) -benceno.

RMN-1H (CDCI3, 400 MHz) : & [ppm] 7, 1-7, 3 (m, 5H) , 4, 6 (m, 1H) , 4, 45 (m, 1H), 2, 95 (m, 1H) , 2, 9 (m,
1H) .

a.10.2 Cloruro de 4- (2-fluoroetil) -bencenosulfonilo

Se obtuvieron 3, 55 g siguiendo el procedimiento utilizado para la sintesis de cloruro de 4- ( (R) -2-fluoro-
1metil-etil) -bencenosulfonilo.

RMN-1H (CDCI3, 400 MHz) : & [ppm] 8, 0 (d, 2H) , 7, 5 (d, 2H) , 4, 7 (dt, 2H) , 3, 05-3, 2 (dt, 2H) .

a.11 Cloruro de 5-propiltiofen-2-sulfonilo

Siguiendo los procedimientos analogos al que se utilizan para la preparacion de cloruro de (3-fluoro-propil)
bencenosulfonilo, pero utilizando solamente 1 equivalente de pentacloruro de fésforo, se preparé el
compuesto del titulo.

RMN-1H (CDCI3, 400 MHz) : & [ppm] 7, 7 (d, 1H), 6,85 (d, 1H) , 2, 9 (t, 2H) , 1, 75 (m, 2H) , 1, 0 (t, 3H) .

a.12 Cloruro de 4- (1-metil-1H-pirazol-4-il) —bencenosulfonilo
a.12.1 1-Metil-4-fenil-1H-pirazol

Se disolvié 1 g de 2-fenilmalonaldehido (6, 75 mmoles) en 25 ml de etanol. Se agregaron 0, 36 ml de N-metil
hidracina (6, 75 mmoles) , la mezcla de reacciéon se agitd bajo reflujo durante 4 horas, el solvente se evaporo
bajo presién reducida para producir 1, 09 g del producto.

ESI-EM: 159, 1 [M+H]+
RMN-1H (CDCI3, 400 MHz) : 8 [ppm] 7, 75 (s, 1H) , 7, 6 (s, 1H) , 7, 45 (d, 2H) , 7, 35 (t, 2H) , 7, 2 (t, 1H) , 3,
9 (s, 3H)

a.12.2 Cloruro de 4- (1-metil-1H-pirazol-4-il) -bencenosulfonilo

Se disolvieron 0, 5 g de 1-metil-4-fenil-1H-pirazol (3, 16 mmoles) en 20 ml de diclorometano. A 0°C, se
agregaron 0, 232 ml de acido clorosulfénico y la mezcla de reaccion se agité durante 1 hora bajo
enfriamiento con hielo. Se agregaron 0, 7 ml adicionales de acido clorosulfénico, la mezcla se agité a 0°C
durante 30 minutos y luego durante 90 minutos a 50°C. Las dos fases se separaron y la capa inferior se
coloco en hielo, se extrajo dos veces con dietiléter, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd, y el solvente
se evaporo bajo presion reducida para producir 0, 496 g del producto.

RMN-1H (CDCI3, 400 MHz) : & [ppm] 8,0 (d, 2H) , 7,85 (s, 1H) , 7, 75 (s, 1H) , 7,65 (d, 2H) , 4, 0 (s, 3H) .

a.13 Cloruro de 4- (1, 1, 1-trifluoropropan-2-il) bencenosulfonilo y cloruro de 2- (1, 1, 1-trifluoropropan-2-il)
bencenosulfonilo

Se preparo sobre una escala de 14 g siguiendo el procedimiento descrito en el Esquema 7. El cloruro de 2
(1, 1, 1-trifluoropropan-2-il) bencenosulfonilo es un subproducto de la reaccion.
Cloruro de 4- (1, 1, 1-trifluoropropan-2-il) bencenosulfonilo:

EM (ESI) m/z: 273, 1 [M+H]+
RMN-1H (DMSO) : 8 [ppm] 7, 62 (d, 2H) , 7, 33 (d, 2H) , 3, 81 (m, 1H), 1, 42 (d, 3H) .

Cloruro de 2- (1, 1, 1-trifluoropropan-2-il) bencenosulfonilo:

EM (ESI) m/z: 273, 1 [M+H]+

a.14 Cloruro de 4- (1, 1-difluoropropan-2-il) bencenosulfonilo, y cloruro de 2- (1, 1-difluoropropan-2-il)
benceno-1-sulfonilo
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Se prepar6 sobre una escala de 11 g siguiendo el procedimiento descrito en el Esquema 6. El cloruro de 2(1,
1-difluoropropan-2-il) benceno-1-sulfonilo es un subproducto de la reaccion.

Cloruro de 4- (1, 1-difluoropropan-2-il) bencenosulfonilo:

EM (ESI) m/z: 255, 0 [M+H]+
RMN-1H (DMSO) : 5 [ppm] 8, 03 (d, 2H) , 7, 55 (d, 2H) , 5, 88 (dt, 1H) , 3, 34 (m, 1H) , 1, 47 (d, 3H)..
RMN-13C (DMSO) : & [ppm] 146, 43, 143, 54, 129, 77, 127, 28, 117, 06 (t) , 43, 76, 13, 78.

Cloruro de 2- (1, 1-difluoropropan-2-il) benceno-1-sulfonilo:
Aislado por cromatografia en una escala de 110 mg.

EM (ESI) m/z: 255, 0 [M+H]+

RMN-1H (DMSO-d6) : & [ppm] 8, 15 (d, 1H) , 7, 77 (t, 1H) , 7, 70 (d, 1H) , 7, 54 (t, 1H) , 5, 99 (dt, 1H) , 4, 43
(m, 1H), 1, 51 (d, 3H) .

RMN-13C (DMSO-d6) : 6 [ppm] 143, 45, 138, 63, 135, 53, 130, 93, 129, 04, 128, 17, 116, 61 (t), 38, 38, 13,
68.

Il. Preparacion de compuestos |

EJEMPLO 11 (referencia)

~

N-[3-(4-Trifluorometoxi-bencenosulfonilamino)-5, 6,
regioisémero 5

,  8-tetrahidro-quinolin-7-il]-propionamida y su

11.1 Benciléster del acido (3-oxo-ciclohexil) -carbamico

Se agrego pentahidrato de nitrato de bismuto (1, 02 g, 2, 10 mmoles) a una mezcla de bencilcarbamato (3, 2
g, 21, 16 mmoles) y ciclohex-2-enona (2 ml, 20, 59 mmoles) en CH2CI2 (2 ml) y el jarabe resultante se agité
vigorosamente a temperatura ambiente durante la noche. Se agreg6 luego a la mezcla CH,CI2 (20 ml) y se
filtré a través de una almohadilla de celita. El filtrado se lavé con NaHCO3; acuoso saturado, la capa organica
se secO sobre Na2S0O, y se evaporo. La purificacion del producto crudo por cromatografia de columna
instantanea (heptano:acetato de etilo, 3:1) proporciona el compuesto del titulo (4, 81 g, 94%) como una
goma amarilla palida.

EM (ESI+) m/z = 248, 3 [M+H]+

RMN-1H (400 MHz, CDCI3) : & (ppm) 1, 71 (m, 2H) , 1, 97 (m, 1H) , 2, 10 (m, 1H) , 2, 27 (m, 2H) , 2, 37 (m,
1H),2,71(dd, J=14,0, 4,4 Hz, 1H), 3, 99 (bs, 1H) , 4, 77 (bs, 1H), 5, 09 (s, 2H), 7, 35 (m, 5 H) .

11.2 Benciléster del acido (3-nitro-5, 6, 7, 8-tetrahidro-quinolin-5- y 7-il) -carbamico

Una mezcla de 1-metil-3, 5-dinitro-2-piridona (3, 66 g, 18, 38 mmoles) y benciléster del acido (3-
oxociclohexil) -carbamico (4, 55 g, 18, 39 mmoles) en amoniaco metandlico (1 M, 140 ml) se calenté a 65°C
durante 1, 5 horas. Se concentré luego y se digirié en CH,CI2. La capa organica se lavé con H,O (x2) , se
seco (Na2S0,) y se evaporo. El residuo se sometié a cromatografia sobre gel de silice (heptano:acetato de
etilo, 3:1) para producir una mezcla de %z de los regioisémeros 5y 7 (4, 51 g, 75% para dos etapas) como
una goma amarilla palida.

EM (ESI+) m/z = 328, 1 [M+H]+

RMN-1H (400 MHz, CDCI3) : & (ppm) 1, 83 (m, 1, 5H) , 2, 01 (m, 1H) , 2, 20 (m, 1, 5H) , 2, 90 (dd, J = 18, 1,
8,7 Hz, 1H), 3,00 (t, J = 6, 4 Hz, 2H) , 3, 05 (t, J = 6, 4 Hz, 1H) , 3, 43 (dd, J = 18, 1, 5, 2 Hz, 1H) , 4, 16 (m,
1H), 4, 81 (bs, 1H) , 5, 03 (bs, 1H) , 5, 12 (s, 2H) , 5, 19 (s, 1H) , 7, 36 (m, 7, 5 H) , 8, 19 (bs, 1H) , 8, 46 (bs,
0,5H),9,20(d, J=1,9Hz, 1H), 9,23 (d, J =2, 1 Hz, 0, 5H) .

11.3 Benciléster del acido [3- (4-trifluorometoxi-bencenosulfonilamino) -5, 6, 7, 8-tetrahidro-quinolin-5-y 7-il)
carbamico Se disolvié benciléster del acido (3-nitro-5, 6, 7, 8-tetrahidro-quinolin-5 y 7-il) -carbamico (1 g, 3,
05 mmoles) en EtOH (25 ml) y se agregdé SnCI2.2H,0 (3, 44 g, 15, 24 mmoles) . La mezcla resultante se
llevo a reflujo durante 14 horas y el solvente se eliminé después bajo vacio. La materia prima se disolvié en
acetato de etilo y se lavd sucesivamente con NaOH acuoso 2N (x2) y agua. La capa organica se seco
(Na2S0s,) , se filtrd a través de una almohadilla de celita y se evaporé. El material crudo se disolvid luego en
CH.CI2 (60 ml) y se agregaron en gotas piridina (370 pl, 4, 53 mmoles) seguido por cloruro de 4-
(trifluorometoxi) -bencenosulfonilo (620 pl, 3, 65 mmoles) . Después de agitar a temperatura ambiente
durante la noche, se diluyd la mezcla de reaccion con CH2CI2 y se lavo sucesivamente con HCI acuoso 1N,
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NaHCO3 acuoso saturado y agua. La capa organica se seco (Na2S0,) y se evapor6. El residuo se someti6 a
cromatografia sobre gel de silice (heptano:acetato de etilo, 1:1) para producir una mezcla de 2 de los
regioisémeros 5y 7 (1, 32 g, 83% para dos etapas) como una goma amarilla trasparente.

EM (ESI+) m/z = 522, 2 [M+H]+

RMN-1H (400 MHz, CDCI3) : & (ppm) 1, 74 (m, 1, 5H) , 1, 89 (m, 1H) , 2, 08 (m, 1, 5H) , 2, 72 (dd, J = 17, 2,
8,6 Hz, 1H), 2, 82 (m, 3H), 3, 21 (dd, J = 17,2, 5, 0 Hz, 1H) , 4, 06 (m, 1H) , 4, 86 (d, J = 7, 2 Hz, 1, 5H) , 5,
10 (m, 3, 5H), 7,23 (d, J =8, 5 Hz, 1H) , 7, 27 (d, J = 8, 5 Hz, 2H) , 7, 34 (m, 8, 5H) , 7, 47 (s, 0, 5H) , 7, 81
(d, J=8,6Hz, 3H),7,99 (s, 1H), 8, 15 (s, 0, 5H) .

11.4 N-[3-(4-Trifluorometoxi-bencenosulfonilamino)-5, 6, 7, 8-tetrahidro-quinolin-7-il]-propionamida y su
regioisémero 5

Se suspendi® 10% de Pd/C (150 mg) en una solucién de benciléster del acido [3- (4-
trifluorometoxibencenosulfonilamino) -5, 6, 7, 8-tetrahidro-quinolin-5 y 7-il]-carbamico (558 mg, 1, 07 mmoles)
en MeOH (25 ml) y la mezcla resultante se agité bajo Hz (1 atm) a temperatura ambiente durante 3 horas. Se
filtré luego a través de celita y se concentrd in vacuo para producir la base libre. Lo anterior se disolvid
después en THF (20 ml) y la solucién se enfrié a 0°C. Se agregaron después cloruro de propionilo (94 ul, 1,
07 mmoles) y trietilamina (150 pl, 1, 07 mmoles) , la mezcla se dej6 que alcanzara 20°C y se agit6 durante
otras 2 horas. Se diluy6 luego con CH,CI2 y se lavd sucesivamente con HCI acuoso 1N, NaHCO3; acuoso
saturado y agua. La capa organica se seco (Na2SQO.) y se evaporo. El residuo se sometié a cromatografia
sobre gel de silice (heptano:acetato de etilo, 1:4) para producir el compuesto del titulo (268 mg, 56% para
dos etapas) como un sélido blanco y su regioisémero 5 (130 mg, 27% para dos etapas) como una goma.

N-[3- (4-Trifluorometoxi-bencenosulfonilamino) -5, 6, 7, 8-tetrahidro-quinolin-7-il]-propionamida:

EM (ESI+) m/z = 444, 0 [M+H]+

RMN-1H (400 MHz, CDCI3) : & (ppm) 1, 17 (t, J = 7, 6 Hz, 3H) , 1, 71 (m, 1H), 2, 08 (m, 1H) , 2, 23 (q, J = 7,
6 Hz, 2H) , 2, 68 (dd, J = 17, 1,9, 2 Hz, 1H), 2, 82 (m, 2H) , 3, 18 (dd, J = 17, 2, 5, 2 Hz, 1H) , 4, 28 (m, 1H),,
5,51(d,J=7,6Hz 1H),7,29(d, J=8,3Hz, 2H), 7,34 (d, J=1, 7 Hz, 1H) , 7, 82 (d, J = 8, 8 Hz, 2H) , 8,
02 (d, J = 2, 0 Hz, 1H) .

N-[3- (4-Trifluorometoxi-bencenosulfonilamino) -5, 6, 7, 8-tetrahidro-quinolin-5-il]-propionamida:

EM (ESI+) m/z = 444, 0 [M+H]+

RMN-1H (400 MHz, CDCI3) : & (ppm) 1, 19 (t, J = 7, 6 Hz, 3H) , 1, 70 (m, 2H) , 1, 92 (m, 2H) , 2, 07 (m, 1H)
2,25 (m, 2H) , 2, 88 (m, 2H) , 5, 16 (dd, J = 14, 0, 8, 2 Hz, 1H) , 5, 69 (d, J = 8, 7 Hz, 1H) , 7,29 (d, J = 8, 4
Hz, 2H), 7, 41 (bs, 1H) , 7, 85 (d, J = 8, 8 Hz, 2H) , 8, 18 (d, J = 1, 8 Hz, 1H) .

EJEMPLO 12 (referencia)
N- (7-Propilamino-5, 6, 7, 8-tetrahidro-quinolin-3-il) -4-trifluorometoxi-bencenosulfonamida

A una soluciéon de N-[3-(4-trifluorometoxi-bencenosulfonilamino)-5, 6, 7, 8-tetrahidro-quinolin-7-
illpropionamida (260 mg, 0, 58 mmoles) en THF (10 ml) se agregd en gotas BH3.THF 1M (5, 8 ml) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 6 horas. Se pard luego mediante la adicion cuidadosa de
HCI acuoso 1N (10 ml) y la solucion resultante se calentd a reflujo durante 4 horas. La solucién se enfrié
después a temperatura ambiente, se ajustdé a pH~8 con solucion de NaOH 2 N y se diluyé con CH.CI2. La
separacion de las capas, secado (Na2SQO,) de la fase organica y evaporacion in vacuo produjo el material
crudo, que se purificd por cromatografia de columna instantanea (CH.Cl2:MeOH, 95:5) para dar el
compuesto del titulo (160 mg, 64%) como un solido blanco.

EM (ESI+) m/z = 430, 1 [M+H]+

RMN-1H (400 MHz, CDCI3) : & (ppm) 0, 93 (t, J = 7, 4 Hz, 3H) , 1, 53 (m, 2H), 1, 65 (m, 1H) , 2, 04 (m, 1H)
2,69 (m, 4H) , 2, 84 (m, 1H) , 3, 10 (m, 2H) , 3, 67 (bs, 2H) , 7, 27 (m, 3H) , 7, 81 (d, J = 8, 6 Hz, 2H) , 7, 95
(bs, 1H).

EJEMPLO 13 (referencia)
N- (5-Propilamino-5, 6, 7, 8-tetrahidro-quinolin-3-il) -4-trifluorometoxi-bencenosulfonamida

Siguiendo el mismo procedimiento como se describi6 previamente, la N-[3- (4-
trifluorometoxibencenosulfonilamino) -5, 6, 7, 8-tetrahidro-quinolin-5-il]-propionamida (120 mg, 0, 27 mmoles)
en THF (10 ml) se traté con BHs. THF 1M (2, 7 ml) . La purificacion del producto crudo por cromatografia de
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columna instantanea (heptano:acetato de etilo, 1:2) proporciona el compuesto del titulo (66 mg, 57%) como
un solido blanco.

EM (ESI+) m/z = 430, 1 [M+H]+

RMN-1H (400 MHz, (CDs) 2SO) : & (ppm) 0, 85 (t, J = 7, 4 Hz,
2H), 2, 43 (m, 2H) , 2, 68 (m, 2Ho, 3, 68 (bs, 1H) , 7, 46 (d, J
(d, J=8,8Hz, 2H), 8,04 (d, J =2, 3 Hz, 1H).

H), 1, 40 (m, 3H) , 1, 67 (m, 2H) , 2, 86 (m,

3
2,0Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8, 4 Hz, 2H) , 7, 85

EJEMPLO 14 (referencia)

N-[3-(4-Isopropil-bencenosulfonilamino)-5, 6, 7, 8-tetrahidro-quinolin-7-il]-propionamida y  N-[3-(4-
Isopropilbencenosulfonilamino)-5, 6, 7, 8-tetrahidro-quinolin-5-il]-propionamida (referencia)

14.1 Benciléster del acido [3- (4-isopropil-bencenosulfonilamino) -5, 6, 7, 8-tetrahidro-quinolin-5 y 7-il]-
carbamico y su regioisémero 5

Siguiendo el mismo procedimiento como se describié en el ejemplo 11.3, el benciléster del acido (3-nitro5, 6,
7, 8-tetrahidro-quinolin-5 y 7-il) -carbamico (1 g, 3, 05 mmoles) en EtOH (25 ml) se traté con SnCI2.2H,0 (3,
44 g, 15, 24 mmoles) . La amina resultante en CH.CI2 (50 ml) se traté luego con piridina (500 pl, 6, 13
mmoles) y cloruro de 4-isopropilbencenosulfonilo (655 pl, 3, 65 mmoles) . La purificaciéon del producto crudo
por cromatografia de columna instantanea (heptano:acetato de etilo, 1:1) proporciona una mezcla %z de los
regioisémeros 5y 7 (872 mg, 60% para dos etapas) como una goma amarilla trasparente.

EM (ESI+) m/z = 480, 1 [M+H]+

14.2 N-[3-(4-Isopropil-bencenosulfonilamino)-5, 6, 7, 8-tetrahidro-quinolin-7-il]-propionamida y N-[3-(4-
Isopropilbencenosulfonilamino)-5, 6, 7, 8-tetrahidro-quinolin-5-il]-propionamida

Siguiendo el mismo procedimiento como se describié previamente, el benciléster del acido [3-(4-
isopropilbencenosulfonilamino)-5, 6, 7, 8-tetrahidro-quinolin-5 y 7-ill-carbamico (412 mg, 0, 86 mmoles) en
MeOH (18 ml) se hidrogend en presencia de 10% de Pd/C (100 mg) bajo Hz (1 atm) . La amina resultante en
THF (15 ml) se traté después con cloruro de propionilo (75 ul, 0, 86 mmoles) y trietilamina (120 pl, 0, 86
mmoles) . La purificacion del producto crudo por cromatografia de columna instantanea (heptano:acetato de
etilo, 1:9) proporciona el compuesto del titulo (290 mg, 58% para dos etapas) como un sdlido blanco y su
regioisémero 5 (136 mg, 27% para dos etapas) como un sélido blanco.

N-[3- (4-Isopropil-bencenosulfonilamino) -5, 6, 7, 8-tetrahidro-quinolin-7-il]-propionamida:

EM (ESI+) m/z = 402, 1 [M+H]+

RMN-1H (400 MHz, CDCI3) : & (ppm) 1, 16 (t, J = 7, 6 Hz, 3H) , 1, 24 (d, J = 6, 9 Hz, 6H) , 1, 72 (m, 1H) , 2,
07 (m, 1H) , 2,21 (q, J =7, 6 Hz, 2H) , 2, 68 (dd, J = 17, 1, 8, 9 Hz, 1H), 2, 81 (m, 2H) , 2, 95 (m, 1H) , 3, 17
(dd, J =17, 1,5, 2 Hz, 1H) , 4, 30 (m, 1H) , 5,53 (d, J = 7, 6 Hz, 1H) , 7, 31 (d, J = 8, 3 Hz, 2H) , 7, 35 (d, J =
1,9 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,4 Hz, 2H) , 7,99 (d, J = 2, 1 Hz, 1H) .

N-[3- (4-Isopropil-bencenosulfonilamino) -5, 6, 7, 8-tetrahidro-quinolin-5-il]-propionamida:

EM (ESI+) m/z = 402, 1 [M+H]+

RMN-1H (400 MHz, CDCI3) : & (ppm) 1, 19 (t, J = 7, 6 Hz, 3H) , 1, 24 (d, J = 7, 0 Hz, 6H) , 1, 70 (m, 2H)
91 (m, 2H), 2, 06 (m, 1H) , 2, 26 (q, J = 7, 6 Hz, 2H) , 2, 86 (m, 2H) , 2, 94 (m, 1H) , 5, 16 (dd, J = 13, 8, 8,
Hz, 1H),5,75(d, J =8, 7 Hz, 1H), 7, 31 (d, J =8, 3 Hz, 2H) , 7,41 (d, J = 2, 1 Hz, 1H), 7, 71 (d, J = 8, 4 Hz,
2H), 8,14 (d, J = 2, 3 Hz, 1H).

1

EJEMPLO 29
Clorhidrato de N- ( (R) -6-dipropilamino-5, 6, 7, 8-tetrahidro-naftalen-2-il) -4-isopropil-bencenosulfonamida

Se disolvieron 4-isopropil-N- ( (R) -6-propilamino-5, 6, 7, 8-tetrahidro-naftalen-2-il) -bencenosulfonamida (150
mg, 0, 39 mmoles) y propionaldehido (42 pl, 0, 58 mmoles) en THF (20 ml) . Se agregaron secuencialmente
a la mezcla de reaccién acido acético (30 pl, 0, 58 mmoles) y triacetoxiborohidruro de sodio (165 mg, 0, 78
mmoles) y se agitaron durante la noche. La mezcla de reaccién se concentré y el residuo se disolvié en H,O
(10 ml) y acetato de etilo (50 ml) . Con NaOH (2M) se ajust6 el pH a 9. La fase organica se separo, se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtrd, y se evapord hasta sequedad para producir un aceite (95 mg) . Se
disolvio este aceite en H,O destilada (30 ml) y se agregaron unas pocas gotas de HCI concentrado. Esta
solucion se liofilizé para producir el producto deseado (92 mg, 54%) .

ESI-EM: 429, 2 [M+H]+
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RMN-1H (DMSO-d6) : & [ppm] 10, 2 (bs, 1H), 9, 9 (bs, 1H) , 7, 7 (d, 2H) , 7, 4 (d, 2H) , 7, 0 (d, 1H) , 6, 9 (d,
1H), 6, 8 (s, TH), 3, 6 (m, 1H) , 3, 1-2, 9 (m, 6H) , 2, 8 (m, 2H) , 2, 5 (m, 1H) , 2, 2 (m, 1H) , 1, 7 (m, 5H) , 1,
2(d, 6H), 0,9 (t, 6H).

EJEMPLO 30
Clorhidrato de N- ( (S) -6-dipropilamino-5, 6, 7, 8-tetrahidro-naftalen-2-il) -4-isopropil-bencenosulfonamida

Se disolvieron 4-isopropil-N- ( (S) -6-propilamino-5, 6, 7, 8-tetrahidro-naftalen-2-il) -bencenosulfonamida (70
mg, 0, 18 mmoles) y propionaldehido (42 pl, 0, 58 mmoles) en THF (20 ml) . Se agregaron secuencialmente
a la mezcla de reaccion acido acético (19 ul, 0, 27 mmoles) y triacetoxiborohidruro de sodio (75 mg, 0, 35
mmoles) y se agitaron durante la noche. La mezcla de reaccion se concentré y el residuo se disolvié en H,O
(10 ml) y acetato de etilo (50 ml) . Con NaOH (2M) se ajust6 el pH a 9. La fase organica se separo, se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtrd, y se evapord hasta sequedad para producir un aceite (95 mg) . Se
disolvio este aceite en H,O destilada (30 ml) y se agregaron unas pocas gotas de HCI concentrado. Esta
solucion se liofilizé para producir el producto deseado (21 mg, 25%) .

ESI-EM: 429, 2 [M+H]+
RMN-1H (DMSO-d6) : 8 [ppm] 10, 2 (bs, 1H), 9, 9 (bs, 1H) , 7, 7 (d, 2H) , 7, 4 (d, 2H) , 7, 0 (d, 1H) , 6, 9 (d,
1H), 6, 8 (s, TH), 3, 6 (m, 1H) , 3, 1-2, 9 (m, 6H) , 2, 8 (m, 2H) , 2, 5 (m, 1H), 2, 2 (m, 1H) , 1, 7 (m, 5H) , 1,
2(d, 6H), 0, 9 (t, 6H).

EJEMPLO 53 referencia
Clorhidrato de 4-cloro-N- ( (S) -6-propilamino-5, 6, 7, 8-tetrahidro-naftalen-2-il) -bencenosulfonamida

ESI-EM: 379, 15 [M+H]+
RMN-1H (DMSO-d6, 400 MHz) : & [ppm] 10, 3 (s, 1H) , 8, 9 (m, 2H) , 7, 75 (d, 2H) , 7, 65 (d, 2H) , 7, 0 (d, 1H)
,6,9(d, 1H), 6,85 (s, 1H), 3, 4 (m, 1H), 3, 1 (dd, 1H) , 2, 95 (m, 2H) , 2, 75 (m, 3H) , 2, 2 (m, 1H) , 1, 7 (m,
3H), 0, 95 (t, 3H) .

EJEMPLO 54 referencia
Clorhidrato de N- ( (S) -6-propilamino-5, 6, 7, 8-tetrahidro-naftalen-2-il) -4-trifluorometil-bencenosulfonamida

ESI-EM: 413, 15 [M+H]+
RMN-1H (DMSO-d6, 400 MHz) : & [ppm] 10, 45 (s, 1H) , 8, 9 (m, 2H), 8, 0 (s, 4H) , 7, 0 (d, 1H) , 6, 9 (d, 1H)
6,85 (s, 1H) , 3, 4 (m, 1H), 3, 1 (dd, 1H), 2, 95 (m, 2H) , 2, 75 (m, 3H) , 2, 2 (m, 1H) , 1, 65 (m, 3H) , 0, 95 (t,
3H).

Ejemplos de formas de administracion galénicas
A) Tabletas
Se prensaron tabletas de la siguiente composicion en una prensa de tabletas de la manera habitual:

40 mg de sustancia del Ejemplo 8

120 mg de almidén de maiz

13, 5 mg de gelatina

45 mg de lactosa

2, 25 mg de Aerosil® (acido silicico quimicamente puro en dispersiéon submicroscopicamente fina)
6, 75 mg de almidon de patata (como una pasta al 6%) B)

B) Tabletas recubiertas con azucar

20 mg de sustancia del Ejemplo 8
60mg de composicion del nucleo
70 mg de composicion de sacarificacion

La composicion del nucleo consiste en 9 partes de almidén de maiz, 3 partes de lactosa y 1 parte de
copolimero de vinilpirrolidona/acetato de vinilo 60:40. La composiciéon de sacarificacion consiste en 5 partes
de azucar de cafa, 2 partes de almidén de maiz, 2 partes de carbonato de calcio y 1 parte de talco. Las
tabletas recubiertas con azucar que han sido preparadas de esta manera son subsecuentemente provistas
con un recubrimiento resistente al jugo gastrico.
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Investigaciones biologicas

Estudios de enlace del receptor:

La sustancia a ser probada se disolvio ya sea en metanol/Chremophor® (BASF-AG) o en sulféxido de
dimetilo y luego se diluyé con agua hasta la concentracion deseada.

Receptor de dopamina s3:

La mezcla del ensayo (0, 250 ml) estaba compuesta por membranas derivadas de ~ 10° células HEK-293
que poseen receptores de dopamina D3 humana establemente expresados, [1251]-yodosulprida 0, 1 nM y
amortiguador de incubacion (enlace total) o, ademas, sustancia de prueba (curva de inhibicién) o
espiperonal uM (enlace no especifico). Cada mezcla de ensayo se corrié por triplicado.

El amortiguador de incubacion contenia tris 50 mM, NaCl 120 mM, KCI 5 mM, CaCI2 2 mM, MgCI2 2 mM y 0,
1% de albumina de suero bovino, quinolona 10 yM y acido ascoérbico al 0, 1% (diariamente recién
preparado). El tampén se ajusté a pH 7, 4 con HCI.

Receptor de dopamina DoL.:

La mezcla de ensayo (1 ml) estaba compuesta por membranas de ~ 10° células HEK-293 que poseen
receptores de dopamina D.L humana establemente expresados (isoforma larga) y [125l]yodoespiperona 0,
01 nM y amortiguador de incubacion (enlace total) o, ademas, sustancia de prueba (curva de inhibicién) o
haloperidol 1 uM (enlace no especifico) . Cada mezcla de ensayo se corri6 por triplicado.

El amortiguador de incubacién contenia tris 50 mM, NaCl 120 mM, KCI 5 mM, CaCl2 2 mM, MgCI2 2 mM y
albumina de suero bovino al 0, 1%. El amortiguador se ajusté a pH 7, 4 con HCI.

Medicioén y analisis:

Después de que han sido incubadas a 25°C durante 60 minutos, se filtraron las mezclas de ensayo a través
de un filtro de fibra de vidrio Whatman GF/B bajo vacio utilizando un dispositivo de recoleccion de células.
Los filtros se transfirieron a viales de centelleo utilizando un sistema de transferencia de filtro. Después de
que se han agregado 4 ml de Ultima Gold® (Packard) , las muestras se agitaron durante una hora y la
radioactividad se conté luego en un Contador Beta (Packard, Tricarb 2000 6 2200CA) . Los valores de cpm
se convirtieron a dpm utilizando una serie de templado estandar y el programa que pertenece al instrumento.

Las curvas de inhibicion se analizaron por medio de analisis de regresion iterativo no lineal utilizando el
Sistema de Analisis Estadistico (SAS) que es similar al programa “LIGAND” descrito por Munson y Rodbard.

Los resultados de los estudios de enlace de receptor se expresan como constantes de enlace del receptor Ki
(D2) y Ki (Ds) , respectivamente, como se describieron antes en la presente, y se dan en la tabla 5-2-

En estas pruebas, los compuestos de acuerdo con la invencion presentan afinidades muy buenas para el 15
receptor D3 (frecuentemente < 20 nM, en particular < 5 nM) y selectividad de enlace al receptor Ds.

Los resultados de las pruebas de enlace se dan en la tabla 5.

Tabla 5:

Ejemplo | Ki(Ds)*[nM] | Ki(D2)* ["M] | Ki (D2) */ Ki (Ds) *
29 0,37 1,39 4

30 0,39 11,3 29

* Constantes de enlace del receptor obtenidas de acuerdo con los
ensayos como se describen anteriormente en la presente
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Otras realizaciones (“E-x.”) de la invencion son:

E-1. Un compuesto aromatico de la formula |

donde

Ar es un fenilo o un radical heteroaromatico aromatico ligado con C de 5 6 6 miembros, donde Ar puede
llevar 1 radical R? y donde Ar puede llevar 1 6 2 radicales RP adicionales;

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo de C1-Cs, alquenilo de C,-Cs, alquenilo de C,-Cs fluorado,
cicloalquilo de C3-Cg, alcoxi de C+-Cg, alquilo de C4-Cs fluorado, cicloalquilo de Cs-Cs fluorado, alcoxi de Cq-
Cs fluorado, hidroxialquilo de C1-Cs, alcoxi de C1-Cs-alquilo de C1-Cy4, hidroxialcoxi de C4-Cg, alcoxi de C1-Cs-
alcoxi de Ci-Cs, COOH, NR4R®, CH2NR4R®, ONR4R®, NHC (O) NR4R®’, C (O) NR4R®’, SO,NR4R’,
alquilcarbonilo de C1-Cs, alquilcarbonilo de C1-Cs fluorado, alquilcarbonilamino de C4-Cs, alquilcarbonilamino
de C+-Cs fluorado, alquilcarboniloxi de C+-Cg, alquilcarboniloxi de C1-Cs fluorado, alcoxicarbonilo de C4-Ceg,
alquiltio de C4-Cs, alquiltio de C4-Cs fluorado, alquilsulfinilo de C+-Cg, alquilsulfonilo de C+-Cg, alquilsulfinilo de
C1-Cg fluorado, alquilsulfonilo de C4-Cg fluorado, fenilsulfonilo, fenilo, fenoxi, benciloxi y un radical
heterociclico de 3 a 7 miembros, donde los cinco Ultimos radicales mencionados pueden llevar 1, 2, 3 6 4
radicales seleccionados de halégeno, ciano, OH, oxo, CN, y los radicales R?,

RP es, independientemente entre si, seleccionado de halégeno, ciano, nitro, OH, metilo, metoxi, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi y trifluorometoxi,

el radical R® y un radical R®, si esta presente y unido a dos atomos de carbono de fenilo adyacentes, pueden
formar un anillo heterociclico o carbociclico de 5 6 6 miembros que se fusiona al anillo fenilo y que no esta
sustituido o que puede llevar 1, 2 6 3 radicales seleccionados de halégeno, NO2, NH,, OH, CN, alquilo de C;-
Cs, cicloalquilo de C3-Cs, alcoxi de C4-Cg, alquilo de C4-Cs fluorado, cicloalquilo de C3-Cs fluorado, alcoxi de
C1-Cs fluorado, hidroxialquilo de C+-Cg, alcoxi de C1-Cy-alquilo de C,-C4, hidroxialcoxi de C+-Cs, alcoxi de Cs-
Cs-alcoxi de Cy-C4, alquilcarbonilo de C4-Cg, alquilamino de C4-Ce, di-alquilamino de C4-Ce,
alquilaminocarbonilo de C4-Cs, dialquilaminocarbonilo de C4-Cg, alquilcarbonilo de C4-Cs fluorado,
alquilcarbonilamino de C4-Cg, alquilcarbonilamino de C4-Cs fluorado, alquilcarboniloxi de C1-Cs,
alquilcarboniloxi de C+-Cs fluorado, alcoxicarbonilo de C1-Cs, alquiltio de C4-Cg, alquiltio de C4-Cg fluorado,
alquilsulfinilo de C4-Cs, alquilsulfonilo de C4-Cs, alquilsulfinilo de C4-Cs fluorado y alquilsulfonilo de C+-Csg
fluorado;

con la condicion de que si Ar es fenilo, R?® es hidrogeno y R® es hidrégeno y A es CHy, Ar lleva 1 radical R?
que es diferente de metilo, metoxi, trifluorometilo y trifluorometoxi, y opcionalmente 1 6 2 radicales Rb;

XesNoCH;

Y es O, S, -CH=N-, -CH=CH- 0 -N=CH-;
AesCHz Oo0S;

E es NR?;

R' es alquilo de C+-C4, cicloalquilo de C3-C4, cicloalquilmetilo de C3-C4, alquenilo de C3-C4, alquilo de C1-C4
fluorado, cicloalquilo de C3-C4 fluorado, cicloalquilmetilo de Cs3-C4 fluorado, alquenilo de C3-C4 fluorado,
formilo o alquilcarbonilo de C+-Cs;

R'™ es alquilo de C,-Cy4,cicloalquilo de C3-C4, alquenilo de C3-Cg4, alquilo de C4-C4 fluorado, cicloalquilo de
C3-C4 fluorado
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R? y R?% cada uno independientemente son H, CHs, CHxF, CHF, o CFs3,
ResHo alquilo de C4-Cy;

R4, R® independientemente entre si se seleccionan de H, alquilo de C+-C,, alcoxi de C+-C; y alquilo de C4-C,
fluorado;

y sales de adicion de acido fisiolégicamente toleradas de estos compuestos.
E-2. Los compuestos descritos en la realizacion E-1, donde

Ar es fenilo o un radical heteroaromatico unido a C aromatico de 5 6 6 miembros, que comprende 1 atomo de
nitrégeno como miembro del anillo y 0, 1, 2 6 3 heteroatomos adicionales, independientemente entre si,
seleccionados de O, S y N, como miembros del anillo donde Ar lleva 1 radical R? que se selecciona del grupo
que consiste en alquilo de C,-Cg, cicloalquilo de C3-Cs, alcoxi de C»-Cs, alquilo de C»-Cs fluorado, cicloalquilo
de Cs-Cg fluorado, alcoxi de C,-Cg fluorado, NR4R5, 1-aziridinilo, azetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo o piperidin-1-ilo,
donde los Ultimos cuatro radicales mencionados pueden ser fluorados, un grupo fenilo y un radical
heteroaromatico unido a C de 5 6 6 miembros, aromatico, que comprende 1 atomo de nitrégeno como
miembro del anillo y 0, 1, 2 6 3 heteroatomos adicionales, independientemente entre si, seleccionados de O,
S y N, donde los ultimos dos radicales mencionados pueden llevar 1, 2, 3 6 4 radicales seleccionados de
halégeno y los radicales R® y donde Ar puede llevar 1 6 2 radicales adicionales R®, que son
independientemente entre si, seleccionados de halégeno, ciano, metilo, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, difluorometoxi y trifluorometoxi y donde

E es NR3, R%esen particular H o alquilo de C1-Ca, y

R' es alquilo de C,-C4, cicloalquilo de C3-C4, cicloalquilmetilo de C3-C4, alquenilo de C3-C4, alquilo de C1-Cq4
fluorado, cicloalquilo de C3-C4 fluorado, cicloalquilmetilo de Cs3-C4 fluorado, alquenilo de C3-C4 fluorado,
formilo o alquilcarbonilo de C4-C3

R4, R® son, independientemente entre si, seleccionados de H, alquilo de C4-C; y alquilo de C4-C; fluorado,

E-3.Los compuestos como se describe en la realizacion E-1 o E-2, donde Ar lleva un radical R? de la formula
Ra

__._.Y Ra‘

donde Y es N, CH o CF,

R*'y R® son independientemente entre si seleccionados de alquilo de C1-Co, alcoxi de C1-C», alquilo de C4-C»
fluorado, con la condicion de clue para que Y sea CH o CF uno de los radicales R*' o0 R* puede también ser
hidrégeno o fltior, o R*' y R* juntos forman un radical (CHz)n donde 1 6 2 de los atomos de hidrégeno
pueden ser reemplazados por fluor, hidroxi, oxo, alquilo de C+-C; o alcoxi de C+-C,, donde una porcién CHa
puede ser reemplazada por O, S, S=0, SO, o N-R", siendo R°® hidrégeno o alquilo de C+-C, y donde m es 2,
3,4,506;

E-4. Los compuestos como se describe en la realizaciéon E-3, donde el radical Ra’ que se selecciona de
isopropilo, (R) -1-fluoroetilo, (S) -1fluoroetilo, 2-fluoroetilo, 1, 1-difluoroetilo, 2, 2-difluoroetilo, 2, 2, 2-
trifluoroetilo, (R) -1-fluoropropilo, (S) -1-fluoropropilo, 2fluoropropilo, 3-fluoropropilo, 1, 1-difluoropropilo, 2, 2-
difluoropropilo, 3, 3-difluoropropilo, 3, 3, 3-trifluoropropilo, (R) -2fluoro-1-metiletilo, (S) -2-fluoro-1-metiletilo,
(R) -2, 2-difluoro-1-metiletilo, (S) -2, 2-difluoro-1-metiletilo, (R) -1, 2-difluoro-1metiletilo, (S) -1, 2-difluoro-1-
metiletilo, (R) -2, 2, 2-trifluoro-1-metiletilo, (S) -2, 2, 2-trifluoro-1-metiletilo, 2-fluoro-1 (fluorometil) etilo, 1-
(difluorometil) -2, 2-difluoroetilo, 1-fluoro-1-metiletilo, ciclopropilo, ciclobutilo, 1-fluorociclopropilo, (R) - y (S) -
2, 2-difluorociclopropilo, (R) - y (S) -2-fluorociclopropilo. .
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E-5. Los compuestos como se describe en la realizaciéon E-3, donde el radical Ra’ que se selecciona de
4morfolinilo, 4-tiomorfolinilo, 4- (1, 1-dioxo) tiomorfolinilo, piperazin-1-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, azetidin-1-ilo,
2metilazetidin-1-ilo, (S) -2-metilazetidin-1-ilo, (R) -2-metilazetidin-1-ilo, 3-fluoroazetidin-1-ilo, 3-metoxiazetidin-
1-ilo, 3hidroxiazetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo, (S) -pirrolidin-2-ilo, (R) -pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-
ilo, (S) -pirrolidin-3-ilo, (R) -pirrolidin-3-ilo, 2fluoropirrolidin-1-ilo, (S) -2-fluoropirrolidin-1-ilo, (R) -2-
fluoropirrolidin-1-ilo, 3-fluoropirrolidin-1-ilo, (S) -3-fluoropirrolidin-1-ilo, (R) -3-fluoropirrolidin-1-ilo, 2, 2-
difluoropirrolidin-1-ilo, 3, 3-difluoropirrolidin-1-ilo, 2-metilpirrolidin-1-ilo, (S) -2-metilpirrolidin-1-ilo, (R) -2-
metilpirrolidin-1-ilo, 3-metilpirrolidin-1-ilo, (S) -3-metilpirrolidin-1-ilo, (R) -3metilpirrolidin-1-ilo, 2, 2-
dimetilpirrolidin-1-ilo, 3, 3-dimetilpirrolidin-1-ilo, 2-trifluorometilpirrolidin-1-ilo, (S) -2trifluorometilpirrolidin-1-ilo,
(R) -2-trifluorometilpirrolidin-1-ilo, 3-trifluorometilpirrolidin-1-ilo, (S) -3-trifluorometilpirrolidin1-ilo, (R) -3-
trifluorometilpirrolidin-1-ilo, 2-oxopirrolidin-1-ilo, 2-oxo-oxazolidin-3-ilo, piperidin-1-ilo, 2-metilpiperidin-1-ilo,
(S) -2-metilpiperidin-1ilo y (R) -2-metilpiperidin-1-ilo.

E-6. Los compuestos como se describe en cualquiera de las realizaciones E3, E4 o E5, donde el radical R¥
lleva 1, 2, 3 o 4 atomos de fluor.

E-7. Los compuestos como se describe en la realizacion E-1, donde Ar lleva un radical R? que se
selecciona de CHF,, CHzF, OCHF,y OCH F.

E-8. Los compuestos como se describe en la realizacion E-1, donde Ar lleva un radical R? que se
selecciona de radicales heteroaromaticos de 5 ¢ 6 miembros que tienen como miembros del anillo 1
heteroatomo seleccionado de O, S y N y que puede tener ademas 1, 2 6 3 atomos de nitrégeno como
miembros del anillo, y donde el radical heteroaromatico de 5 6 6 miembros pueden llevar 1, 2 6 3
sustituyentes seleccionados de halégeno, NO2, NHz, OH, CN, alquilo de C+-Cs, cicloalquilo de C3-Cs, alcoxi
de C+-Cs, alquilo de C4-Cs fluorado, cicloalquilo de Cs-Cs fluorado, alcoxi de C1-Cs fluorado, hidroxialquilo de
C1-Cs, alcoxi de C4-Cs-alquilo de C,-C4, hidroxialcoxi de C4-Cs, alcoxi de Cq-Cy-alcoxi de Cy-Ca,
alquilcarbonilo de C4-Cs, alquilamino de C1-Cs, di-alquilamino de C4-Cg, alquilaminocarbonilo de C+-Cs, di-
alquilaminocarbonilo de C4-Cs, alquilcarbonilo de C4-Cs fluorado, alquilcarbonilamino de C4-Ceg,
alquilcarbonilamino de C+-Cs fluorado, alquilcarboniloxi de C4-Cs, alquilcarboniloxi de C4-Cs fluorado,
alcoxicarbonilo de C+-Cs, alquiltio de C+4-Cs, alquiltio de C4-Cs fluorado, alquilsulfinilo de C4-Cs, alquilsulfonilo
de C4-Cs, alquilsulfinilo de C1-Cg fluorado y alquilsulfonilo de C+4-Cs fluorado.

E-9. Los compuestos como se describe en la realizacion E-8, donde Ar lleva un radical heteroaromatico R?,
que se selecciona de furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1, 3, 4-tiadiazolilo,
1, 2, 4-triazolilo, 1, 2, 3-triazolilo y tetrazolilo, donde el radical heteroaromatico puede ser insustituido o puede
llevar 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de halégeno, alquilo de C1-Cj, alcoxi de C1-Cy4, alquilo de C1-C4
fluorado y alcoxi de C+-C4 fluorado.

E-10. Los compuestos como se describen en cualquiera de las realizaciones anteriores donde Ar es fenilo.

E-11. Los compuestos como se describen en cualquiera de las realizaciones anteriores donde Ar es fenilo
que lleva un radical R?* en la posicion 4 de el anillo fenilo.

E-14. Los compuestos como se describen en cualquiera de las realizaciones anteriores donde R' es n-
propilo, alquilo de C»-Cj3 lineal fluorado 6 1-propen-3-ilo.

E-16. Los compuestos como se describen en cualquiera de las realizaciones E-1 a E-14 donde R'™ es n-
propilo, 1-propen-3-ilo.

E-18. Los compuestos como se describen en cualquiera de las realizaciones anteriores donde Y es —
CH=CH- y X es CH.

E-19. Los compuestos como se describen en la realizacion E-18 de la formula la

(la)

donde R1, R1a, R2, Rza, R3, E y Ar tienen los significados dados en la realizacion E-1 o E-2 y a las sales de
adicién de acido fisiolégicamente toleradas de estos compuestos.
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E-20. Los compuestos como se describen en la realizacion E-18 de la formula Ib

donde R1, R1a, R2, Rza, R3, E y Ar tienen los significados dados en la realizacion E-1 o E-2 y a las sales de
adicién de acido fisioldgicamente toleradas de estos compuestos.

E-21. Los compuestos como se describen en la realizacion E-18 de la formula Ic

—Z

1a RZa

(Ic)

donde R1, R1a, R2, Rza, R3, E y Ar tienen los significados dados en la realizacion E-1 o E-2 y a las sales de
adicion de acido fisioldgicamente toleradas de estos compuestos.

E-22. Los compuestos como se describen en cualquiera de las realizaciones E-1 a E-16, donde Y es
—CH=CH-, -CH=N-6 Sy XesN.

E-23. El compuesto como se describe en la realizacion E-22 de la formula ld o le

[l
c E—S—Ar Z
R NY I R N 9
. ] 0 1 | D—e—§—ar
&13 Rza I\?h RZa

(id) (le)
donde R1, R1a, R2, Rza, R3, E y Ar tienen los significados dados en la realizacion E-1.
E-24. Los compuestos de las formulas I?, Ib, I Id, o I°, y a las sales de adicién de acido fisiolégicamente

toleradas de estos compuestos como se describen en las realizaciones E-19, E-20, E-21 o E-23, donde Ar
lleva un radical R?de la formula R?

_Y Ra’

donde Y es N, CH o CF,

R*'y R* son independientemente entre si seleccionados de alquilo de C4-C, alcoxi de C1-Cy, alquilo de C4-C»
fluorado, con la condicion de clue para que Y sea CH o CF uno de los radicales R*' o R? puede también ser
hidrégeno o fltior, o0 R*' y R* juntos forman un radical (CHz)n donde 1 6 2 de los atomos de hidrogeno
pueden ser reemplazados por fltor, hidroxi, alquilo de C+-C; o alcoxi de C4-C;, donde una porcién CH; puede
ser reemplazada por O, S, S=0, SO, o N-R’, siendo R* hidrogeno o alquilo de C+-C, y dondem es 2, 3, 4, 5
6 6;
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E-25. Los compuestos como se describe en la realizacion E-24, donde el radical Ra’ que se selecciona de
isopropilo, (R) -1-fluoroetilo, (S) -1fluoroetilo, 2-fluoroetilo, 1, 1-difluoroetilo, 2, 2-difluoroetilo, 2, 2, 2-
trifluoroetilo, (R) -1-fluoropropilo, (S) -1-fluoropropilo, 2fluoropropilo, 3-fluoropropilo, 1, 1-difluoropropilo, 2, 2-
difluoropropilo, 3, 3-difluoropropilo, 3, 3, 3-trifluoropropilo, (R) -2fluoro-1-metiletilo, (S) -2-fluoro-1-metiletilo,
(R) -2, 2-difluoro-1-metiletilo, (S) -2, 2-difluoro-1-metiletilo, (R) -1, 2-difluoro-1metiletilo, (S) -1, 2-difluoro-1-
metiletilo, (R) -2, 2, 2-trifluoro-1-metiletilo, (S) -2, 2, 2-trifluoro-1-metiletilo, 2-fluoro-1 (fluorometil) etilo, 1-
(difluorometil) -2, 2-difluoroetilo, 1-fluoro-1-metiletilo, ciclopropilo, ciclobutilo, 1-fluorociclopropilo, (R) - y (S) -
2, 2-difluorociclopropilo, (R) - y (S) -2-fluorociclopropilo.

E-26. Los compuestos como se describe en la realizacion E-24, donde el radical Ra’ que se selecciona de
4morfolinilo, 4-tiomorfolinilo, 4- (1, 1-dioxo) tiomorfolinilo, piperazin-1-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, azetidin-1-ilo,
2metilazetidin-1-ilo, (S) -2-metilazetidin-1-ilo, (R) -2-metilazetidin-1-ilo, 3-fluoroazetidin-1-ilo, 3-metoxiazetidin-
1-ilo, 3hidroxiazetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo, (S) -pirrolidin-2-ilo, (R) -pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-
ilo, (S) -pirrolidin-3-ilo, (R) -pirrolidin-3-ilo, 2fluoropirrolidin-1-ilo, (S) -2-fluoropirrolidin-1-ilo, (R) -2-
fluoropirrolidin-1-ilo, 3-fluoropirrolidin-1-ilo, (S) -3-fluoropirrolidin-1-ilo, (R) -3-fluoropirrolidin-1-ilo, 2, 2-
difluoropirrolidin-1-ilo, 3, 3-difluoropirrolidin-1-ilo, 2-metilpirrolidin-1-ilo, (S) -2-metilpirrolidin-1-ilo, (R) -2-
metilpirrolidin-1-ilo, 3-metilpirrolidin-1-ilo, (S) -3-metilpirrolidin-1-ilo, (R) -3metilpirrolidin-1-ilo, 2, 2-
dimetilpirrolidin-1-ilo, 3, 3-dimetilpirrolidin-1-ilo, 2-trifluorometilpirrolidin-1-ilo, (S) -2trifluorometilpirrolidin-1-ilo,
(R) -2-trifluorometilpirrolidin-1-ilo, 3-trifluorometilpirrolidin-1-ilo, (S) -3-trifluorometilpirrolidin1-ilo, (R) -3-
trifluorometilpirrolidin-1-ilo, 2-oxopirrolidin-1-ilo, 2-oxo-oxazolidin-3-ilo, piperidin-1-ilo, 2-metilpiperidin-1-ilo,
(S) -2-metilpiperidin-1ilo y (R) -2-metilpiperidin-1-ilo.

E-27. Los compuestos como se describe en cualquiera de las realizaciones E24, E25 o E26, donde el
radical R? lleva 1, 2, 3 0 4 atomos de fluor.

E-28. Los compuestos de las formulas 17, Ib, 1° Id, o I°, y a las sales de adicion de acido fisioldgicamente
toleradas de estos compuestos como se describen en las realizaciones E-19, E-20, E-21 o E-23, donde Ar es
fenilo, que lleva un radical R?, que se selecciona de CHF,, CH,F, OCHF,y OCH,F.

E-29. Los compuestos de las formulas |7, Ib, I°, Id, o I°, y a las sales de adicion de acido fisioldgicamente
toleradas de estos compuestos, como se describen en las realizaciones E-19, E-20, E-21 o E-23, donde Ar
lleva un radical R?, que se selecciona de radicales heteroaroméaticos de 5 6 6 miembros que tienen como
miembros del anillo 1 heteroatomo seleccionado de O, S y N y que puede tener ademas 1, 2 6 3 atomos de
nitrégeno como miembros del anillo, y donde el radical heteroaromatico de 5 6 6 miembros pueden llevar 1, 2
6 3 sustituyentes seleccionados de halégeno, NO2, NHz, OH, CN, alquilo de C+-Cs, cicloalquilo de Cs-Cs,
alcoxi de Ci-Cg, alquilo de C4-Cg fluorado, cicloalquilo de C3-Cg fluorado, alcoxi de C4-Cs fluorado,
hidroxialquilo de C4-Cs, alcoxi de C4-Cs-alquilo de C,-C4, hidroxialcoxi de C1-Cs, alcoxi de C1-Cs-alcoxi de Cy-
C4, alquilcarbonilo de C+-Cs, alquilamino de C+-Cs, di-alquilamino de C+-Cg, alquilaminocarbonilo de C4-Cs, di-
alquilaminocarbonilo de C4-Cs, alquilcarbonilo de C4-Cs fluorado, alquilcarbonilamino de C4-Ceg,
alquilcarbonilamino de C+-Cs fluorado, alquilcarboniloxi de C4-Cs, alquilcarboniloxi de C4-Cs fluorado,
alcoxicarbonilo de C+-Cs, alquiltio de C+-Cg, alquiltio de C4-Cs fluorado, alquilsulfinilo de C+-Cs, alquilsulfonilo
de C4-Cs, alquilsulfinilo de C1-Cg fluorado y alquilsulfonilo de C+4-Cs fluorado.

E-30. Los compuestos como se describe en la realizacién E-29, donde Ar lleva un radical heteroaromatico
R® que se selecciona de furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1, 3, 4-
tiadiazolilo, 1, 2, 4-triazolilo, 1, 2, 3-triazolilo y tetrazolilo, donde el radical heteroaromatico puede ser
insustituido o puede llevar 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de halégeno, alquilo de C4-Cs, alcoxi de
C1-C4, alquilo de C4-C4 fluorado y alcoxi de C4-C; fluorado.

E-31. Los compuestos como se describen en cualquiera de las realizaciones E 19 a E-30 donde Ar es fenilo
que lleva un radical R? en la posicion 4 de el anillo fenilo.

E-34. Los compuestos como se describen en cualquiera de las realizaciones E-19 a E-31 donde R' es n-
propilo, alquilo de C»-Cj3 lineal fluorado 6 1-propen-3-ilo.

E-36. Los compuestos como se describen en cualquiera de las realizaciones E-19 a E-34 donde R'" es n-
propilo, 1-propen-3-ilo.

E-38. Los compuestos como se describen en cualquiera de las realizaciones E-19 a E-36 donde R? y R* es
hidrogeno.

E-39. Los compuestos de las formulas |2, Ib, 1° Id, y a las sales de adicion de acido fisiolégicamente toleradas
de estos compuestos como se describen en la realizaciéon E-38 donde Ar es 4-difluormetoxifenilo.
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E-40. Los compuestos como se describen en la realizacion E-38 o 39, donde R' es n-propilo, alquilo de C»-
C; lineal fluorado 6 1-propen-3-ilo.

E-42. Los compuestos de las formulas I%, y a las sales de adicion de acido fisiologicamente toleradas de
estos compuestos, como se describen en la realizaciéon E-19, donde R? y R% son hidrogeno, Ar es 4-
difluormetoxifenilo, R' es n-propilo, alquilo de C,-Cs lineal fluorado 6 1-propen-3-ilo.

E-44. Los compuestos descritos en la realizacion E-42 o E-43, donde R'es propilo.

E-45. Una composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto de la formula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con cualquiera de las realizaciones precedentes,
opcionalmente junto con al menos un portador fisioldgicamente aceptable o sustancia auxiliar.

E-46. El uso de un compuesto de la formula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con cualquiera de las realizaciones precedentes para preparar una composicion farmacéutica
para el tratamiento de un trastorno médico susceptible al tratamiento con un ligando del receptor de
dopamina Ds.

E-47. El uso de conformidad con la realizacién E-46, donde el trastorno médico es una enfermedad del
sistema nervioso central.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto aromatico de la formula |

donde

Ar es un fenilo o un radical heteroaromatico aromatico Ilgado con C de 5 6 6 miembros, donde Ar puede
llevar 1 radical R? y donde Ar puede llevar 1 6 2 radicales R® adicionales;

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo de C1-Cs, alquenilo de C,-Cs, alquenilo de C»-Cs fluorado,
cicloalquilo de C3-Cg, alcoxi de C+-Cs, alquilo de C4-Cs fluorado, cicloalquilo de Cs-Cs fluorado, alcoxi de Cq-
Cs fluorado, hidroxialquilo de C+- Ca, alcoxi de C1 Ca-alquno de C4-Cy4, h|dr0X|aICOX| de C4-Cg, a|COXI de C4- Ca-
alcoxi de C4-Cs, COOH, NR4R®, CH,NR4R®, ONR4R® NHC (0) NR4R®, C (0) NR4R®, SO,NR4R®,
alquilcarbonilo de C4-Ce, alqullcarbonllo de C+-Cs fluorado, anU|Icarbon|Iam|no de C4-Ceg, alquncarbonllamlno
de C+-Cs fluorado, alquilcarboniloxi de C+-Cg, alquilcarboniloxi de C1-Cs fluorado, alcoxicarbonilo de C4-Ceg,
alquiltio de C4-Cs, alquiltio de C+-Cs fluorado, alquilsulfinilo de C+-Cg, alquilsulfonilo de C+-Cg, alquilsulfinilo de
C1-Cg fluorado, alquilsulfonilo de C4-Cg fluorado, fenilsulfonilo, fenilo, fenoxi, benciloxi y un radical
heterociclico de 3 a 7 miembros, donde los cinco Ultimos radicales mencionados pueden llevar 1, 2, 3 6 4
radicales seleccionados de halégeno, ciano, OH, oxo, CN, y los radicales R?,

R® es, independientemente entre si, seleccionado de halégeno, ciano, nitro, OH, metilo, metoxi, fluorometllo
difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi y trifluorometoxi, el radical R® y un radical R®, si
esta presente y unido a dos atomos de carbono de fenilo adyacentes, pueden formar un anillo heteromchco o)
carbociclico de 5 6 6 miembros que se fusiona al anillo fenilo y que no esta sustituido o que puede llevar 1, 2
6 3 radicales seleccionados de halégeno, NO2, NHz, OH, CN, alquilo de C+-Cs, cicloalquilo de C3-Cs, alcoxi
de C+-Cs, alquilo de C4-Cs fluorado, cicloalquilo de Cs-Cs fluorado, alcoxi de C1-Cs fluorado, hidroxialquilo de
C1-Cs, alcoxi de C4-Cs-alquilo de C,-C4, hidroxialcoxi de C4-Cs, alcoxi de Cq-Cy-alcoxi de Cy-Cg,
alquilcarbonilo de C1-Cs, alquilamino de C4-Cs, di-alquilamino de C4-Csg, alquilaminocarbonilo de C4-Ceg,
dialquilaminocarbonilo de C4-Cs, alquilcarbonilo de C4-Cs fluorado, alquilcarbonilamino de C4-Ceg,
alquilcarbonilamino de C+-Cs fluorado, alquilcarboniloxi de C4-Cs, alquilcarboniloxi de C4-Cs fluorado,
alcoxicarbonilo de C+-Cs, alquiltio de C+4-Cs, alquiltio de C4-Cs fluorado, alquilsulfinilo de C4-Cs, alquilsulfonilo
de C4-Cs, alquilsulfinilo de C1-Cg fluorado y alquilsulfonilo de C4-Cs fluorado;

con la condicion de que si Ar es fenilo, R* es hidrogeno y R? es hidrégeno y A es CHy, Ar lleva 1 radlcal R?
que es diferente de metilo, metoxi, trifluorometilo y trifluorometoxi, y opcionalmente 1 6 2 radicales R®:

Xes No CH;

Y es O, S, -CH=N-, -CH=CH- 0 -N=CH-;
AesCHz Oo0S;

E es NR?;

R' es alquilo de C+-C4, cicloalquilo de C3-C4, cicloalquilmetilo de C3-C4, alquenilo de C3-C4, alquilo de C1-C4
fluorado, cicloalquilo de C3-C4 fluorado, cicloalquilmetilo de Cs3-C4 fluorado, alquenilo de C3-C4 fluorado,
formilo o alquilcarbonilo de C+-Cs;

R'" es alquilo de C,-Cy4,cicloalquilo de C3-Cq4, alquenilo de Cs-Cy4, alquilo de C+-C4 fluorado, o cicloalquilo de
C3-C4 fluorado

88



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 529720 T3

R? y R?% cada uno independientemente son H, CHs, CHxF, CHF, o CFs3,
ResHo alquilo de C4-Cy;

R4, R® independientemente entre si se seleccionan de H, alquilo de C+-C,, alcoxi de C+-C; y alquilo de C+-C,
fluorado;

y sales de adicion de acido fisiolégicamente toleradas de estos compuestos.
2. Los compuestos de conformidad con la reivindicacion 1, donde

Ar es fenilo o un radical heteroaromatico unido a C aromatico de 5 6 6 miembros, que comprende 1 atomo de
nitrégeno como miembro del anillo y 0, 1, 2 6 3 heteroatomos adicionales, independientemente entre si,
seleccionados de O, S y N, como miembros del anillo donde Ar lleva 1 radical R? que se selecciona del grupo
que consiste en alquilo de C,-Cg, cicloalquilo de C3-Cs, alcoxi de C»-Cs, alquilo de C»-Cs fluorado, cicloalquilo
de Cs-Cg fluorado, alcoxi de C,-Cg fluorado, NR4R5, 1-aziridinilo, azetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo o piperidin-1-ilo,
donde los Ultimos cuatro radicales mencionados pueden ser fluorados, un grupo fenilo y un radical
heteroaromatico unido a C de 5 6 6 miembros, aromatico, que comprende 1 atomo de nitrégeno como
miembro del anillo y 0, 1, 2 6 3 heteroatomos adicionales, independientemente entre si, seleccionados de O,
S y N, donde los ultimos dos radicales mencionados pueden llevar 1, 2, 3 6 4 radicales seleccionados de
halégeno y los radicales R® y donde Ar puede llevar 1 6 2 radicales adicionales R®, que son
independientemente entre si, seleccionados de halégeno, ciano, metilo, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, difluorometoxi y trifluorometoxi y donde

E es NR3, R%esen particular H o alquilo de C1-Ca, y

R' es alquilo de C,-C4, cicloalquilo de C3-C4, cicloalquilmetilo de C3-C4, alquenilo de C3-C4, alquilo de C1-C4
fluorado, cicloalquilo de C3-C4 fluorado, cicloalquilmetilo de Cs3-C4 fluorado, alquenilo de C3-C4 fluorado,
formilo o alquilcarbonilo de C4-C3

R4, R® son, independientemente entre si, seleccionados de H, alquilo de C4-C; y alquilo de C4-C; fluorado.

3. Los compuestos de conformidad con la reivindicacion 1 o 2, donde Ar lleva un radical R? de la formula R¥

__._.Y Ra‘

donde Y es N, CH o CF,

R?’ y R?% son independientemente entre si seleccionados de alquilo de C+-C,, alcoxi de C4-C,, alquilo de C+-
C, fluorado, con la condicién de que para que Y sea CH o CF uno de los radicales R*' o0 R* puede también
ser hidrégeno o flior, o R*' y R* juntos forman un radical (CH2)n donde 1 6 2 de los atomos de hidrégeno
pueden ser reemplazados por fluor, hidroxi, oxo, alquilo de C+-C; o alcoxi de C4-C,, donde una porcién CHa
puede ser reemplazada por O, S, S=0, SO, o N-R°, siendo R°® hidrégeno o alquilo de C1+-C, y donde m es 2,
3,4,5066;

4. Los compuestos de conformidad con la reivindicacién 3, donde el radical Ra’ que se selecciona de
isopropilo, (R) -1-fluoroetilo, (S) -1-fluoroetilo, 2-fluoroetilo, 1, 1-difluoroetilo, 2, 2-difluoroetilo, 2, 2, 2-
trifluoroetilo, (R) -1-fluoropropilo, (S) -1-fluoropropilo, 2-fluoropropilo, 3-fluoropropilo, 1, 1-difluoropropilo, 2, 2-
difluoropropilo, 3, 3-difluoropropilo, 3, 3, 3-trifluoropropilo, (R) -2-fluoro-1-metiletilo, (S) -2-fluoro-1-metiletilo,
(R) -2, 2-difluoro-1-metiletilo, (S) -2, 2-difluoro-1-metiletilo, (R) -1, 2-difluoro-1-metiletilo, (S) -1, 2-difluoro-1-
metiletilo, (R) -2, 2, 2-trifluoro-1-metiletilo, (S) -2, 2, 2-trifluoro-1-metiletilo, 2-fluoro-1 (fluorometil) etilo, 1-
(difluorometil) -2, 2-difluoroetilo, 1-fluoro-1-metiletilo, ciclopropilo, ciclobutilo, 1-fluorociclopropilo, (R)-2,2-
difluorociclopropilo, y (S) -2, 2-difluorociclopropilo, (R)- y (S) -2-fluorociclopropilo. .
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5. Los compuestos de conformidad con la reivindicacion 3, donde el radical Ra’ que se selecciona de
4morfolinilo, 4-tiomorfolinilo, 4- (1, 1-dioxo) tiomorfolinilo, piperazin-1-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, azetidin-1-ilo,
2metilazetidin-1-ilo, (S) -2-metilazetidin-1-ilo, (R) -2-metilazetidin-1-ilo, 3-fluoroazetidin-1-ilo, 3-metoxiazetidin-
1-ilo, 3-hidroxiazetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo, (S) -pirrolidin-2-ilo, (R) -pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-
ilo, (S) -pirrolidin-3-ilo, (R) -pirrolidin-3-ilo, 2-fluoropirrolidin-1-ilo, (S) -2-fluoropirrolidin-1-ilo, (R) -2-
fluoropirrolidin-1-ilo, 3-fluoropirrolidin-1-ilo, (S) -3-fluoropirrolidin-1-ilo, (R) -3-fluoropirrolidin-1-ilo, 2, 2-
difluoropirrolidin-1-ilo, 3, 3-difluoropirrolidin-1-ilo, 2-metilpirrolidin-1-ilo, (S) -2-metilpirrolidin-1-ilo, (R) -2-
metilpirrolidin-1-ilo, 3-metilpirrolidin-1-ilo, (S) -3-metilpirrolidin-1-ilo, (R) -3metilpirrolidin-1-ilo, 1-metilpirrolidin-
2-ilo, (S)-1-metilpirrolidin-2-ilo, (R)-1-metilpirrolidin-2-ilo, 1-metilpirrolidin-3-ilo, (S)-1-metilpirrolidin-3-ilo, (R)-
metilpirrolidin-3-ilo, 2, 2-dimetilpirrolidin-1-ilo, 3, 3-dimetilpirrolidin-1-ilo, 2-trifluorometilpirrolidin-1-ilo, (S) -
2trifluorometilpirrolidin-1-ilo, (R)  -2-trifluorometilpirrolidin-1-ilo,  3-trifluorometilpirrolidin-1-ilo, (S) -3-
trifluorometilpirrolidin1-ilo, (R) -3-trifluorometilpirrolidin-1-ilo, 2-oxopirrolidin-1-ilo, 2-oxo-oxazolidin-3-ilo,
piperidin-1-ilo, 2-metilpiperidin-1-ilo, (S) -2-metilpiperidin-1ilo y (R) -2-metilpiperidin-1-ilo.

6. Los compuestos de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 3, 4 0 5, donde el radical R? lleva
1, 2, 3 0 4 atomos de fluor.

7. Los compuestos de conformidad con la reivindicacion 1, donde Ar lleva un radical R?, que se selecciona
de CHFz, CHzF, OCHFzy OCHzF.

8. Los compuestos de conformidad con la reivindicacion 1, donde Ar lleva un radical R?, que se selecciona
de radicales heteroaromaticos de 5 6 6 miembros que tienen como miembros del anillo 1 heteroatomo
seleccionado de O, S y Ny que puede tener ademas 1, 2 6 3 atomos de nitrégeno como miembros del anillo,
y donde el radical heteroaromatico de 5 6 6 miembros pueden llevar 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de
halégeno, NO,, NHz, OH, CN, alquilo de C1-Cg, cicloalquilo de Cs3-Cg, alcoxi de C4-Cs, alquilo de C4-Cg
fluorado, cicloalquilo de C3-Cs fluorado, alcoxi de C4-Cs fluorado, hidroxialquilo de C+-Cs, alcoxi de C4-Cs-
alquilo de C-C4, hidroxialcoxi de C1-Cs, alcoxi de C1-Cy-alcoxi de C,-C4, alquilcarbonilo de C+-Cs, alquilamino
de C4-Cs, di-alquilamino de Ci-Cg, alquilaminocarbonilo de C1-Cs, di-alquilaminocarbonilo de C+-Ceg,
alquilcarbonilo de C4-Cs fluorado, alquilcarbonilamino de C-Cs, alquilcarbonilamino de C4-Cg fluorado,
alquilcarboniloxi de C4-Cs, alquilcarboniloxi de C1-Cs fluorado, alcoxicarbonilo de C¢-Cs, alquiltio de C+-Ce,
alquiltio de C4-Cs fluorado, alquilsulfinilo de C4-Cs, alquilsulfonilo de C1-Cs, alquilsulfinilo de C4-Cs fluorado y
alquilsulfonilo de C4-Cs fluorado.

9. Los compuestos de conformidad con la reivindicacién 8, donde Ar lleva un radical heteroaromatico R®,
que se selecciona de furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1, 3, 4-tiadiazolilo,
1, 2, 4-triazolilo, 1, 2, 3-triazolilo y tetrazolilo, donde el radical heteroaromatico puede ser insustituido o puede
llevar 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de halégeno, alquilo de C1-Cj, alcoxi de C1-Cy4, alquilo de C1-C4
fluorado y alcoxi de C4-C4 fluorado

10. Los compuestos de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde Ar es fenilo.

11. Los compuestos de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde Ar es fenilo que
lleva un radical R* en la posicion 4 de el anillo fenilo.

12. Los compuestos de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde R'es n-propilo,
alquilo de C-C;3 lineal fluorado 6 1-propen-3-ilo.

13. Los compuestos de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 donde R'" es n-propilo, 1-
propen-3-ilo.

14 Los compuestos de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde Y es -CH=CH- y
X es CH.

15. Los compuestos de conformidad con la reivindicacién 14 de la formula la
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donde R1, R1a, R2, Rza, R3, E y Ar tienen los significados dados en la reivindicacion1 o 2 y a las sales de
adicién de acido fisiolégicamente toleradas de estos compuestos.

16. Los compuestos de conformidad con la reivindicacién 14 de la formula Ib

RL_ O
|
o)
N I
¥ \ E—ﬁ—Ar
a
R® R o)
(1)

donde R1, R1a, R2, Rza, R3, E y Ar tienen los significados dados en la reivindicaciones 1 0 2 y a las sales de
adicién de acido fisiolégicamente toleradas de estos compuestos.

17. Los compuestos de conformidad con la reivindicacién 14 de la formula Ic

a .
RR. 0O E—ﬁ—Ar
; (0]
R~
']\ln 2a
R R
(Ic)

donde R1, R1a, R2, Rza, R3, E y Ar tienen los significados dados en la reivindicacion 1 0 2 y a las sales de
adicién de acido fisiolégicamente toleradas de estos compuestos.

18. Los compuestos de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, donde Y es
—CH=CH-, -CH=N-6 Sy XesN.

19. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 18 de la formula Id o le
?
RS N\\( B R¢ N i
| x © | S>-—E—S—Ar

Il
0]

&13 Rza I\?h RZa

(id) (le)

donde R1, R1a, R2, Rza, R3, E y Ar tienen los significados dados en la reivindicacion 1.

20. Los compuestos de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 15 a 19 donde R? y R* es
hidrogeno.

21. Los compuestos de las formulas 12, Ib, I°, Id, y le y las sales de adicion de acido fisioldgicamente toleradas
de estos compuestos de conformidad con la reivindicacion 20 donde Ar es 4-difluormetoxifenilo.

22. Los compuestos de conformidad con las reivindicaciones 20 o 21, donde R'es n-propilo, alquilo de C,-C3
lineal fluorado 6 1-propen-3-ilo.

23. Los compuestos de la formula 1%, y las sales de adicién de acido fisiolé%icamente toleradas de estos
compuestos, como se reivindican en la reivindicacion 15, donde R? y R son hidrogeno, Ar es 4-
difluormetoxifenilo, R' es n-propilo, alquilo de C,-Cs lineal fluorado 6 1-propen-3-ilo.
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24. Los compuestos de conformidad con la reivindicaciéon 23, donde R'es propilo.

25. Una composiciéon farmacéutica que comprende al menos un compuesto de la féormula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
opcionalmente junto con al menos un portador fisioldgicamente aceptable o sustancia auxiliar.

26. El uso de un compuesto de la férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones precedentes para preparar una composicion farmacéutica
para el tratamiento de un trastorno médico susceptible al tratamiento con un ligando del receptor de
dopamina Ds.

27. El uso de conformidad con la reivindicaciéon 26, donde el trastorno médico es una enfermedad del
sistema nervioso central.
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