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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

/

ANEXOS DE LA SOLICITUD

Certificado de Existencia y Representacton Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
Los poderes debidamente otorgados o mencién de su protocohizacion ante la SIC Adjunto

Recibo de la tasa respectiva

Reé'tc la tasa por concepto de excedente de palabras de la publicacion

S1 se rervindica prioridad Andina
Cop:a de la piimera solicitud
Traduccion oficial

S1 se rervindica prioridad Unionista

X U0 OXKKX

Copia certificada de la primera solicrtud
Nota Debe presentarse dentro de los tres (3) meses contados a partir de la fecha de radicaci6n de 1a solicitud postenior
Traducecion simple
Capitulo descriptivo
Dibujos planos necesarios

C-e,.a reiv indicator:o

Tarjeta archivo propietarios segun formato

X XOXKX

Tarjeta archivo tematico segun formato
Extracto par1 publicacion segun formato
Arte final 12x 12y 6 x 6 cms

Otros Documentos Sustitucidn

WORK

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO
QUE LA INVENCION ES NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

CC 79782 747 de Bogota TPNo 74295
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RaisBeCKk Lara RODRIGUEZ & RUEDA
MIEMBROS DE LA FIRMA

BAKER & McKENZIE

CALLE 35 No 725 Piso 4
TELEFONOQ (57 |) 285 1400
Santa FE DE BogoTA D C
COLOMBIA

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E S. D,

Re nNuava solicitud de Patente de Invencion
Titulada ANTAGONISTAS DEL FACTOR
LIBERAOOR DE CORTICOTROPINA"

Solicitante PFIZER PRODUCTS INC

ALVARO CORREA ORDO%I"]'SZ mayor de edad y vecino de Santafé de Bogota
D C 1dentificado como aparece al plé 'de m1 firma actuando en mu caracter de apoderado
de la sociedad de la referencia, respctuosamente me permito manifestar que
SUSTITUYO el poder a m1 confenido por la mencionada sociedad en el doctor CARLOS
R OLARTE identificado con la Cédula de Ciudadania No 79 782 747 de Bogota y con
la Tarjeta Profesional No 74 295

El apoderado sustituto queda con las mismas facultades del pnincipal

Ratifico toda actuacién realizada hasta 1a fecha

Atentamente

ALVARO CORREA ORDONEZ
C C No 79 143 366 de Usaquen
TP 20281
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~3 Raisbeck Lara, Rodriguez
\\ Miembros de la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogados

Apartado Aereo 3746
Telefono 285-1400
Santa fe de Bogota, D C
Colombia

PODER

La abajo firmante PFIZER PRODUCTS INC , una sociedad
constituida bajo las leyes del Estado de Connecticut, Estados
Unidos de America, domiciliada en Eastern Poaint Road, Groton
Connectacut 06340 Estados Unidos de America, declara por el
presente otorgar a ALVARO CORREA ORDONEZ y/o JAMES W F
RAISBECK y/o LUZ HELENA VILLAMIL y/o CARLOS R OLARTE poder
especial amplio y bastante para recabar de las oficinas y
autoridades nacionales que correspondan, la obtencion de
Registro de marcas, renovaciones fusiones, cambios de
nombre, traspasos presentacion y tramitacion de oposiciones,
depositos de nombres comerciales, cambios de direccion
registro de patentes de ainvencion fusiones, cambios de
nombre, traspasos, presentacion y tramitacion de oposiciones,
cambios de direccion a cuyo efecto los faculta para dar ante
dichas autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular descripciones,
protestas declaraciones, apelaciones y reclamos oblar
impuestos solicitar testimonios recibir documentos y
valores, desistir y percib.ir Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante par recibir notificaciones a
nombre de la compania otorgar poderes a quien vayan a
representar a la compania judicial y estrajudicialmente,
responder en juicio a todas las reclamaciones o demandas gue
por motivo de las marcas se presentaren y hacer cuanto fuere
necesario, ante las autoridades administrativas o judiciales
de cualquier orden dandolas asimismo facultad para sustituair
el presente y en caso necesario revocar dichas sustitucigpgs

Unidos de Ameraica
A los 8 dras del mes de Octubre de 1997



PFIZER PRODUCTS INC
(Firma 1legible)
ALLEN J SPIEGEL
Vicepresidente

Estado de nueva York)
Condado de nueva York)

SUSCRITO Y JURADO ante mi1 a los 8 dias del mes de octubre de
1897

Firmado John (1legible)

JOHN ALPHONSO

Notario Publico, Estado de Nueva York

No 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York

Comisiodn expira el 19 de mayo de 1998




Raisbeck, Lara, Rodriguez
Miembros de la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogados
Apartado Aerea 3746
Telefono 285-1400
Santa fe de Bogota, D C
Colombaa

CERTIF.ICADO NOTARIAL

A los 8 dias del mes de Octubre de 1997, el suscrito Notario

DA FE

Que ALLEN J SPIEGEL mayor ¥y domiciliadce en Nueva York,
Estado de New York Estados Unados de Ameraica suscribio
de su pufio y letra el siguiente documento que antecede

Que conozco al otorgante y que este tiene capacidad
legal para el otorgamiento

Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su
caracter de Vicepresidente de la persona juridica PFIZER
PRODUCTS INC

Que la persona juridica PFIZER PRODUCTS INC con sede en
Eastern Poaint Road, Groton, Connecticut 06340, Eatados
Unidos de America esta lecalmente constituida, que
tiene exlistencia legal actual y que el acto para el cual
se ha otorgado el poder esta comprendido entre los que
constituyen su objeto social

Que el otorgante efectivamente tiene la representacion
gue ostenta y que esta es legitima

Que he basado las certificacicones 3 4 y 5 anteriorg
los siguientes documentos auténticos que al efectgd
exhibieron y que menciono especificamente con
de sus fechas y de su origen o procedencia

Resolucion de Pfizer Products Inc 3 3 1 |
febrero de 1997 7 ﬂ‘@:u YRS



Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO

El Notario Publico

Notario Publico, Estado de Nueva York

No 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York
Comision expira el 19 de mayo de 1998-08-13

Estado de Nueva York)
)b 3
Condado de Nueva York) No 21320

Yo, NORMAN GOODMAN Funcionarioc del Condado y Funcionario de
la Corte Suprema del Estado de Nueva York en y para el
Condado de Nueva York, una Corte de Registro, poseedor, por
ley, un sello CERTIFICO POR EL PRESENTE que

JOHNM ALPHONSO

A traves de quien se e)ecut¢ el anterior reconocimiento de
prueba, y cuyo nombre esta suscrito en el mismo era en el
momento de ejecutar dicha prueba un NOTARIO PUBLICO
residente en el Estado de Nueva York, debidamente comisionada
juramentada y autorizada poxr las leyes de dicho Estado, para
tomar tales reconocimiento de prueba de escrituras y de otros
instrumentos por escrito para ser registrados en dicho
estado, y para tomar juramentos o afirmaciones en dicho
Condado que he comparado la firma de dichoe NOTARIO PUBLICO
con el ejemplar de su firma del archivo de mi1 oficina y creo
firmemente que la firma del anterior certificado original es
genulna

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, fijo mi firma y sello este 14 de
octubre de 1997 s

Firma 1 egible
Funcionario del Condado
Funcionario de la Corte Suprema,r,

T

Condado de Nueva York ﬁ§




legalizacion No 148381 djel Consulado de Colombia en Nueva
York de la firma de Norman Goodman como Funcionario del

Condado de Nueva York Julio 31 de 1997

Firma 1ilegable
Federico Mejia Mejia
Consul de Colombia

065918 del Ministerio de Relaciones

Legalizacion No
Exteriores de Colombia de la firma de Federico Mejia como
Estados Unidos de América

Cénsul de Colombia en Nueva York,
Santa fe de Bogota, agosto 13 de 1998

Firma ilegible
Jefe de Legalizaciones

Traduccidn Oficial, de un texto del idioma inglés
Traduccion Oficial realizada por ROBERTO M OLARTE GARCIA,
Traductor e interprete oficial juramentado segun Resolucion
0041 del Ministerio de Juoticia 1996 Santa fe de Bogota

agosto 13, 19958
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CONSULADQ GENERAL DE COLOMBIA
10 EAST 46TH STREET NUEVA YORK, NY 10017
TEL (212) 370-0004 FAX (212) 972 1725

EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA

Que el (la) Sr(a) NORMAN GOODMAN Clerk del Condado de New York
Estados Unidos de America certifica que JOHN ALPHONSO es Notario Publico
del Estado de New York y que ejercia en la fecha las funciones alli expresadas
y que la firma y sellos que en el documento aparecen como suyos son los que
usa y acostumbra en sus actos oficiales

Que el notano citado autentico el documento adjunto firmado por ALLEN J
SPIEGEL en su calidad de VICEPRESIDENTE de la firma PFIZER PRODUCTS
INC compaiiia legalmente constituida y existente de acuerdo con las leyes de
. su pais y cumple con su objeto social de acuerdo con las mismas 3

IJ

Que ha temido a la vistalos documentos probatorios de los hechos clgados Y_
constatados por el Notario Publico y el County Clerk de New york los_ cuales

forman parte integral del presente documento - w o

Se expide esta certificacion en concordancia con el articulo 259 del Codigo de
Procedimiento Civil y 480 del Codigo de Comercio a solicitud del interesado a
los 31 dias del mes de Julio de 1998

NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO DE LOS

DOCUMENTOS ADJUNTOS
LDVt OEBZ T 2rgv ), <7 00 TONLY _
\ JALOR CINUIENTS Y L.U15 DOLAR S LY €5 pu 2™ 13D 0 ’
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State of New York — . v 3 *2 1320 Form 1

County of New York, !" F Y W YOIn
L. NORMAN GOODMAN 1‘:7 ty Clerk ahd Clesk of the Supreme_Court of the State of
t e

New York, in and for the County of Ne , o Court of Record, having by law a seal,
DO HEREBY CERTIFY p f the State of New York that

ey —

whose name {s subscribed to che snneged affidavie, defosnmn, cedfificate of acknowledgment or procf was”at the
dme of taking the same « NOTARY PUBLIC in and for the State of New York duly commissloped, swomn &
qualified to act as such that pursuant to law a commission or a certificate of his official charscter with his
sutograph ﬁﬁnlluu has been filed ln my office that at the time of mking such proof scknowledgment or cath, he
was duly authorized to rake the earne that I am well acqualnted with the‘undwrlrlns of such NOTARY PUBLIC
ot have compared the signature on the annexed instrument with his sutograph signature deposited In my office, and
1 belleve chat such simature is grnuine

IN WITNESS WHEREOF ! have hereunto set my hand afixed my officlal seal this

pcT 12wy,

Executive Law
-

M 2 e s A

FEE PAID $3.00 o
Cousty Clerk and Clerk of R Suprrms Court, New Yor Comty |
,
"~ - ~ LY ) i
"N s " w o~ - Ve ’




Raispzck Lara Rooricuez & Ruepa-
J / Mombers of the Firm
N BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AEREC 3746
TELEFONO 288 Y400
SBANTAFE DE 80GOTA 0 C

COLOMBIA
POWER OF ATTORNEY POD
The undersigned PFIZER PRODUCTS INC La abajo firmada

a corporation organized under the laws of
the State of Connecticut, United States of

PFIZFR PROMUCTS INC

America located in Eastern Point Road, Grobon

Connecticut 06340, United States of America,
declares that it hereby grants 10

ALVARO CORREA ORDONEZ and/or
JAMES W F RAISBECK and/or

LUZ HELENA VILLAMIL and/or

CARLOS R OLARTL

a full and sufficient power of attoraey to apply ta
the proper national officers and authorities for
the issue of

Trademark cegistrations, renewals, merpers,
changes of name, assionments, filing and
prosecution of oppositions, deposit of commercial
names, changes of address.

Letters Patent, mergers, changes of pame,
assignments, fililng and prosecution of
oppositions, changes of address,

to which end it empowers them to take all steps
necessary before said authorities for the objects
stated 1o file petitions prepare descriptions
make protests declarations appeals and
objections. pay imposts, apply for certifications.
receive documents and secunities abandon
applications and collect refunds To the said
mandatories sufficient power is granted hereby to
receive notifications for and on behalf of the
Company to confer powers on those who are ta
represent the company judicially and
extrajudicially to answer in court in the matter
of all clains and demands that may be presented
in connection with the marks, and

domicilada en
Eastern Point Poad Groton

Connecticut 06340
Estados Unidos de America

declara por el presente otrogar a
ALVARO CORREA ORNOYEZ y‘o

JAMES W F RAISBFCK y/o
LUZ HELENA VILLAMIL y/o
CARLOS R OLARTE

poder especial amplio y bastante para recabar de
las oficinas y autoridades nacionales que

correspondan la obtencién de Registro de marcas
renovaciones fusiones cambios de nombre

traspasos presentacion y tramitacion de
fgosm'pnea derostixli:os de nombres comercia-
2 cuyo clecto Jos FacHTia para 3 SAE Gitas
autoridades. todos los pasos necesarios al objeto
indicado  elevar solicitudes  formular
descripciones  protestas  declaraciones
apelaciones y reclamos. oblar impuestos. solicitar
teshmonios. recibir documentos y  valores
desistir y percibir Se concede a los expresados
mandatarnios poder bastante para recibir
notificaciones a nombre de la compafila otrogar
poderes a quienes vayan a representar 2 la
compatils judicial y extrajudicialmente. responder
en juicio a todas las reclamaciones o demgpt:
que por motivo de las marcas s¢ preseny
hacer cuanto fuere necesario an

QgL P es adminisirativas o judigBlesilies Soue € Th
' cudiquie orden dandoles asipetf T Ead ¢AiTa” cqn €
administrative or judical officers of agy/lasgOUNT susutyiriel presente y en casci Bty = A1

everything that may be required bﬂ‘nn

giving them likewise power to subsutute’these ~ gy dichas sustituciones.

presenis and revoke such subsututions o
necessary

Done and subscribed in _New York New York USA

Dated 08 October 1997

PFIZER PRODUCTS INC \

VICE PRES

Dado y firmado ¢n —

alos 8 dias del mes de Octlfs?e-/-l%?

£

State of New York )
County of New York)

SUBSCRIBED AND SWORN to before me this
8th day of October 1997,

(la D
JOHN ALPHONSG

Notary Public Suate of New York
Qual fh'lc% 30—:859888
itied 10 Nassan Count
Ceruficate filed in New York cfmm
Commission Expires May 15 1998



&% Continuacion

Registro de Patentes de Invencion
fusiones cambios de nombre
traspasas presentacion y
tramitacion de oposiciocnes
cambios de direccion
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Raispeck Lara Robpricurz & Ruepa

Mambery of the Firm

BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AEREO 1748

TELEFONO 288 1400
SANJTAFE DE POGOTA D C

COLOMBIA
NOTARIAL CERTIFICATION
On this 8th dayof October
1997 the undersigned Notary
CERTIFIES
1 That ALLEN J SPIEGEL
o ge and domiciledin New York New York

Unifed States of America

set his hand on the foregoing document

2 That the grantor is to me personally know and that he/she has
legal capacity to execute the instrument

3 That the grantor has executed the foragoing docuemnt
as

VICE PRESIDENT

of the jundical person

PFIZER PRODUCTS INC

4 Juridical person

PF PRODUCTS INC

having its home officein E: tern Point Road Groton
Connecticut 06340 1ited States of America

is duly organized has present
which the power of attomey is ¢
purposes.

evistence and that the purposes for
within the ecope of its corporate

5 That the grantor ha infact the referred to authonty and that hisfher
representation s legal

6 That | have based certifications 3. 4 and 5 above on the following authentic
documents for such purpose exhibited to me and which | mention
specifically giving their dates and their ongin or source.

Resolucicn of Pfizer Products Inc dated

24 February 1997

ot oo

JO!-DIALPH%I;_JISSng .
‘‘‘‘‘ ~Notary P te.of New Yook
’P& 59888

Qualificd in Nassau County
Certificate filed in New York Coun
Commission Expire. Mav 19 199

CERTIFICACION NOTARIAL
Alos 8 diasdelmesde Qctubre
de 19 97 el suscrito Notario
DA FE
1 oue ALLEN J SPIFGFL

domiciliad
@5”' o:\ lc"Esml:ea“'io de Vew York,

Fstados Unidos de America
suscribio de su pufio y letra el documento que antecede

2 Que conozco al otorgants y que éste tiene capacidad legal
para el otorgamiento

3 Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su
caricte de.

Vice-presidente

de [a persona juridica
PFIZER PRODUCTS INC

4 Qua |a persona juridica

PFIZER PRODUCTS Yo

Bﬂd 1
l?‘.gl"ste:'::n Point Roady#t

Connecticut 06340 o
estd legalmente constitwida que

5 Que el otorgante efectivame
y que esta es legitima

6 Que he basado las cerificaciones 3 4 y 5 anteriores en lus
siguientes documentos auténticos que al efecto se me exhibieron y
que menciono especificaments con expresion de sus fechas y de su
ongen O procedancia

Resolucidn de Pfizer Products Inc de
fecha 24 de febrero de 1997

El Notario Pdblico
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

A TODO AQUEL A QUIEN CONCIERNA LO PRESENTE

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas dc los Estados Unidos

18 de Octubre de 2000 il
A
LA PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ADJUNTA A LA MISMA HAY  fi$
UNA COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE LA OFICINA DE PATENTESY ¢
MARCAS DE 1.0S ESTADOS UNIDOS DE LOS DOCUMENTOS DE LA 1Y
SOLICITUD DE PATENTE IDENTIFICADA EN LO QUE SIGUE, QUE i
' CUMPLEN LOS REQUISITOS PARA OTORGARLE UNA FECHA DE o
; ,P& PRESENTACION BAJO 35 USC 111 I
';!‘c.;r I :éi.‘n\
N L
;i};,fg NUMERO DE SOLICITUD 6/176 611 / / ‘ 4
i§i  FECHA DE PRESENTACION 18 de Enero de 2000 Fol
£l £
i :
H Esther Gonzélez Garcia ‘.f 1
%C E:quuru S A il
igusl Angal 21 280]
Tel 91 7009400 Fox 91?;#“'“ élf p
Intérprete Jurado del idioma inglés g

Por la Autondad dcl
COMISARIO DE PATENTES Y MARCAS

N WILLIAMS
Oficlal certificador




HOJA PORTADA DE SOLICITUD PROVISIONAL

Esta es una peticién para presentar una SOLICITUD PROVISIONAL bajo 37 CFR 1 53 (b)(2).

Nimero de Escribir a méquine un signo (+)
expediente PC10759 dentro de esta casilla +
INVENTOR(esySOLICITANTE(s)
APELLIDO NOMBRE INICIAL CENTRAL RESIDENCIA (CIUDAD Y ESTADO O PALS EXTRANJERD)
Chen Yuhpyng L Waterford CT

TITULO DE LA INVENCION (médxumo 280 caracteres)

ANTAGONISTAS DEL FACTOR LIBERADOR DE CORTICOTROPINA
DIRECCION DE LA CORRESPONDENCIA

Paul H. Ginsburg
Pfizer Inc
235 East 42nd Sireet
New York, NY 10017-5758

PARTES DE LA SOLICITUD ANEJAS (marcar tode lo que sea pertinente)

‘IE ye:cmrll’;it:va Nimero de piginas 131 Reivindicactones Nimero de pigines 22
{1 Dibujo(s) Nimero de hojas [X] Otros (especificar) Resumen 1 pégina
METODO DE PAGO (marcar uno)
D Se adjunta un cheque o dinero ¢n metdlico para cubrir la tasa de presentacién | CANTIDAD DE 315000
provistonal LA TASA DE
X1 Ei Comislonado esth sutorizado con la presente para cargar las tasas de PRESENTACION
presentacidn y abonar y pagar al Numeru de Cuenta de Depasito 16 1445 PROVISIONAL
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US60/176 611, presentado 18 Enero 2000
1

ANTAGONISTAS DEL FACTOR LIBERADOR DE CORTICOTROPINA

Antecedentes de ia invencién

Esta invencion se refiere a pindinas pinmidinas punnonas pirrolopinmidinonas
y pirroiopindinonas a procedimentos para prepararlas a composiciones farmaceutt
cas que las contienen y a métodos de uso de las mismas para tratar ciertos trastomos
del sistema nervioso centrai (CNS) y otros trastomos

Los antagonistas del factor iiberador de corbicotropina (CRF) se mencionan en
las patentes de Estados Unidos 4 605642 expadida el 12 de agosto de 1986 y
5063 245 expedida el 5 de noviembre de 1991 que se refieren a péptidos y pirazoh
nonas respectivamente Los antagonistas del CRF estdan descntos tambien en la Pa
tente de Estados Unidas 5 962 479 expedida el 5 de octubre de 1999 La importancia
de los antagorustas del CRF esta serialada en publicaciones por ejlemplo como se
expone en |a Patente de Estados Umidos 5 063 245 que se incorpora aqui como refe-
rencia Un reciente resumen de las diferentes actividades que poseen los antagonistas
del CRF se encuentraen M J Owens et a/ Pharm Rev Vol 43 paginas 425 a 473
(1991) que se incorpora también aqui como referencia De acuerdo con la investga
cion descnta en estas dos referencias y en otras los antagonistas del CRF son efecti
vos en el tratamiento de un amplio grupo de enfermedades relacionadas con el estrés
tales como depresién ansiedad dolor de cabeza sindrome del intestino imtable en
fermedades inflamatonas inmunodepresidn enfermedad de Alzheimer enfermedades
gastrointestinales. anorexia nerviosa estrés hemorragico sintomas de abstinencia de
fas drogas y del aicohol drogadicaion infertilidad trauma cerebral ictus e infecciones
inducidas por el estres en los humanos y en los animales El uso de los antagonistas
del CRF para el tratamiento del Sindrome X ha sido descrito también en ia Solicitud de
patente provisional de Estados Unidos No 60/162 340 presentada el 29 de octubre de
1999 que se incorpora también aqui en su totalidad como referencia Los métodos
para el uso de los antagonistas del CRF en el tratamiento de ia insuficiencia cardiaca
congestiva estan descntos en la Sene de Estados Unidos No 09/248 073 presentada
el 10 de febrero de 1999 que se incorpora también aqui en su totahdad como referen

cia

Sumano de la invencién
La presente invencion proporciona compuestos de la formula



10

15

2

[=]

111

y sus sales farmacéuticamente aceptables donde

fas lineas de puntos representan dobles enlaces opcionales con la condicion de que
cuando la linea de puntos en C. -G representa un doble enlace entonces la linea de
puntos en N{Re)—C no representa un doble enlace y con la condicién de que cuando
la linea de puntos en N(Rs)—C representa un doble enlace Ra esta ausente de la fér
mula lll y Ia linea de puntos en C—G no representa un doble enlace

Aes CR;oN

B es NRR2 CRiR:Ru1  ((=CR2R1z2)Ry NHCHRRz OCHR;R2; SCHR:R:
CHR0Ry CHROR: CHR;SR;y C(S)R2 C(O)R2 CHR:NRR2 CHRNHR;
-CHR1N(CH3)R2 0 NRy2NR¢R:

cuando la linea de puntos en C —G representa un doble enlace entonces G es hidro
geno oxigeno azufre NH o N{alquilo C; Cy)

cuando la linea de puntos en C—G no representa un doble enlace entonces C_-G es
C(H)NHz) CH; C(H)(metoxi) C(H)etoxi) C(H)(O(alquio CxC.)) C(H)(halo)
C(H)(trfluorometoxi) C(H)(metlo) C(H){etilo) C(H)(alquilo C>C4) C(H)(S(alquilo
C:CJy) Clalquilo Cs+-Cy)alquilo C+-Cs) ciclopropilo C(H)(ciclopropilo) tiometoxs
C(H}NHz) C(H)NHCHa) C(H}N(CHs)2) o C(H)(tnfluorometilo)
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donde dichos grupos ciclopropilo metoxi etoxa alquilo C,-C4 y alquilo C, C4 de C -G
pueden estar opcionalmente sushtuidos con un OH metoxa o tnfluorometoxi o pueden
estar opcionalmente sustituidos con uno a seis atomos de fluor

YesCHoN

ZesNH O S N(alqulo C{{.;) NC(C)CF; o C(RR1s) donde Rz y Ry son cada
uno independientemente hidrogeno tnfluorometilo o metilo ouno de R;; ¥y Ryses cia
no y el otro es hidrogeno o metilo 0 C(R13R14} €5 un grupo ciciopropilo o Z es nitroge-
no o CH y forma un anilloc heterociclico de cinco o seis membros condensado con Rs
cuyo anillo comprende opcionalmente dos o tres miembros heterologos adicionales se-
leccionados independientemente entre oxigeno nitregeno NRyz y S(O)n y opcional
mente comprende de uno a tres dobles enlaces y esta opcionalmente sustituido con
halo alquilo Cy C4 O(alquilo Cy C;) NH; NHCHy N(CH;). CFa 0 OCF; con la condi
cion de que dicho anillo no contiene ninguno de los enlaces S-S S0 NS o0 O
O- y no comprende mas de dos miembros heterologos oxigeno 6 S{(O)r,

Ry es C(O)H C(O)(alquilo C, Cg) C(O)(alquileno Cy Ce)(cicloalquilo C3Cg) C(O)ciclo-
alquieno Cs-Cs)(cicloalquilo CrCs) C{(O)(alquileno C, Ce)(heterocicioalquilo C4 Cy)
C(O)(cicloalquileno Cs-Cg)(heterocicloalquilo C4 Cs) alquilo Cy C¢ aicioalquilo C5-Cy
heterocicloalquilo C,Cs (alquieno C, Cgj{cicloalquilo C3;Ca) (cicloalquileno C,
Csa)(cicloalquilo C3-Cs)  (alquiieno C, Cg)(heterocicloalquito C4 Cs) {(cicloalquileno C;
Ce)(heterocicloalquilo C4 Cg) 0 O-arilo o O-(alquileno C, Cg) arilo donde dichos gru
pos anio heterocicloalquilo C4 Cg aiquilo Cy Cg cicloalquilo C3-Cs cicloalquileno Cy
Ce Y alquilenc C, Ce pueden estar cada uno independientemente opcionaimente sus-
ttuidos con uno a seis fluoro y pueden estar cada unc independientemente opcio
nalmente sustituido con uno oidos sustituyentes Rs independientamente seleccionados
del grupo constituido por alquilo C, C4 ccloalquilo Cy; Cs hidroxi fluor cloro bromo
yodo CF; O (alquio Cy-Cs) O-(cicloalquilo Cx-Cs) O-CO-(alquilo CyCy) O-CO
NH(aiquio Cy Cq) O-CO-N{R24)(Ras) N(R24)(Ra2s) S(alquilo C4 C4) S(cicloaiquiio Ca
Cs) N(aiquilo C, C4)CO(alquiio C4 C)) NHCO(alquio C4Cs) COQO(alquilo C, Cy)
CONH(alquilo C4 Cq) CON(alquilo C1 Cy)(alquilo C1 C;) CN NO; OSO(alquilo C,
C.) S'(alquilo C, Ce)(alquilo C4-C2)l SO(alquilo C4 Cq) y SOs(alquilo C, C,) y donde
los restos alquilo Cy Cg¢ aiquileno C; Cg cicloalquilo Cs-Cg cicloalquileno Cs Cs y he-
terocicloalquilo Cs Cs de R, pueden contener independientemente opcionaimente de
uno a tres dobles o tnples enlaces y donde los restos alquilo C4 C, y los restos alquilo
C:+-Cs de Ry pueden estar independientemente opcionalmente sustituidos con hidrox
alquilo C, C4 amino anlo CHyanlo -cicloalquilo C-Cs 0 O-(alquilo Cy C4) y pueden
estar independientemente opcionalmente sustituidos con uno a cinco fluor y pueden



10

15

20

25

30

35

4

contener opcionalmente uno o dos dobles o tnples enlac:es y donde cada uno de los
grupos heterocicloalquilo de R, contiene de unc a tres n%stos heterologos selecciona

dos entre oxigeno S(O), nitrogeno y NRj.

Rz es hidrogeno alquiio Cy C; cicloalquilo Cy Ca hetero:cccloalqmlo C+Cs (alquileno
C Ce)(cicloalquilo C3Cs) {cicloalquileno Ca-Ca)(t'.lcloaIé;u:lo CxCs) <{(alquieno C,

Ce)(heterocicioalquilo CsCs) (cicloalquieno Ci-Cg)(heterocicloalquilo C4Cs) anlo

{alquiieno Cy Cglanlo o (cicloalquileno Cs-Cs)(anio) donde cada uno de los grupos
Rz antenores puede estar opcionaimente sustituido con uno a tres susttuyentes inde-
pendientemente seleccionados entre cloro fluor y alquio Cy C¢ donde uno de dichos
uno a tres susttuyentes puede ser seleccionado adicionaimente entre bromo yodo

alcoxi CiC¢ OH O-CO-(alquio CiCs) -O-CO-N(aiquﬂo C+-C)(alquilo C; C,)

S(alquilo C, Cs) S(O)(alquilo C; Ce) S(O)z(alquito Cy Cs) S'(alquito C; Ce)(alquilo
Cy1C2)l CN y NO; y donde los restos atquilo C, Cy, (alquileno C, Cg) (cicloalquilo
Cs Cs) (cicloalquileno Cs Cs) y (heterocicloalquiio Cs I(.':n) de R; pueden contener
independientemente opcionalmente de uno a ires dobles o triples enlaces y donde
cada uno de los grupos heterocicloalquilo de R; contlenelde uno a tres restos hatero
logos seleccionados entre oxigeno S(O)m nitrogeno y NRy;

0 cuando R; y R, estan como en NHCHRsR: OCHR;R:z SCHR4R; CHR4R:; o
NRsR: R; ¥y R; de B pueden formar un anilio saturado de 5 a 8 miembros que puede
contener opcionaimente uno o Jos dobles enlaces y en el |cual unc o dos de los carbo-
nos del anillo puede estar opcionalmente reemplazado por un oxigeno S{(O), nitroge-
no o NRy; y cuyo anillo carbocichico puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de} grupo constituido por hidroxa alquilo Cy C4 fluor cloro

bromo yodo CFs3 O-(alquilo C Cs) O-CO-(alquiio Cy Cg) O-CO NH(alquiio Gy C4)

O-CO N(alguilo C+-CJ)(alquilo C; C;) NH(alquiio Cy C,) N(aiquilo C, C;)(alquilo C,

Cy Salquilo C:Cs) N(alquilo C, LT, CO(alquio CiCs) NHCO(alquio C;Cy)

COO(alquilo C, Cy) CONH(alquio C; Cs) -CON(alquilo Cy Cu)(afquilo Cy C;) CN

NO., OSO;(alquilo Ci-Cs) SO(alquilo Ci1 Cs) y SO:(alquilc C4 C4) donde uno de
dichos uno a tres sustituyentes puede ser adicionalmente seleccionado de ferulo

Ra es metlo etilo fluor cloro bromo yodo ciano metoxi OCF; NH: NH(alquilo C,

Cs) N(CHz)z NHCOCFa NHCH,CF; S(O)m(alquic C; Csq) CONH; CONHCH;,
CON(CHj)2 CFs o CH,OCH,

Rs 8s hudrogeno aiquilo Cy C, cicloalquilo Cs-Cs (alquileno C; Cy)(cicloalquilo Ca-Cs)

(cicloalquileno Cy-Cs)(cicloalquilo C5-Cs) ciano fluor cloro bromo yodo OR.s alcoxi
Ci1Cs O (cicloalquilo Cy Cs) O (alquileno C, Cy)(cicloalquilo Cx-Cs) O (cicloalquile-
no Cx-Cs)(cicloalquilo Cx-Cs) CHSC(S)O(alquilo C, Cs) CH.OCF3; CF3 amino nitro
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NR2Rzs (alquileno C, C4y OR2¢ (alquieno C, C,Cl (alquieno C; CiNRz2Rzs
NHCOR2¢ NHCONR24sRzs C=NOR2; NHNR24R2s S{O)mRz4 C(O)Rzs OC(O)R24
C(O)CN C(O)NR24Rzs C(O)NHNR24sR2s y COOR24 donde los grupos alquilo y al
quileno de R, pueden contener independientemente opcionalmente uno o dos dobles o
tnples enlaces y pueden estar independientemente opcionaimente sustituidos con uno
o dos sustituyentes Ry Independientemente seleccionados entre hudroxi amino NH
COCH; NHCOCH.C! NH(alquilo C,Cz) N(alquile C, Cy)(alquilo C, C;) COO(al-
quio C; Cy) COOH CO(alquilo C, C4) alcoxi C; Cg ticalquilo Cy C; ciano y nitro y
con uno a cuatro sustituyentes seleccionados independientemente entre fluor y cloro

Rs es anlo o heteroanio y esta sustituido con uno a cuatro sustituyentes R, indepen
dientemente seleccionados eritre halo alquilo C; Cqo (alquieno C, Cy)(cicloalquilo Cx-
Cs) (alquileno C, C,){heterocicloalquilo C4 Cs) (cicloalquilo C+-Cs) (heterociclioalqu
lo CsCs) (cicloalquileno C3-Cg){cicloalquilo C-Cq) (cicloalquileno C; Cg)(heterociclo-
alquilo C4 Cs) haloalquilo C, C4 haloalcoxi Cy C4 nitro ciano NR24R2s NR24CORas
NRz24CO2:Rz -COR2s ORzs CONR24R2s CO(NOR2)Rzz COzRze C=N(OR2)R2; ¥
S(O)mRy; donde dichos grupos alquilo Cy Cy cicioalquilo C+-Cs (alquileno Cy Cy)
(cicloalquilo Ca Cy) (cicloalquilzno C-Cs) y (heterocicloaiquito C4-Cs) pueden estar op-
cionaimente sustifuidos con uno a tres sustituyentes independientemente selecciona
dos entre alquilo C, C, cicloalquilo C5-Cs (alquileno C; Cy)(cicloalquilo C:-Cs) (ciclo
alquileno Ca-Cs)(cicloalquilo C; Cg) haloalquilo C, C, hidroxi alcoxi Cq Ce nitro halo
ciano NR2Rzs NRxCORzs NR2yCOR2¢ COR24 ORzs CONRz24Rzs COzRzs
CON(OR2)R2s ¥ S(O)mR2s y donde dos sustituyentes adyacentes del grupo Rs pue-
den formar opcionalmente un anillo de 5-7 miembros saturado o insaturado conden
sado con R® cuyo anillo puede contener opcionaimente uno dos o tres miembros
heterologos independientemente seleccionados entre O S(O)m ¥ N pero ninguno de
los enlaces S-S- O-0 S-O- o NS y cuyo anillo esta opcionalmente sustituido
con alquic C,Cs cicloalquio Cx-Cs (alquileno C,C,){cicloalquio C3Cs)
(cicloalquileno  C3-Ce)(cicloalquilo C3-Cg) haloaiquioc C,C4 nitro halo ciano
NR24R2s NR24CORzs NRzCO:R¢ CORa  ORzs CONRxR2s CO:Rz
CON(OR2)R2s 0 S{O)mR2a donde uno de dichos uno a cuatro sustituyentes opcio-
nales Ry puede ser adicionalmente seleccionado entre SO;NH(alquilo CC,)
SO;NH(alquileno  Cs-Ci)(cicloalquilo  CzCy) SO:NH(cicloalquilo  C3Cg)
SO,NH(cicloalquileno Ca-Cs)(cicloalquilo C5-Ca) SO2N(aiquilo C; Ci)(alquilo C, C2)
SO;NH; NHSOalquio CCs NHSO{cicloalquiio Cy Cs) NHSO(alquileno C,
CJ)(cicloalquiio C3-Cs) ¥ NHSO;(cicloalquileno C; Cs)(cicloalquilo C5-Ce) y donde los
grupos alquilo y alquileno de Rs pueden contener independientemente opcionalmente

o
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Rs es hidrogeno alquilo C, Cs cicloalquilo C:-Cs (alquileno C; Ce){(cicloalquilo Cx-Cs)
o (cicloalquileno C; Cg)(cicloalquilo C3-Cs) donde dichos aiquilo y cicloaiquilo pueden
estar opcionalmente sustituidas con un grupo hidroxi metoxi etoxi o fluor

o cuando el compuesto es un compuesto de la formula Il Rg y R4 pueden formar jun
tos un grupo oxo (=0) o pueden estar conectados para formar un anillo carbociclico de
3 8 membros que opcionaimente contiene uno a tres dobles enlaces y que opcional
mente contiene uno dos ¢ tres miembros heterélogos en el anillo seleccionados entre

O S{O)m Ny NRy2 pero que no contiene ninguno de los enlaces S-S- O-O- SO
o N S- y ademas esta opcionaimente sustituido con alquilo Cy C, 0 cicloalquito Cy-Cg
donde dicho sustituyente alquilo Cy C4 puede contener opcionalmente un doble o tnple
enlace

R; es hidrogeno metilo fluor cloro bromo yodo ciano hidroxi Ofalquio Cq C,)
O(ciclopropilo)  COO(alquito C4 C;) COO{cicloalquilo C3 Cs) OCFa CF3 CH,OH o
CH;OCH,

R1; es hidrogeno hidroxi fluor etoxi 0 metoxi

R,z es hidrogeno o alquilo C, C,

R+ ¥ Ry7 son cada uno independientemente hidrogeno hidroxa metilo etlo metoxi o
etoxi con la excepcion de que Rs¢ ¥y Rz NO son ambos metoxi o etoxi

0 Rye ¥ Ry7 forman juntos un grupo oxo (=0)

0 Rig ¥ Ry7 estan conectados para formar un anitio carbociclico de 3-8 miembros que
opcionalmente contiene uno a tres dobles enlaces y que opcionalmente contiene de
uno a tres miembros heterologos en el anillo seleccionados entre O S(O)m N ¥ NRy2
pero que no contiene ninguno de los enlaces S-S O-O- S§-0- o NS y ademas
esta opcionaimente sustituido con alquilo C+-C4 o cicloalquilo Cy-Cs donde dicho sus
tituyente alquilo C, C, puede contener opcionaimente un doble o tnple enlace

Rz se selecciona independiertemente en cada caso entre hidrégeno alquilo C, C,
haloaiquilo Cy C, alquenilo C3 Cg alquinilo C+-Cs cicloalquilo C+-Cs (cicloalquileno Ca-
Cs)(cicloalgquilo C»-Cs) ¥y (alquileno Cy Ci){cicloalquilo C3-C)

Rza se selecciona independientemente en cada caso entre alquilo C; C4 haloalquiio
C+-C4 alcoxialquilo C-Cs cicloalquilo C5-Cy (alquileno C, C)(cicloalquilo C3-Cs)
(ccloalquileno Cx-Ce)(cicloalquilo C3 Cg) anlo (alquieno C, C,)anlo pipendina pi
molidina piperazina N metilpiperazina morfolina y tiomorfolina

R24 ¥ R2s se seleccionan independientemente en cada caso entre hidrégeno alquilo
Ciy C4 haloalguilo C;-C, especialmente CFs CHF, CF,CF, o CH,CF; (alquileno C,
CsOH (alquileno C, C,)-O-(alquilo C,C4) (alquileno Cy C4) O-(cicloalquilo C3-Cs)
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ccloalquile CyCs (alquieno C4 Cy)(cicloalquilo Ci-Ca)  (cicloalquileno Ci
Cs)(cicioalquito C; Ce)  (heterocicloalquilo C4 Cg)  (alquileno C, Cu)(heterocicioalquilo
C4Cs) (cicloalquileno Cx-Ci)(heterocicioalquilo C4 Cs) anio y (alquiieno C4 C.)(anlo)
donde los grupos heterocicloalquiio C¢ Cs pueden estar cada uno independientemente
opcionaimente sustituidos con anlo CH: anlo o alquilo C, C4 y pueden contener op-
cionaimente uno o dos dokles o tnples enlaces o cuando Rz ¥y Rys estan como
NR2sR2s C({O)NR24R2s (alquileno C; CiNR24R2s © NHC(O)NR24Rzs entonces
NRz4R2zs puede formar ademas opcionalmente un anilio heterociclico de 4 a 8 miem-
bros que contiene opcionalmente uno o dos miembros heterologos adicionales inde
pendientemente seleccionados entre S(O), oxigeno nitrogeno y NRy2 y que contiene
opcionalmente uno a tres dobles enlaces

R2s s@ selecciona independientemente en cada caso entre alquilo C, C, haloalquilo
C:1Cs cicloalquio C5Cas (alquileno C; Cg){cicloalquilo C+Cs) (cicloalquiteno Ci-
Ca)(cicloalquilo Cx-Cq) anlo y (alquiteno Cy C,)(anio) y

donde cada m es independientemente caro uno 0 dos

con la condicion de que los grupos heterocicloalquiio del compuesto de la formula | |l
o Il no comprenden ninguno de los enlaces SS SO NS o O-O- y no com
prenden mas de dos miembros heterciogos oxigenc 0 S(O)n

En una realizacion la invencién proporciona un compuesto de las formulas | |
o lll como se han definido antes donde R, es C(O)(alguilo C; C;) C(O)N(alquilo C,
CJi(alquilo C;Cq) C(O)NH; C(O)NH(alquilo C,C,) OCH; OCF; NHCH,CF,3

NH(alquilo C, C;) N(CHa)(alquilo C4 C;) OCF; QCHF; CONHNH; CONHNH
CHs O CH;CH; C(O)O(alquilo C; C;) alquilo C, Cqy CF3 o S(alquilo C, Cy)

En otra realizacion la invencidn proporciona un compuesto de la formulal I} o
lit como se han definido antes donde R, es C(O)NHCH.(cicloalquiio C2 Cs) C(O)NH
{cicloalquilo C; Cs) C(O)N(ciclaalquilo C3 Csh  C{O)NR24R2s donde Ry, ¥y Rzs forman
un anillo heterociclico de 4 5 o 6 miembros C(O)NH(heterocicioalquilo C4 Cs) ©
C(O)NH(CH(heterocicloalquilo C4 Ca))

En otra realizacion la invencion proporciona un compuesto de laformula | Il o
Hi como se han definido antes donde R, es OCHz(cicloalquilo C; Cs) O (cicloaiquilo
C+Cs) SCH:(ccloalquilo Cy-Cs) o S-(cicloalquilo C3 Cs)

En otras realizaciones separadas de la invencion el compuasto de la formula |
Il olll es como se ha definido antes y R4 es COOCH; CONH; CONHCH,
CON(CH,); o COOCH.CH,3

Otras realizaciones de la invencion son compuestos de la formula | 1l o Il co-
mo se han definido antes donge R, es OCHa CH; CH.CH, cloro bromo yodo
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CHOH CH,OCH; CH:OCF; 0 CF;

En otra realizacion de la invencion el compuesto de la formuia | Il o lil es co-
mo se ha definido antes y Ry es SCH;

En otra realizacion de la invencion el compuesto de la formuiai |l o lll es co
mo se ha definido antes y R, es -OCHF>

En otra realizacion la invencion proporciona compuestos de la formula | 1l o i)
como se han definido antes dcnde Bes NRiRz 0 NHCHR:R:

En otra realizacion de la invencion B es NHCH(alquilo C4 C.)(alquilo C; C4)
NH{CH(alguiic C; C,){(alquieno C, C3) OH) NHCH(alquilo C, C.){(alquileno C, Cj;)
O CHa) NHCH(alquilo C Cs){(alquileno C; Cz) O-CH.CHi) NHCH(alquio C;
Cd((alquileno  C4 C;) OH) NHCH(alquio  C, Ci{(alquilena  C, C;) OCF,)
NHCH(alquilo C, C,){(alquilenio C4 C3) N(CHi)2) o NHCH(alqulo C, C,)((alquieno
C1 G2} NH pirrolidiniio)

En otra realizacion R, y R; se seleccionan cada uno independientemente entre
alquic C; C4 {(alquieno C, C;)(ciclopropilo) y ciclopropilo y donde R; se puede se
leccionar ademas de CH,CF; y donde R, puede estar opcionalmente susttuido con
uno a seis fiuor o uno o dos alquilo C; Cs CF3 SCH; SCH;CH; S (CHa).l ciclopro-
pilo O {alquilo C{ C;) O-(alquil Cy C2)-OH O-(alquil Cy C2) O (alquilo C4 C;) OH
O caiclopropiio C(=O)(alquilo C4 C;) S ciclopropllo O-CH; ciclopropit NH, NH aze
tidno N(CHs); NH pimoldino C(CH3)2(NHz) OCFs; donde dichos grupos alguilo
C: C+ azetidino y pirolidino pueden estar ademas opcionalmente sustituidos con
anlo CHzanlo o alquilo C; Cs y pueden contener opcionaimente uno o dos dobles o
tnples enlaces

En otra realizacion de la'invencién B se selecciona entre OCHR4R; SCHR4R;
CHRiNHR; CHR(N(CH3)R; CTHROR, y CHR.OR;

En otra realizacion de 4 invencidn R; y R; se seleccionan cada unoc mdepen
dientamente entre alquilo C; C4 (alquileno C; C,){ciclopropiio) y ciclopropilo y donde
R, se puede seleccionar ademas de CH.CF; y donde R, puede estar opcionalmente
sustituido con uno a seis fluoi o uno o dos aiguilo C,Cs CF; SCH; SCHCH,
S (CHa)zl cclopropilo O-(alquilo C4-Cz) O-(alquit Cy Co) OH O (alquil Cy C)-O
(alquio C,Cz) OH O-ciclopropilo C{=O)(alquilo C,C;) S-cicloproplo O-CHr
ciclopropil NH; NH azetidno N(CHj): NH pimolidino C(CHa)a(NHz) OCF; donde
dichos grupos alquilo C, C, azetidino y pirrolidino pueden estar ademas opcional
mente susttuidos con anio CHz-anlo o alquilo C, Cs y pueden contener opcional-
mente uno o dos dobles o tnples enlaces

En otra realizacion de ia invencion B es NR,R; NHCHR;R; OCHRR: o
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SCHR4R, y Ry y R; de B estan conectados para formar un anillo de 5 a 8 miembros
que opcionaimente contiene uno o dos dobles enlaces donde uno o dos de los atomos
de carbono det anillo de dicha anillo esta opcionalmente reemplazado por oxigeno o
azufre y donde dicho aniilo e<ta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes se-
leccionados de alquile C; C4 donde une de dichos 1 a 3 susttuyentes puede ser adi
cionalmente seleccionado de feniio Por ejemplo B puede ser en diferentes realizacio
nes tiazohdinio NH tiazohdimlo NH tetrahidrofuranilo pirrolidinlo o O tetrahidro
furanilo donde dichos grupos tetrahidrofuranilo tiazolidinilo y pirrohdinilo estan opcio
naimente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de alguilo Cy C4, donde
uno de dichos sustituyentes puede ser adicionalmente seleccionado de fenilo

En otra realizacion de la invencion se proporciona un compuesto de la formula
I Il oill como se han definido antes donde R; es metlo etlo OCHs OCF3 CI S
CH, o CF,

En otra realizacion de |a invencion se proporciona un compuesto de la formula
i como se ha definido antes donde la inea de puntos en C__N(Rs) representa un
doble enlace y la linea de purtos en C— G no representa un doble enlace y C_G es
CH: C(H)(CHs) o C(H)(CH.CH,)

En ofra realizacion de ia invencion se proporciona un compuesto de la formula
Il donde Ia linea de puntos en C__G representa un doble enlace y C-—-G es C=0
C=S 0 C=NH y C —N(Rg) es C NH o C-N(alquifo Cy Cy)

En otra realizacion de la invencion se proporciona un compuesto de ia formula
Il como se ha definido antes donde CR4eR17 Y CR«Rg se seleccionan cada uno inde
pendientemente entre -C=0 CH; CH(algulo C, C,) C(alquiic C, C;); ciclopropilo
CHOH CHOCHs C(OCH)CHz)y C(CH;OCH,)

En ofra realizacion s2 proporciona un compuesto de la formula il donde
CRysR¢7 se selecciona entre CH; CH(alquilo C, Cs) C(alquilo C, C;); ciclopropilo
CHOHy CHOCH; y CR4Rg &s C=0 CH; CH(alquiio Cy C;) o CHOCH,3

En otra realizacion de la invencion se proporcicna un compuesto de la formula
I 1l o lll como se han definido antes donde Rs es anio o heteroanlo opcionalmente
sustituido seleccionado entre los grupos opcionaimente sustitindos fenilo tiazollo
naftlo ttenilo benzotienilo pindilo quinolilo quinazohnilo quinoxalimio pirazinilo pi
nmidinlo indazohlo imidazolilo furanilo bencimidazolio benzofuranilo benzotiazolilo
benzoisoxazolilo i1sotiazollo pirazoliio pirolilo ndolilo pirrolopindiio oxazolilo ben
zoxazollo benzotiadiazollo pindilo benzo[1 3]dioxolio y 2 3-dihidro-benzo[1 4]diox:
nitlo

En otra realizacion Rsestd sustituido con uno a cuatro Ry seleccionados inde-

¥~
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pendientemente entre alquio Cy C4 Ofalquilo Cy C4) cloro bromo CH(CH,)(OH)
C(CHa)2(0H) CH(CH3)(OCH;) C(CH3)2(OCH3;) OCF; OCHF, O ciclopropilo
( CHz ciclopropilo  CH(CFa)(QH) CH(CF3}(OCHj) C(=0)(CF3) 2 ciclopropil 1 OH
1 ciclopropit 2 OH 1 ciclopropit 1 NH2 O-oxetanilo  O-tetrahidrofuranilo ciclopropilo
y SCH,

En otra realizacion de la nvencion se proporciona un compuesto de la férmula
| Il o il como se han definido antes donde Rs es fenilo sustituido con dos o tres gru
pos Rq7

En otra realizacion de la invencion se proporciona un compuesto de |a férmula
! como se ha definido antes donde Z es O NH o NC(=0)CF,

En otra realizacion se proporciona un compuesto de la formula | como se ha
definido antes donde Rses fenile y Z es N o CH y esta conectado al orto-carbono ad-
yacente por medio de un puente de alquileno de dos o tres miembros para formar un
anillo de cinco o seis miembros condensado con Rs donde uno o dos de los carbonos
del puente de alquileno pueden ser opcionalmente reemplazados por un miembro se-
leccionado independientemente entre oxigeno S(O), nitrébgeno NRjyz y CHR,; y
donde dicho anillo puede comprender opcionaimente uno o dos dobles enlaces con la
condicibn de que dicho anillo no contiene ninguno de los enlaces S-S- S-O N-8- o
0-0-

Ejemplos de los compuestos prefendos de esta invencion son
2 [2 (4-cloro-2 8 dimetil fenoxi -8-metil-3-nitro-pindin-4-(S) llamino] butan 1 ol
(1 metoximetil-propil) [B-metl 3 nitro-2 (4-trflucrometoxi fenoxi) pindin-4-il] amina
[2 (2 amino-4 8-dicloro-fenoxi)-8-metil 3-nitro-pindin-44t] (1 metoximetil propil) amina
3 metoxi 2 [4-(1 metoximetil-propilamino)-6 metl 3-rutro-pindin 2 iloxi}-benzaldehido
[2 {2 6 dibromo-4-trifluorometoxi fenoxi)-&-metit 3 nitro-pindin 4-i}-(1 metoximeti pro-
pil) amina
[2 {2 bromo 4-cloro-8 metoxi fenoxi)-8-matil 3 mitro-pindin-4-il} (1 metoxametii propil)
amina
[2 (2 4-dicloro-fenoxi)-8-metit }-nitro-pindin-4-if} (1 metoximetil propil) amina
[2 {2 bromo-8-cloro-4-metoxi-fenoxi) 6-meti-3-nitro-pindin-4-it} (1 metoametil propil)
amina
(1 metoximetil propil) {6-metil 3-nitro-2 (2 4 6-tnimetoxi fenoxi) piridin-4-il} amina
2 cloro-N [4-(1 etil propillamino)-8-metl-2 {2 4 6 tnmetil fenoxi) pindin-3 il] acetamida
3-cioro-N [4-(1-etii-propiiamino)-6-metii-2 (2 4 8-tnmetil fenoxi) pindin 3-il} propionams-
da
2 cloro-N [4-(1 etil-propilaming)-6-meti 2 {2 4 6 tnmetil fenoxi)-pindin 3-il} propionami

A
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da

N3-alil N4 (1 eti propil) 6-matil 2 (2 4 6 tnmetil fenoxi) pindina 3 4-diamina

N3-(3 cloro-propil} N4-(1 etil propi)-6 metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pindina 3 4

diamina

N4-(1 etil propil)-6-metil N3 propa 1 2 dienil 2 (2 4 6-tnmehl fenoxi) pindina 3 4 diami
na

2 {3-amino 2 {4 cloro-2 6-dimetl fenoxi)-8 metil pindin4-(S) lamino] butan 1 ol

éster metilico del acido 2 (4-cloro 2 6 dimetil fenoxi)-4-(1 etil propilamino)-6-metil nico
tinico

ester metilico del 4cido 2 (4 bromo-2 8-dimetil fenoxi)-4-(1 etil propillamino) 6-metil ni
cotinico

ester metilico del acido 4-(1 etit prop-2 inilamino)-6-metil 2 (2 4 6-tnmetl fenoxi) nicott
nico

éster metilico del acido 4-(S) (1 hidroximetil-propilamino) 6-metil 2 (2 4 6-tnmetl feno-
xi}-nicotinico

aster metilico del acido 4-(1 etil-2 hidroxi-propilamino)-6-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi)
nicotinico

éster metihco del acido 2 (4-bromo-2 6-dimeti-fenoxi)-4-(S) (1 hidroximetil propilami
no) 6-metil nicotinico

éster metiico del acido 2 (4-bromo-2 6-dimetl fenoxi) 4-(S) (1 metoximetil propilami
no)-6-metil nicotinico

éster metihco del acido 2 (4-cloro-2 6-dimetil-fenoxi)-4-(1 hidroximetil propilamino) 6-
metl nicotinico

éster metilico del 4aido 2 (4-cloro-2 metox: fenoxi)-4-(S) (1 hidroximetit propilamino)-6-
metil nicotinico

éster metilico del dado 2 (4-cloro-2 68-dimeti-fenoxi)-4-(1 etil 2 hidroxi propilamino)-8-
maetil nicotinico

aster metilico del &ado 2 (4-cloro-2 6-dimetil fenoxi)-4-(1 etil 2 metox: propilamino)-6-
metil nicotinico

ester metiico del acido 2 (4 cloro-2 6-dimetil fenoxi)-4-(1 et 2 oxo propilamino)-8-
met! nicotinico

éster metiico del acido 2 {(4-cloro-2 6-dimetil fenoxa)-4 (1 etit 2-oxo-propilamino)-8-
metil nicotinico

éster metilico del acido 2 (4-cloro-2 6-dimeti fenoxi)-4-(S) (4-etil 2 oxo-oxazohdin 3-if)-
6-metil nicotinico

ester metihico del acido 2 (4-cloro-2 6-dimeti-fenoxi)-4~(S) {1 [(2 hidroxi etlamino) me-

<<
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til] propilamino}-6-metil nicotinico

ester metilico del acido 4-jetil (2 hidrox: etil) amino] 6-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) ni
cotinico

ester metihico del acido 4-[eti (2 metanosulfonilox: etif) amino]-8-metl-2 (2 4 6-tnmetl
fenoxi) nicotinico

ester metilico del acido 4-[(2 hidroxi etil) tiofen 2 iimetil amino}-6-metil 2 (2 4 6-tnmetl-
fenoxi)-nicotinico

estor metilico del acido 4 (22 dimetil-4-fenil [1 3}dioxan 5-lammno)-8 metil-2 (24 6
tnmetil fenoxi) nicotinico

ester metilico del acido 2 (4 cloro-2 6 dimetit fenox)-4-(S) (1 hidroximetit propilamino)
6 metit nicotinico

ester metilico del acido 4-[etil (2 metoxi-etil) amino]-6-metl-2 (2 4 6-tnmetil fenoxi)
nicotinico

éster metihco del acido 2 (4-cloro-2 6-dimetil fenoxi}-4-(S R) &(S S) (1 etil 2 hidrox:
propilamino)-6-metil nicotinico

ester metilico del acido 2 (4-cloro-2 6-dimetil fenoxi)}-4-(R) (1 hidroximetil propilamino)
6-metil nicotinico

éster metilico del 4cido 4-(2 hidroxi 1 hndroxametik-etilammo)-6-metil 2 (2 4 6-tnmetl fe-
noxi) nicotinico

ester metilico del dcido 4 (2 metoxs 1 metoximetil elamino)-6-metil 2 (2 4 6-tnmetil fe-
noxi) nicotinico

éster metilico del acido 4-(1 hidroximetil 2 metoxi etilamino)-8-metil 2 (2 4 8-tnmetit fe-
noxi) nicotinico

éster metilico del acido 2 (3-cloro-2 6-dimeti fenoxn)-4-(1 etl 2 hidroxt butlamino)-6
metil nicotinico

[2 (4-cloro-2 8-dimetil fenoxi) 4-(1 etil propilamino)-6-metit pindin 3-1I] metanol

[2 (4-bromo-2 6-dimetil fenoxi)-4-(1 ehl propilamino)-6-meti pindin 3-i1) metanol

2 [3-hidroximetil-6-metil-2 (2 4 8-tnmetl fenoxi) pindin-4-(S) ilamino] butan 1 ol

3-[2 (4-cloro-2 6-dimetl fenoxi) 3-hidroximetil-6-metii pindin-4-lamino} pentan 2 ol

2 [2 (2 6-dimetil fenoxi) 3-hidroximetil-8 metil pindin-4-ilamino] butan 1 ol
3-[3-hidroximetil-6 metil 2 {2 4 6-tnmetil fanoxi) pindin-4-ilamino} pentan 2 ol

2 [2 (4-cloro-2 metoxi-fenoxi) 3-hidroximetil-8-metil pindin-4-ilamino} butan-1 ol

2 [2 {4-cloro-2 B-dimeti-fenoxi} 3-hidroximetil 6-metil piridin-4-lamino} butan 1 ol

2 {etil [3-hidroximetil-6-metil-2 (2 4 6-tnmetil-fenoxi) pindin-4-il] amino} etanol

4-[2 (4-cloro-2 6-dimetil fenoxi} 3-hidroximeti 6-metik-pindin-4-lamino] hexan 3-ol
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2 [2 (4 cloro-2 metoxi fenoxi) 3-hidroximetil 8-metil pindin-4 (S) ilamino} butan 1 ol
4 [2 (4 cloro 2 6 dimetit fenoxi) 3-hidroxametil-6 metil pindin-4 flamino] hexan 3 ol

[2 (2 4-dimetox: fenilamino) 4 (1 metoximetil propox)-6 metil pindin 3-11] metanol
acido 2 (4-cloro-2 6 dimetil fenoxi) 4-(S} {1 hidroximetl propilamino)-6-metil nicotinico
acido 4 (1 etil prop-2 inilamino) 6-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) nicotinico

acido 2 (4-bromo-2 6-dimetit fenoxi)-4-(S) (1 metoximetit propilamino)-8-metil nicotini
co

acido 4 (2 metoxi 1 metoximeti-etilamino)-6 metil 2 (2 4 8-tnmeti fenoxi) nicotinico
{2 (4-cloro-2 6-dimetil fenoxi) 3 1sobutoximetl-6 metil pirtdin-4 11] (1 eti propil) amina
[3-etoximetil 6-metil-2 (2 4 6 tnmetil fenoxi) pindin-4 i} (1 etil propil) amina
[3-butoximeti-8-metit 2 (2 4 6 tnmethl fenoxi) pindin 4-lamino] butan 1 ol

1 [4 (1 etil propilamino)-8-metil 2 (2 4 6 trimetil fenoxi) pindin 3-il]-etanol

aster de acido acetico y 4 (1-etil propilamino)-8-mstil 2 (2 4 6-tnmeti-fenoxi) pindin 3-
imetio

2 [2 (4 cloro 2 6 dimetil fenoxi} 3-(1 hidroxi 1 metil etil)-6-metil pindin-4 (S) ilamino}
butan 1-ol

[2 (4-cloro-2 8-dimetil fenoxi) < 6-dimetil pindin-4-1l] (1 etil propil} amina

[2 (2 6-dimetil fenox) 3 6-dimetil pindin-4-il}-(1 etl propil} amina

[2 (4 bromo-2 8 dimetil fenoxi) 3 6 dimetil pinidin 4~} (1 etl propi) amina

4-[4-(1 etil propilamino) 3 8-dirmetil pindin 2 iloxi} 3 5-dimetil benzaldehido

{4-{4-(1 etil propilammo) 3 6-dimetil pindin 2 iloxi] 3 5 dimetl fenil} metanol

(1 otil propil} [2 {4 metoximetil 2 6-dimetil fenoxi) 3 6-dimetil pindin-4- 1} amina

[2 (4-etil 2 8-dimetil fenoxi) 3 6-dimetil piridin-4-1l}-(1 et propil) amina

2 {4 [4-(1-eti-propilamino) 3 6-dimetil pindin 2 1loxi] 3 S-dimetil feril} propan-2 ol

1 {4-[4 (1-etil propilamino) 3 8-dimetil pindin-2 {loxi} 3 5-dimetil fenil} etanol

(1 etil propil) [2 (4-1sopropenil 2 6-dimetit fenoxi) 3 5-dimetil pindin-4-il}-amina

(1 etii propil) [2 (4-1sopropil 2 €-dimetil-fenoxi) 3 5-dimetil pindin-4 ii}-amina

[3 6-dimetil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pirndin-4-il] (1 etil atil) amina

(1 etil propil) [2 (4 fluoro 2 6-dimetil fanoxi} 3 5-dimetil piridin-4-il} amina

2 [2 (2 6 dimetil fenoxi) 3 5 dimetil pindin-4-ii}-butan 1 ol

2 [3 6-dimetil-2 (2 4 6 tnmetil fenoxi) piridin-4-(S}) ilamino] butan 1 ol

3 [3 8-dimetil-2 (2 4 8-tnmetit fenoxi) pindin-4-ilamino} pentan 2 ol

3-[2 (4-cloro 2 6-dimetil fenoxi) 3 6-dimetil pindin-4-laminoj pentan 2 ol

bencil [3 6 dimetil 2 (2 4 6-tnmetil fanoxt)-pindin-4 ] et amina

[2 {4-cloro-2 B-dimetil fenox)-3 8-dimetit pindin-4-1l} (1 metoximetil propil) amina

2 [3 6-dimetit 2 (2 4 &-tnmetil fenoxi) pindin-4-lamino} 3-fenil propan-1 ol
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[2 (4-cloro-2 6-dimetil-fenoxi)} 3 6 dimetil pindin 4-if] (1 metoximetil propil}-amina

[2 (4 cloro-2 6-dimetil fenoxi} 3 6 dimetil pindin 4-il] (1 etoxametil propil) amina

[3 8 dimetil 2 {2 4 6-tnmetoxi fenoxi) pindin-4-il] {1 metoximetil propily amina

[2 {4 bromo-2 6-dimetil fenox:) 3 metoxi-6-metil piridin 4-il} {1 etil propil) amina

(1 etil propil) {3 metoxi-6-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pindin-4 1} amina

[2 (4-cloro-2 6 dimehi fenoxi)-6-metil 3-propil pindin-4-ii} (1 etl propil}-amina

[2 (4-bromo-2 & dimetil fenoxi)-6-metil 3-propil pindin 4-if}-(1 etil propil) amina

(1 etil propil) [6 metil 3-propil 2 (2 4 6 trimetil fenox} pindin-4 1} amina

{2 (2 4 dicloro-8-metil fenoxi) 3 metoxi-6-metil pindin-4 11} (1 etil propil) amina

(2 (4 cloro 2 6-dimetil fenoxi) 3 metoxi-6-metil piridin-4 il} (1 etil propil) amina

[2 (4-cloro-2 6 dimetil fenoxi) 3-metoxi-6-metil pindin-4-if} (1 metoximetil-propil) amina
[2 (2 4-dicloro-6-metil fenoxi) 3-metoxi-8-metl pindin-4-il}-(1 metoximetil propil) amina
[2 (4-cloro-2 metoxi fenoxi}-3-metoxi 8-metil pindin-4-il] (1 metoximetil propil)}-amina
[2 (3-cloro-2 6 dimetoxi fenoxi)-3 metoxi-6-metil-pindin-4 Il} (1 metoximetil propil) ami
na

(1 metoximetii propil) [3 metoxi-6-metil 2 (2 4 6-tnmetoxi fenoxi) pindin-4-1i} amina
[3-metoxi 2 {4-metoxi 2 6-dimetil fenoxi)-8-metil piridin-4-il] (1 etoximetl propil)}-amina
[2 {4 cloro 2 6-dimetoxi-fenoxi) 3-etoxi-6-metil pindin-4 1l}-(1 metoximetil propil) amina
2 [2 (4 cloro 2 8-dimetox: fenoxi) 3 8-dimetil pindin 4-(S) Jlamino} butan 1 ol

2 [3 metox: 6-metil 2 (2 4 8-trmetif fenoxi)-pindin-4-(S) ilamino} butan-1-ol

2 [2 (4-cloro-2 8-dimetil fenoxi) 3-metoxi-6-metil pindin-4-(S) llamino}-butan 1-ol
4-14-(1 hidroximetil propilamiro) 3-metoxi-8-metil pindin 2 iloxi} 3 5 dimeti-benzonitnlo
3-[2 (4-cloro-2 8-dimetil fenoxi) 3 B-dimetil pindin-4-itamino} pentan 2 ol

2 {2 metl-6-(2 4 6-tnmetil fenoxi) pindin-4-ilamino}-butan 1 ol

(1 etil prop-2 mil) [2 metil-6 (2 4 8-tnmetil fenoxi) pindin-4-il} amina

2 (4-bromo-2 6-dimetii fenoxi)-4-(1 etil propilamino) 6-metil pindin- 3-ol

4-(1-etil propilamino)-6-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) piridin 3-ol

4-(S) (1 hidroximetil propilamino)-6-metit 2 (2 4 6 tnmetil fenoxi} pindin 3-ol

2 {4~cloro-2 6-dimetl fenox))-4-(1 hidroximeti} propilamino)-6-metil pindin 3 ol

2 {4-cloro 2 6-dimetil fenoxi)-4-(1 etil-propilamino} 6-metil pindin 3-ol

ester del acido cloro-acético y 4-(1 etil propilamino)-6-metil 2 (2 4 6-tnmetit fenoxi) pin
din-3-llo

2 (4 cloro-2 8-dimetil fenoxi)--[(1 etil-propil} meti! amino]-6-metil pindin 3-ol

[4-(1 etil propilamino)-8-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pindin 3-11} acetonitnlo

4-(1 etil propilamino)-6-metil 2 (2 4 8-tnmetil fenoxi) pindina 3-carbaldehido

(1 etl-propil)-[3-[(1 etil propiiimino) metil]-8-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pindin-4-il]
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damina

eéster dimetlico del acdo 2 [4-(1 ett propilamino) 6-metil 2 (2 4 6 tnmetil fenoxi)

pindin 3-imetl] malonico

ester diusopropilico del acido 2 [4 (1 etil propilamino)-6-meti 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pi
ndin 3-iimetii] maionico

4-(1 etil propoxi) 6-metil 3-nitro 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pindina

4-(1 etil propoxi} 6-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pindin 3 ilamina

[4 (1 etil-propoxi) 6-metil 2 (2 4 B-tnmetil fenoxi) pindin 3 ] dimetl amina

dcido N [4-(1 etil propoxi) 8-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxs) pindin 3 1] succinamico

4 (1 etil propoxi) 3 6-dimetil 2 [3 {2 4 6 tnmetil pindinoxi)} pindina

6-etil-4 (1 eti-propoxi) 3 metil-2 (2 4 6-tnmeti} fencxi)] pindina

4-(1 etil propoxi} 2 (4 fluoro 2 6-dimeti fenoxi)}-3 6 dimeti pindina

[4-(1 etil propoxi) 3 6-dimetit pindin-2 1l] (2 4 8-tnmetil fenil) amina

[4-(1 etil propoxi)-8-metil 2 (2 4 6-tnmetil ferilamino)}-pindin 3 il} metanol

{4-(1 etil propoxi)-6-metil 2 (2 4 8-tnmetil fenilamino) pindin 3-il} oxo-acetonitnio

[4-(1 et} propoxi)-6-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenilamino)-pindin 3 i} imidazol 1 il metano-
na

2 [4-(1 etil propoxi)-6 metl 2 (2 4 6 trimeti} fenlamino) pindin 3-1l] propan-2 ol

éster dimetiico del acido 2 [4-(1-etil propoxi)-6 metil 2 (2 4 6-tnmetil fenilamino) pin
din-3-itmetil] malénico

acido 3-[4 (1 etil propoxi) 8-meti 2 (2 4 6-tnmetil-fenilamino) pindin-3-i} propionico
[3-aminometi-4-(1 etl-propoxi)-8-metil pindin 2 11} (2 4 6-tnmetil fenil)-amina

2 cloro-N {4 (1 etil propoxi)-6-metil 2 (2 4 8-tnmetil fenilamino)-pindin 3 1imetil] aceta
mida

sal hidrocloruro de [3 dimetilaminometi-4-(1 et} propoxi)-8-metil-pindin 2 i] (2 4 6-tni
metil fenil) amina

éster O-etilico del 4cido ditocarbonico de S-[4-(1 eti-propoxi)-8-metil 2 (2 4 6-tnimet!
fenilamino) pindin-2 iimetif] é<ter

4-(1 etil propoxi)-6-metit 2 (2 4 8-tnmetil fenilamino)-nicotinamida

4-(1 etil propoxi)-6-metil 2 (2 4 6-tnmet! fenilamino)} nicotinonitnio

4-(1-etl propoxi)-6 N N tnmetil 2 (2 4 6-tnmetil feniiamino) nicotinamida

[4-(1 etil propoxi)-8-metil 2 (2 4 6 tnmetil fenilamino) pindin 3 1} acetonitnio

[2 (4-bromo 2 8-dimetil fenilamino)-4-(1-eti propoxi)-6-metil pindin 3-il} metanol

[2 (4-cloro 2 6-dimetil fenilamino)-4-(1 etil propoxi)-8-metil pindin 3-il] metanol

[2 (2 4-dicloro ferulamino)-4-(1 etil propoxi) 8-metil pindin 3 1] metanol

o
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[2 (2 4 dmetox) femiamino) 4 (1 metoxametll propoxi)-8 metil pindin 3-il] metanol
[4-(1 etil propilamino) 6 metl 2 (2 4 6 tnmetl fenoxi) pindin-3-i1] IMidazol 1 | metano-
na

1 [4-(1 etl propilamino) 6-melil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pindin 3 1] etanona

(1 etil propii) [6-metit 3-propil 2 {2 4 6 tnmetil fenoxi) pindin-4 i} amina

ester dimetilico del acido 2 [4-(1-etl-propilamino)-6-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pin
din-3 iimetil] 2 metl malénico

[4-(1 etii propoxi)-6-metil pindin 2 il] (2 4 6-tnmetil fenil) amina

2 etil 1 [3-metox1-8 metit 2 (2 4 8-tnmeti-fenoxi) pindin-4-if] butan 1 ol

1 [3-metoxi-6-metil 2 (2 4 8-trimetil fenox) pindin-4-il] 2 metil butan 1 ol

1 [3 6-dimeti} 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pindin-4 il] propan 1-ol

4 (1 metox: propily 3 6-dimetil 2 (2 4 6 tnmetil fenoxi) pindina

4 (1 etox: propil) 3 68-dimetil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pindina

4-(1 aliloxi propil)-3 6-dimetil 2 (2 4 6-tnmetil fenox)) pindina

4 (1 butoxi propil} 3 8-dimetil ? (2 4 6-tnmeti fenox)}-pindina

1 [2 (2 4-dicloro-6-metil fenoxi) 3-metoxi-8-metil pindin-4-il] 2 etl butan 1 ol

1 [3 6-dimetil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pindin 4-1} 2 2 2 tnfluoro-etanol

1 {2 (4-cloro-2 8-dimetil fenoxi) 3 6-dimeti} pindin-4 11} 2 2 2 infiuorc-etanol

[2 (4 cloro-2 8 dimetil fenoxi) 3 6-dimetil pindin-4-il] pindin 2 il metanol

1 [2 (4 cloro-2 6-dimetil fenoxi) 3 metoxi 8-metl pindin-4 1] 2 etil butan 1 ol

1 {3 6-dimetil 2 (2 4 8 tnmetl fenoxi) pindin-4-11] propan 1 ona

1 {2 (4-cloro-2 6-dimeti! fenoxy) 3 8-dimeti-pindin-4-11] 2 2 2 trfluoro-etanona

[2 {4-cloro-2 8-dimeti-fenoxi) 3 6-dimetil pindin-4-il] pindin-2 il metanona

1 {2 (4-cloro-2 8-dimetil fenoxi} 3-metoxi-8-meti-piridin-4-i] 2 etl-butan 1 ona

4-(1 etoxi-2 2 2 tnfluoro etil) 3 B-dimetil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pindina

2 [3 6-dimetil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi)-pindin-4-il]-butan 2 ol

3 [3 6-dimetil 2 (2 4 6-tnmetil fanoxi) pindin-4-il}-pentan 3-ol

1 [2 (4-cloro-2 6 dimetil fenoxi-3-hidroxi-8-metil pindin-4 i} 2 etl butan 1 ona

4-(1 etil propilamino)-6 metit 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi)-nicotinamida

4-(1 etil propilamino) 6 N dimetil 2 (2 4 8-tnmetil fenoxi) nicotinamida

2 (4-cloro-2 6-dimetil fenoxi)-4-(S) (1 hidroxymetl! propilamino)-6-metil nicotnamida
hidrazida del dcido 2 (4-cloro-2 8-dimeti fenoxi)-4-(S) (1 hidroximetil propilamino)-6-

metil nicotinico
2 {4-cloro-2 6-dimetll fenoxi) N atl-4-(S) (1 hidroximetil propilamino)-8-metil nicotina

mida
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2 (4 cloroc 2 6 dimetil fenoxi) 4 (S) (1 hidroxametil propilamino} 6 N dimetil nicotinami
da

2 (4 cloro 2 6 dimeti fenoxi) N ciclopentil 4-(S) (1 hidroximetil proplilamino) 6 metil i
cotinamida

2 (4 cloro 2 6 dimetii fenoxi) N ciclopropiimeti-4-(S) (1 hidroximetil propilamino) 6 me-
tit nicotinamida

4-(1 ehi propilamino)-6 metl 2 (2 4 8-tnmetil fenilamino) nicotinamida

amida del acido 4 (1 etil propoxi) 2 metil 8-(2 4 6-tnmetil feritamino) pinmidina 5 car
boxilico

4 (1 eti propilaminc)-6 metl 2 {2 4 6-tnmet! feniiamine) nicotinonitnio

[4 (1 etl propoxi} 6-metil 3-nrtro pindin 2 1] (2 4 8 tnmetl feril) amina

4 (1 et propoxi) 6 metil N2 (? 4 8 tnmetl fenil) pindina 2 3 diamina

2 cloro-N {4 (1 etil propoxi) 6-metil 2 (2 4 6 tnmetil ferulamino) pindin 3 1] acetamida
N butil N etil 8-metil 3 nitro N (2 4 8-tnmeti fenil) pindina 2 4 diamina

acido 4 (1 etl propilaming)-6 metil 2 (2 4 6-tnmetl ferilamino) nicotinico

ester metilico def acido 4-(1 etl propilamino)-6-meti 2 {2 4 6-tnmetil fenilamino) nicoti
nico

N4-(1 etil propil) 3 6 dmetil N? (2 4 6-tnmetil fenil) pindina 2 4 diamina

éster dmetilico del acido 2 [4-(1-etil propilamino) 8-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenilamino)
pindin 3-imetil] malonico

[2 (4-bromo 2 6-dimetil ferulamino)-4-(1 (etil propilamino)-8 metil pindin 3 1l] metanol
N2 (2 4 dicloro ferul) N4 (1 (etil propil) 3 6-dimetil pindina 2 4 diamina

[2 (2 4-dicioro feritarmino)-4 (1 (etil propilamino) 8-metii pindin 3 1} metanol

2 [6-metil 3 nitro-2 (2 4 6-tnmetil fenilamino) pindin 4 lamino} butan 1 ol

aster etilico del &cido 2 [4-(1-etil propilamino) 2 mehl-8-(2 4 8-tnmetil fenoxi) pinmidin
5 il} propionico

[3 aminometil-6 metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pindin 4-i] (1 et propil) amina

[2 (4 bromo-2 8-dimetil fenoxi) 4-(1-etil propilamino)-8-metil-pindin 3-ii] acetorutnlo
hidrogenocloruro de [2 (4-cloro-2 6-dimeti fenoxi)-4-(1 etil propiiamine)-6-metl-pindin
311} acetonttnlo

[6 (1 etil propoxi) 2 metil pinmdin-4-if] {2 4 6-tnmatil tenil) amina

2 [2 (4-cloro-2 6-dimetil fenoxi) 6-metil pindin-4-(S) ilamino] butan 1 ol

[3-aminometi] 2 (4-cloro-2 8 dimetl fenoxi)-8 metl pindin-4 (S) i) (1 clorometl propil}
amina

2 [2 (4-cloro 2 6 dimetil fenoxr) 6-metil 3-metilaminometil pindin-4-(S) llamino) butan
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1 ol

2 [3-aminometil 2 (4 cloro-2 3 dimetil fenoxi)-68 metil pindin 4-(S) ilamino] butan 1 ol
[3-bromo-8-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pindin 4 d] (1 eti propil) amina

2 [3 5dibromo-2 (4 cloro 2 8 dimetil fenoxi} 8-metil pindin-4-lamino] butan 1 ol

2 [3-bromo-6-(4-cloro-2 8 dimetil fenoxi) 2 metil pindin-4-(S) llamino] butan 1 ol

2 [3 cloro-2 (4 cloro-2 6-dimetil fenoxi)-6-metil pindin-4-(S} lanino] butan 1 ol

2 [3 5 dicloro-2 {4-cloro 2 6-dimetil fenoxi)-8-metil pindin 4-ilamino] butan 1 of

2 [3-cloro-6-(4-cloro-2 6-dimetil fenoxi) 2 metll pindin 4-(S) ilamino] butan 1 ol

2 {(4-cloro 2 68-dimetil fenoxi)-4-(S) (4-ehl 2 oxo-oxazolidin 3-il)-8-metit-nicotinonstnio
acido 2 (2 4-dimetox: fenilamino)-4-(1 metoximetil propoxi)-8 metil nicotinico

4-(1 et propoxi) 2 metil-6-(2 4'8 tnmetil femlamino) pinmidina 5 carbonitnio

N {1 etil propi} 2 5 dmeti N (2 4 6 tnmetil fenil} pinmidina-4 6 diamina

5 cloro-N4 (1 etl-propil) 2 metii N8-(2 4 8-tnmetil ferul) pinmidina-4 6 diamina
S-bromo-N (1 etil propil) 2 meti-N (2 4 6 tnmetil fenil) pinmidina 4 6 diamina

acido 4-(1-etil propilamino)-2 metil 8-(2 4 6 tnmetil fernlamino) pinmidina 5-carboxilico
[4~(ciclopropitmetil propil amino} 2 metil-8-(2 4 & tncloro-fenilamino) pinmidin 5-il} me-
tanol

6 (1 etil propoxi) 2 N5 N5-tnmeti-N4-(2 4 8-tnmetil fenil) pinmidina<4 5-diamina

[5 bromo-8-(1-eti-propoxi) 2 metl-pinmidin-4-il} (2 4 6-tnmetil-fenil) amina

acido 4-(1 etl propoxi) 2 metl-6-(2 4 6-tnmebl fenilamino) pinmidina 5-carboxilico
[4-(1 ebl propoxi} 2 metil-8-(2 4 6-tnmeti fernlamino) pinmidin 511} metanol

[6-(1 ebl propoxi)-5-metoximetil 2 mebl-pinmidin-4-i1] (2 4 € tnmetil fenil) amina
[5-aminometi-8 (1 etil propoxi}-2 metil pinmidin-4 i} (2 4 6 tnmetil fenil) amina

4-(1 etil propoxi} 2 metl-6-(2 4 6-inmeti-ferularmuno) pinmidina 5-carbonitnlo

7 {(1-etil propoxi) 5-metil-3-(2 4 6-tnmetil ferul)-3H imidazo[4 5 b} pindin-2 llamina

7 {1 etil propoxi)-5-metil 3-(2 4 6-tnmetil ferul) 3H imidazo[4 5 b} pindina

7 (1 etil propoxt) 5-metil 3-(2 4 6-tnmetit ferul) 1 3-dihidro-imidazo[4 5 b} pindin-2 ona
7 (1-etil propoxi) 1 5 dimetil 3-(2 4'6 tnmetil-fenil) 1 3-diidro-imidazo[4 5-b] pindin-2
ona

(1 etil propoxi) [5-meti-3-(2 4 6-tnmetl ferl)-3H imidazof4 5-b} pindin 7 11} amina

[2 5-dimetil 3-(2 4 6 tnmetl ferul) 3H imidazo[4 5-b} pindin 7 1] (1 etil propil) amina
N7 (1 etil-propily 5-metil 3-(2 4 8-tnmetl fernl) 3H imidazo[4 5-b] pindina-2 7 diamina
6-(1 etil-propiiamino) 2 7-dimetii-8-(2 4 6-trimeti feru) 7 8-dihidro-punn 8-ona

6-(1 eti-propoxi) 2 7 dimetil 9-(2 4 8-tnmetil fenil) 7 S-diidro-punn 8-ona

[2 {4 metox: 2 6 dimet fenoxi)-6 matil 3-ritro-pindin-4-i] {1 metoximetil propil) amina
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(1 etl propil) [2 (4 metox) 2 5 dimetil fenoxi) 3 6-dimeti pindin-4 il] amina
2 [2 (4-metox: 2 6 dimetil fenoxi) 3 6-dimetil pindin-4 1lamino] butan 1 ol
sec-butil [3 metoxi 2 (4 metox: 2 6 dimetil fenoxi)-6 metil pindin 4-11] amina
2 (4 cloro 2 6 dimetil fenoxi) 4 (4-etil oxazolidin 3 ] 3 6 dimetil pindina
4-(4-etil oxazolidin 3 1l) 2 (4 rmetoxi 2 6 dimetil-fenoa) 3 6 dimetil pindina
2 {4 metoxi 2 6 dimetil fenoxi} N%4& (1 metoximetil propil) 6-metil pindina 3 4-
diamina
3 [2 (4 cloro-2 6 dimetil fenoxi) 3-hidroximetil 6-metil pindin 4-liamino] pentan 2 ol
ester metilico del acaido 2 (4 cloro 2 8 dmetil fenoxi)-4-(1 etil 2 oxo propilamino) 6 me-
til nicotinico
3 [2 {4-cloro 2 6 dimetil fenox)} 3-metoximeti 6-metil pindin-4 1lamino] pentan 2 ol
3-[2 (4-metoxi 2 6 dimetil fencxi) 3 6-dimetil pindin 4-lamino] pentan 2 ol
ester metiico del acido 4 sec-butilamino 2 (4-metoxi 2 6-dimetl fenoxi}-6-metil nicot:
nico
ester metiico del acido 2 (4 cloro-2 6-dimeti fenoxi) 4-(1 etil 2 hidroxi 2 metil propil
ammo)-6-mettl nicotinico
ester metilico del acido 4 (1 hidroximetil propilamino) 2 (4-metoxi 2 8-dimeti fenox) 6-
metil nicotinico
ester metilico del acido 2 (4-cloro 2 6 dimetil fenoxi)-4-(1 hidroxametl 3 metisulfanil
propilamino)-6-metil nicotinico
ester metilico del acido 2 (4 cloro-2 6-dimetil fenox)-8-metil-4-(tetrahidro furan 3-
ilamine) nicotinico
yoduro de {3 {2 (4-cloro-2 6-dimetil fenoxi) 3-metoxicarbonil-6-metil pindin-4 lamino}
4 hidroxi-butil} dimetil sulfonio
éster metilico del acido 4-(1 hudroximetit 3-metisuifanil propilamino) 2 (4-metoxi 2 6-
dimeti} fenoxi)-6-metil nicotinico
4-(1 hidroximeti-propilamino) 2 (4-metoxt 2 8 dimetil fenoxi)-86 N dimetil nicotthamida
4-sec butlamino 2 (4-metoxi 2 6 dimetil fenoxi)-8 N dimetit mcotinamida
ester metilico del dado 2 (4-metoxi 2 68 dimetil-fenoxf)-8-metl-4-(tetrahidro furan 3 il
amino) nicotinico
4-sec butilamino 2 (4-metox: 2 6-dimetil fenoxi)-6 metil nicotinamida
y sus sales farmaceuticamente aceptables

La invencion se refiere tambien a una composicion farmaceutica para el trata
miento de (@) un trastormo o condicidn cuyo tratamiento pueda ser realizado o facilitado
antagonizando el CRF tncluyendo pero sin hmitarse a ellos los trastomos inducidos o
facilitados por el CRF o (b) un trastormo o condicion seleccionado entre los trastomaos
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inflamatonos tales como artnits reumatoide y osteoarintis dolor asma psonasis y
aiergias frastomos generalizados de ansiedad angustia fobias incluyendo la fobia
social agorafobia y fobias especificas trastomos obsesivo compulsivos trastorno de
estres postraumatico trastomos del sueno inducidos por el estrés percepcion de dolor
tal como fibronualgia trastornos del estado de ammo tales como la depresion Inciu
yendo la depresion mayor depresion de un unico episodio deprasion recurrente de-
presion inducida por abusos en ia infancia trastomos del estado de animo asociados
con el sindrome premenstrual y depresion posparto distimia trastomos bipolares
cicloimia  sindrome de fatiga cronica dolor de cabeza inducido por el astrés cancer
sindrome del intestino imtable enfermedad de Crohn colon espastico ileo posopera
tonio uicera diarrea fiebre inducida por estrés infecciones por el virus de la Inmuno
deficiencia humana enfermedades neurodegenerativas tales como la enfermedad de
Alzheimer enfermedad de Parkinson y enfermedad de Huntington enfermedades
gastrointestinales trastomos de la aimentacion tales como anorexia y bulim:a nervio
sa estres hemorragico dependencias quimicas o adicciones Incluyendo las depen
dencias o adicciones al alcohol cocamna heroina benzodiacepinas u otras drogas
sintomas de abstinencia de las drogas y el alcohol eptsodios psicoticos mducidos por
el estres sindrome del enfermo eutiroideo sindrome de la hormona antidiurética ina-
propiada obesidad inferthdad trauma cerebral trauma de la medula espinal lesion
neuronal isquemica incluyendo la Isquermia cerebral por ejemplo |a iIsquemia cerebral
del hipocampo lesion neuronal excitotoxica epilepsia ictus disfunciones inmunes
incluyendo las disfunciones inmunes inducidas por el estrés Incluyendo el sindrome
de estrés porcino la fiebre del fransporte bovino fibnlacion paroxismica equina dis-
funcion por confinamiento en los polios estrés de torcimiento en las ovejas y astras
de interaccion humana animal en permos espasmos musculares Incontinencia unna
na demencia senil del tipo del Alzheimer demencia por multunfartos esclerosis laterai
amiotrofica hipertension taquicardia insuficiencia cardiaca congestiva osteoporosis
parto prematuro hipoglicemia y Sindrome X en un mamifero incluyendo los seres
humanos o en un ave que comprende una cantidad de un compuesto de la formula |
Il o lll o de una de sus sales faimaceuticamente aceptables que es efectiva en el
tratamiento de tal trastomo o condicion y un vehiculo farmaceuticamente aceptable

La invencion incluye ademas un metodo para el tratamiento de (a) un trastorno
o condicion cuyo tratamiento pueda ser realizado o faciitado antagonizando el CRF
incluyendo pero sin imitarse a ellos ios trastomos inducidos o facilitadoes por el CRF o
(b) un trastomo o condicion seleccionado entre los trastomos inflamatorios tales como
artntis reumatoide y osteoartritis dolor asma psonasis y alergias trastornos generali
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zados de ansiedad angustia fobias Incluyendo la fobia social agorafobia y fobias
aspecificas trastomnos obsesivo-compulsivos trastomo de estrés postraumético tras
tomos del sueno inducidos por el estres percepcion de dolor tal como fibromialgia
trastomos del estado de animo tales como la depresion incluyendo la depresion ma
yor depresion de un unico episodio depresion recurrente depresion inducida por
abusos en la infancia trastomos del estado de animo asociados con el sindrome pre
menstruai y depresion pospdrto distmia trastomos bipolares ciclotimia sindrome de
fatiga cronica dolor de cabeza inducido por el estres cancer sindrome de! intestino
imtable enfermedad de Crohn colon espastco ileo posoperatono ulcera diarrea
fiebre inducida por estres infecciones por el virus de la iInmunodeficiencrta humana
enfermedades neurcdegenerativas tales como la enfermedad de Alzheimer enferme-
dad de Parkinson y enfermedad de Huntington enfermedades gastromntestinales
trastomos de la alimentacion tales como anorexia y buhmia nerviosa estres hemorra
gico dependencias quimicas o adicciones Inciuyendo las dependencias o adicciones
al alcohol cocaina heroina benzodiacepinas u otras drogas sintomas de abstinencia
de las drogas y el alcohol episodios psicoticos inducidos por el estres sindrome del
enfermo eutiroideo sindrome de la hormona antidiurética inapropiada obesidad infer
tildad trauma cerebral trauma de la medula espinal lesion neuronal Isquemica inclu
yendo la isquemia cerebral por ejemplo |a 1squemia cerebral del hipocampo lesion
neuronai excitotoxica epilepsia ictus disfunciones inmunes incluyendo las disfuncio-
nes Inmunes inducidas por el estres mncluyendo el sindrome de estres porcino la fie-
bre del transporte bovino fibrilacion paroxismica equina disfuncidn por confinamiento
en los pollos estres de torcimiento en las ovejas y estres de Interaccion humana
animal en perros espasmos musculares Incontinencia unnana demencia senil del
tipo dei Alzheimer demencia por multunfartos esclerosis iateral amiotrofica hiperten
sién taquicarcka insuficiencia cardiaca congestiva osteoporosis parto prematuro
hipoglicemia y Sindrome X en un mamifero incluyendo los seres humanos o en un
ave que comprende administrar a un sujeto que necesite dicho tratamiento una cant
dad de un compuesto de la formuia | 1t o lll o de una de sus sales farmaceuticamente
aceptables que es efectiva para tratar tal trastomo o condicion

La presente invencion proporciona tambien una composicion farmaceutica y un
metodo para tratar una condicidon que comprende administrar un compuesto de la
formula | 1l o |l en una cantidad efectiva para tratar dicha condicion donde dicha
condicion se selecciona del grupo constituido por a) nitmo circadiano anormal b) de
presion donde ademas se administra un segundo compuesto para tratar la depresion
temiendo dicho segundo compuesto para tratar Ja depresion un comienzo de accion
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que esta retrasado con respecto al de dicho antagonista del CRF y c) emesis El me-
todo mencionado se puede practicar de acuerdo con la infformacion proporcionada por
la Solicitud de patente provisional de Estados Urnidos No 60/151 183 presentada el
27 de agosto de 1998 que descnbe el tratamiento de las condiciones mencionadas
usando antagonistas del CRF en general y que se incorpora aqui en su totalidad como
referencia

Los compuestos de la formula | |l o [l descritos aqui se pueden usar tambien
para tratar las formas de insuficiencia cardiaca descritas en ia Sene de Estados Uni
dos No 09/248 073 citada antes y se pueden preparar por tanto en composiciones
farmacéuticas

Ejemplos de formas o manifestaciones mas especificas de ntmo circadiano
anormal que se pueden tratar de acuerdo con la presente invencidn incluyen pero sin
hmitarse a ellos el sindrome del cambio de la zona del tempo que da como resultado
trastomos afectivos estacionales trastornos del sueno por turnos iregulares de traba
jo patron iregular de suefio-despertar sindrome de la fase retrasada del susefio que
resulta de dicho ntmo circadiano anormal sindrome de la fase adelantada del suefio o
trastomo de sueiio-despertar de mas de 24 horas que resulta de dicho ntmo circadia
no anommal Ademas el compuesto de la formula | It o lll se puede combinar en el
metodo o en la composicién farmacéutica para el tratamiento del ntmo circadiano
anormal con un segundo compuesto que es utl para tratar un trastormo del suefo por
ejemplo los antagonistas de la taquiquinina los agonistas de los receptores cerebra
les GABA compuestos metalonérgicos agonistas del receptor carebral GABA anta
gonistas del receptor 5HT, y compuestos que se unen al receptor D4 Sin embargo
otros compuestos o0 sustancias utiles para tratar un trastomo del sueiio se pueden
combinar con un compuesto de la férmula | It o lll Tales métodos y composiciones
estdn descntos con mayor detalle en la Solicitud de patente provisional de Estados
Umidos N° 60/151 183 citada antes

En ofra realizacion dicha condicion es la depresién y el segundo compuesto
que tiene accion retardada para tratar la deprasion se seleccicna del grupo constituido
por inhibidores selectivos de la reabsorcion de ia serotonina antidepresivos tnciclicos
inhibidores de la absorcion de la riorepinefrina lito bupropion sertralina fluoxetina
trazodona y un antidepresivo tnciclico seleccionado del grupo constituido por imipra
mina amitnptina tnmipramina doxepina desipramina nortriptiina protiptilina amo
xapina clomipramina maprotiina y carbamacepina y las sales y esteres farmaceuti
camente aceptables de los compuestos mencionados

En otra realizacion la condicion a ser tratada es la emesis y el metodo com

3t
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prende administrar ademas un segundo compuesto para tratar la emesis El segundo
compuesto para tratar la emesis se puede seleccionar pero sin imitarse a ellos entre
los antagonistas de la taguiquimnina antagonistas de SHT; agonistas de GABA e inhi
bidores de la sustancia P Categorias mas especificas de la emesis evaluadas en ia
presente invencion incluyen la emesis inducida por una condicion o0 agente seleccio-
nado del grupo constituido pol el embarazo trastomos vestibulares enfermedad pos
quirurgica obstruccion gastromtestinal motilidad gastrointestinal reducida dolor visce-
ral migrafia cambios en la presion intracraneal quimioterapia radiacion toxinas y
analgésicos oplaceos
Descnipcion detallada de ia invencion

Se descnben a continuacién metodos para preparar los compuestos y compo-
siciones de esta invencién En la exposicion y esquemas de reaccion que siguen Ry a
Re R11 Ri2 Ris Ri7 Ris A B G las ineas de puntos y las formulas aestructurales | |t
Il X Xl XllylV a menos que se indigue otra cosa son como se han definido antes

Siempre que se hace rejerencia aqui a alquilo se engloban tanto los grupos al-
quilo de cadena lineal como los de cadena ramificada Por ejemplo alquilo C; Ce
engloba tanto los grupos alquilo de cadena lineal como los de cadena ramificada de
uno a seis atomos de carbono incluyendo (pero sin limitarse a ellos) metilo etilo 1so-
propilo ¢ butilo y hexilo

Siempre que R; o Rses un grupo heterocichco la union del grupo se realiza por
medio de un atomo de carbono

Siempre que se hace referencia agui a alquilo C4 C4 0 alquilo C, Cs que pue-
de contener un doble o triple enlace en las definiciones antenores se entiende que al
menos dos carbonos estan presentes en el alquilo para formar un doble o triple enlace

Siempre que se hace referencia aqui a halo o haldégeno significa fluor cloro
bromo o yodo a menos que se diga otra cosa

Los terrminos "tratamiento ‘tratar' y similares se indican para incluir tanto el
retraso como ia inversién de la progresion de un trastomo asi como tambien la cura
ci6n del trastomo Estos términos ncluyen tambien el alivio o reducciéon de los sinto-
mas de un trastomo o condicién Incluso si el trastomo o condicion no han sido real
mente eliminados e incluso si la progresién del trastorno o condicién no se ha retrasa
do ni invertido El término tratamiento y los téerminos similares incluyen también el
tratamiento profilactico de trastomos y condiciones.

E! término haloalquilo se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno 0 mas
atomos de halogeno esto es unc o mas atomos de fluor bromo yodo o cloro Ade
mas se entiende que cuando un grupo aiquilo puede estar de acuerdo con esta me-
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mona descnptiva y reivindicaciones susttuido con por ejemplo uno a nueve por
ejemplo nueve atomos [os opcionales uno a nueve atomos de fluor son solamente
una opcion cuando hay presente un numero suficiente de atomos de carbono en el
grupo alquilo

El termino anlo de las definiciones antenores significa a menos que se ind:
que ofra cosa un radical orgamco derivado de un hidrocarburo aromatico por separa
cion de un atomo de hidrégeno de tal hidrocarburo aromatico Ejemplos de grupos
anio son fenilo y naftilo

El término  heterocicloalquilo a menos que se Indique otra cosa significa un
anitllo mono: carbociclico o biciclico de 4 a 8 miembros en el que al menos un atomo
de carbono esta reempiazado por un membro heterologo seleccionado entre oxigeno
nitrogeno N (alquilo) o S(O)r donde mes cero 1 2 0 3 Generalmente los grupos
heterocicloalquilo comprenden hasta 4 miembros heterologos prefenblemente 1 203
miembros heterologos Los grupos heterocicloalquilo de los compuestos de la inven-
cion pueden contener opcionalmente de uno a tres dobles enlaces El término hetero-
cicloaiguilo incluye también grupos heteroarilo Ejemplos de grupos heteroanlo inclu
yen teniio benzotienilo pindilo tazohio quinolilo pirazimio pinmidilo mMdazohlo
furaniio benzofuranilo benzotiazolio isohazolio benzoisotiazolilo benzoisoxazolilo
bencimiiazolilo indollo y benzoxazolilo Otros ejemplos de grupos anlo son pirazoiilo
tnazolilo tetrazohlo i1soxazolilec oxazohlio pirrollo isoquinolinio cinolinilo indazolilo
indohizinilo ftalazinilo piridazinilo triazintlo 1soindolilo punnilo oxadiazolileo tiadiazoli
lo furazanilo benzofurazanilo benzotiofenio benzotiazollo benzoxazolilo quinazoit
nilo quinoxalinlo naftindinilo y furopmdimio Los grupos hetercanio prefendos son
tiazolilo tienilo benzotienilo pindilo quinohio quinazolinilo quinoxalindo pirazinilo
pinmidilo indazollo imidazolic furanio bencimidazohlo benzofuranio benzotiazohio
benzoisoxazolilo isotiazolilo pirazollo pirrolifo indolilo pirolopindilo oxazolilo ben
zoxazollo y benzotadiazolio Otros grupos heterocicloalquilo prefendos son tetrahi
drofurano tetrahidropiranc meorfolino pirrolidino pipendino piperazino anillos [2 2 1]
azabicichcos anillos [2 2 2} azabicichcos anillos [3 3 1} azabiciclicos quinuchdino
azetidino azetdinono oxindolo diidroimidazolo y pirrolidinono Los grupos heteroc-
cloalquilo de los compuestos da3 la iInvencion pueden estar unidos por C o por N cuan-
do esto es posible

Los compuestos de la férmula | en los que B 85 NR;R: NHCHR:R:
OCHR3Rz2 0 SCHR,R2 y R; es metilo etilo o cloro (de aqui en adetante Rqg) se pue-
den preparar por la reaccion de un compuesto de la formula IV enelque DesCl y A
R4 Rs y Z son como se han definido antes con referencia a la férmula | con un com
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puesto de ia formula BH donde B es como se ha defindo inmediatamente antes La
reaccion se lleva a cabo en un disolvente en presencia de una base a una temperatura
de entre aproximadamente 0 °C a aproximadamente 230 °C Disolventes adecuados
son los disolventes organicos tales como tetratudrofurano (THF) acetonitnlo dime-
tilsufoxido (DMSO) acetona alcohol alquiico C>-Cys cloroformo (CHCls) benceno
xileno tolueno sulfolano pindina quinolina 2 4 8-tnmetipindina acetamida di al-
quil(C, C,) acetamida o 1 meti-2 pirrolidinona

Un metodo prefendo para preparar los compuestos de la formula | en los que A
es CR; yB es NR\R; o NHCHR;R; es el procedimiento de dos etapas descnto a
continuacion En pnmer lugar 3e hace reaccionar un compuesto de la férmula IV con
un exceso de RyNH; o NH; o un precursor equivalente de NH; (por ejemplo NaN,
nBusN N3 o NHOH) a temperatura desde aproximadamente 75 °C hasta aproxima
damente 250 °C y a una presion desde aproximadamente O hasta aproximadamente
2088 8 kPa en un disolvente aproptado como se ha descrito antes para formar un
compuesto de la férmula | en el que Bes NHR; NH: NH.OH o N, Los compuestos
de la férmula | donde B es N; 0 NH.OH se pueden convertir en los correspondientes
compuestos de la férmula | donde B es NH; por métodos bien conocidos en la técnica
tales como hidrogenacion o reduccion La aiquilacion de un compuesto de la férmula |
donde B es NHR, 0 NH: con un apropiado haluro de alquilo en presencia de una
base apropiada tal como bis{tnmetilsililyamiduro de litio o de sodio dusopropilamiduro
de htio o de sodio n butil itio o t butdxido de potasio en un disolvente apropiado tal
como THF dioxano o cloruro de metileno dara el correspondiente compuesto de la
férmula | donde B es NR;R; Altemativamente la aminacion reductora de un com
puesto de la férmula | donde B es NHRy o NH; por ejemplo la acilacion seguida por
reduccion con un borohidruro (por ejemplo borohidruro de sodio) formara el corres-
pondiente compuesto de la férmuia | donde B es NR4R; o NHCHR:R:

Cuando B es NR;R2 ¢ NHCHR;R2 se puede usar un exceso de BH de ambos
modos como reactivo y como base Se pueden usar también bases distintas de BH
tales como carbonato de potasio tri alquil (C; Ce) amina o hidruro de sodio La reac-
cion se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 75 °C a 230 °C Cuando
la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base tal como hidruro de sodio alcod
xido C; Cs de potasio o un compuestc de un organo-litio tal como n-butil lito se usa
un equivaiente molar de la amina

Cuando B es OCHR R, 0 SCHCHRR: se puede usar una base que es capaz
de desprotonizar a BH tal como un hidruro de un metal alcalino tal como hidruro de
sodio 0 de potasio o una base organometalca tal como dusopropilamiduro de sodio
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bis(tnmetisilil)amiduro de sodio dusopropiamiduro de hitic bis(tnmetisiil)amiduro de
hto alcoxido C, C4 de sadio o de potasio o n butil itio El disoivente usado puede ser
por elemplo tetrahidrofurano acetonitnlo dimetisulfoxido acetona cioruro de me-
tileno tolueno un alcohol C-C, clorofermo benceno xileno o 1 metil-2 pirrohidinona
y la temperatura de reaccion puede vanar desde aproximadamente 0 °C hasta apro
ximadamente 180 °C y es prefanblemente desde aproximadamente 50 °C hasta apro-
ximadamente 80 °C

Los compuestos de las formulas | |l y iil en los que B es como se ha definido
con referencia a las formuias | 1l y lll y R; se define con referencia a las mismas ex
cepto que R3; no es metilo ni etito (de aqui en adelante Rz que se define como R; con
la excepcidn de que no puede ser meblo ni etlo}) se pueden preparar haciendo reac-
cionar un compuesto de las formuias | | y lll donde R, es cloro con un nucleofilo de la
formula RxgH con o sin una base organica o inorganica Las bases adecuadas incluyen
sodio e hidruro de sodio cuando RxH es un alcanol ¢ un alcano-tiol y bases mas de-
biles tales como carbonato de potasio o tnetiamina cuando RyH es una amina Los
compuastos de la formula t donde Rxg es fluor se pueden preparar a partir de los co-
mespondientes compuestos en los que Rz es cloro por reaccion con fluoruro de tetra
butilamonio Disoiventes adecuados son dimetilsulfoxido tetrahidrofurano o cloruro de
metileno prefenblemente tetratudrofurano

Los compuestos de la formula | en los que B es CRyRaRyy C(C=CR3R12)R;
CHR2ORy2 CHR:SRyz 0 C(O)R; y R; es Rys como se ha definido antes se pueden
preparar como se detalla en el esquema 1

1l
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ESQUEMA 1

iva

IB
Bf
= | N
PN
IR
Ris I
ic

Los compuestos de la formula IV en los que D esciano y A Ry Rs y Ry son
como se han definido antes que tienen la férmula IVA (que no se muestra) preparados
haciendo reaccionar el comrespondiente compuesto en el que D es cloro con cianuro
de potasio o cianuro de cobre en dimetisulféxido 1 metl2 pirolidinona NN
dimetiformamida (DMF) o acetamida se hacen reaccionar con un reactivo de Gngnard

%
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que contiene el grupo R: como se ha definido antes para formar los compuestos de la
formula IA La postenor reaccion del compuesto de la formula |A con un reactivo de
Gngnard que contiene R, como se ha definido antes proporciona el compuesto de la
formula IB Los comespondientes compuestos de la formuia IC en los que B es
CR{R2R1t © C(C=CR:R2)R¢ se pueden preparar por meiodos convencionales Por
tanto la reaccion de IB con un acide tal como acido sulfunco concentrado en acido
acetico o sal interna de Burgess tal como el éster metilico de hidroxido de (carbox
sulfamoil)tnetlamonto da un compuesto de la formuia IC en el que B es
C(C=CR:Rz)Ry La hidrogenacion de un compuesto en el que B es C{C=CRiR2)R
usando un catalizador de paladio/carbono (Pd/C) o de dioxido de platino da un com
puesto IC en ei que B es CHR4R; La reaccion del compuesto IB con tnfluoruro de
dietilaminoazufre o tnfenilfosfina/tetracloruro de carbono da un compuesto IC en el que
B es CR{R;F o CRyR.Cl respectivamente La reduccion de un compuesto de la for
mula |A con borohidruro de sodio da un compuesto t en el que B es CHR;OH La al-
quilacion de este grupo CHR»OH con haluro de alquilo tal como yoduro de alquilo en
presencia de una base tal como hmdruro de sodio a temperatura ambiente da un com
puesto de la formula | en el que B s CHR;0R1;

Los compuestos de la formula il en los que R; es Ry como se ha definido an-
tes se pueden preparar a partir d2 compuestos de la formula IV en los que Rig Ry Rs
y A son como se han definido antas D es cloro y YRz es NH 0 CHR2( donde R, es
ciano © COO(alquilo Cy Cs) de aqui en adelante formuia IVB como se muestra en el
esquema 2

%

4
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ESQUEMA 2
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Los compuestos de la formula VI! en los que R4 y Rg son cada uno hidrogeno e
Y es N se pueden preparar caientando los compuestos de la formuia IVB con un cata
lizador acido en un disolvente adecuado tal como tolueno benceno t butanol aceto-
nitnio y acetona prefenblemente tolueno El catalizador acido puede ser acido suifun
co &acido clorhidnco acido p-toluenosulfoenico o acido metilsuifonico prefenblemente
acdo p toluenosulfonico

Cuando Y en la formula IVB es CH o N se puede usar una base para despro
tonezar ei proton del compuesto de la formula IVB Disolventes adecuados son tetrahi
drofurano toluenc y cloruro d2 metilenc las temperaturas de reaccion adecuadas
estan entre aproximadamente -78 °C y 100 °C prefenblemente de —-78 °C a §0 °C y
las bases adecuadas son hidruro de sodio hidruro de potasio t butoxido de potasio
bis(tnmetiisilil)amiduro de Iitio y dnsopropilamiduro de o o sodio

Los compuestos de la formula VIl en los que R4 y Re son cada uno hidrogeno
se pueden desprotonizar con urnia base tal como hidruro de sodio o un compuesto or
ganometalico tal como bis(tnmetisilil)amiduro de liio seguido por el sofocamiento con
un compuesto electrofilo que contiene el grupo R, tal como Rs;L donde L es un grupo
labii tal como yodo bromo mesiato tosilato o con p tolil N fluoro N (alquii C; Ce)
sulfonamida yodo p-nitrobenceno dimetlformamida di (alquil Cy C,)-cetona formal
dehido (alquil G4 Cg4) aldehido o bromo para proporcionar un compuesto de la férmula
Vil en el que R, es fluor cloro bromo yodo hidroxi alquilo Cy C¢ S(alquilo Cy CJ)
CHO CH(OH)(alquilo Cy C4) C(OH)(d: alquilo Cs-C4) 0 CH,OH La alquilacion con
vencional postenor del grupo hidroxi o la oxidacion del grupo tioalquilo lleva a com
puestos de la formula VIl en ios que R, es alcox: C, C, y SOn{alquilo C¢ C,) donde n es
1 0 2 respectivamente La oxidacion de ios compuestos de la férmula VIl en ios que R,
es hidroxi y Re es hidrogeno ileva a los comespondientes compuestos en los que
CR4Rs es C=0 los cuales por aminacién reductora con una amina apropiada se con
vierten en los corespondientes compuestos en los que R, es ammo Los compuestos
de la formula VIl en ios que R4 es nitro o amino se pueden formar haciendo reaccionar
los compuestos de la formula VI en los que R, y R¢ son ambos hidrogeno con un ni
into de alquilo para formar compuestos en los que CR,Rs es C=NOH y oxidando o
reduciendo para dar los compuesios de la formula VIl en ios que R, es nitro o amina
respectivamente

Los compuestos de la formula Vil cuando uno de R, y Rs es hidrogeno se pue-
den convertr en los correspondientes compuestos en los que R y Ry; son ambos
hidrogeno por reduccion con un agente reductor tal como hidruro de htio y aluminio en
tetrahidrofurano La misma reduccion lleva a compuestos en los que Ry s hidrdgeno

18}
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¥y R47 es hidroxi cuando ninguno de los R4 y Re s hidrogena La alquilacion cuando
R,7 es hidroxi con yoduro de alquilo C4 C4 en presencia de hidruro de sedio da el co
rrespondiente compuesto en el que Ry es Oalquie C, C,) La reaccion de los com
puestos de la formula VIl con un compuesto organometalico tal como di (alquil C Ce)
cinc (alquil C, Cg) tic o bromure de (alquil C, Cs) magnesio da compuestos de la
formula Vil en los que uno de los R4s © R4y &5 alquilo Cy Cg y €l otro es hidroxi

La conversion de los compuestos de ia formuia Vil a los correspondientes
compuestos de la formula lIA es por los metodos descntos antes para la preparacion
de los compuestos de la formula |

Los compuestos de la formula lll en los que G es oxigeno o azufre y Re s hi
drégeno se pueden preparar haciendo reaccionar los compuestos de la formula { en
los que Rq es amino y Z es NH con fosgeno difosgeno tnfosgeno o tiofosgeno La
reaccion tiene lugar en presencia de una base tal como tn(alquil C; C,)amina en un
disolvente adecuado prefenble tetrahidrofurano desde aproxxmadamente —78 °C hasta
aproximadamente 50 °C prefenblemente de O °C a temperatura ambiente La alquila
cion estandar de estos compuestos en los que Rs es hidrogeno con una base adecua
da tal como hidruro de sodio en un disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano seco
proporciona compuestos de la formula lil en los que R; es alquilo C, Cy

Los compuestos de la férmula Ml en los que G es alquilo se pueden preparar
haciendo reaccionar un compussto de la formula | en el que R; es amino y Z es NH
con un compuesto de la formula GC(OC-alquilo C4 Cz); en presencia de un acido tal
como acido p-toluenosulfonico (p TsOH) acido metanosuifonico (MsOH) cloruro de
hidrogeno gas (HCl,;) o acido suifunco concentrado (H:SO.) en un disolvente apropia-
do tal como tolueno xileno benceno dioxano o THF a una temperatura desde apro
ximadamente temperatura ambiente hasta aproximadamente 140 °C prefenbiemente
desde aproximadamente 50 °C hasta aproximadamente ia temperatura de reflujo Al
ternativamente un compuesto de la férmula | en el que R, es amino y Z es NH se
puede hacer reaccionar con [G{(C=0).0 G(C=0)Cl o G(C=0O)F en presencia de una
base tal como pindina un denvado de pindina o una tri (alquil C, Cs)amina en un di
solvente apropiade tal como CH;Cl;, CHCly THF dioxano toluenc o benceno a una
temperatura desde aproximadamenta 0 °C hasta aproximadamente la temperatura de
reflujo de la mezcla de reaccion prefenblemente desde aproximadamente O °C hasta
aproximadamente temperatura ambiente seguido por ciclacion del anillo en condicio-
nes acidas (por ejemplo con pTSOH MSOH HCl; bromuro de hidrégeno gas (HBry) o
H:S0, concentrado) La cclacion del anillo se puede llevar a cabo en un disolvente
apropiado tal como un alcohol Cy Cs tolueno xileno benceno dioxano o THF Las
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temperaturas adecuadas para esta reaccion pueden vanar desde aproximadamente
temperatura ambiente hasta aproximadamente 140 °C Prefenblemente la temperatu
ra de reaccién esta entre aproximadamente 50 °C y aproximadamente la temperatura
de refiujo

Los compuestos de ia férmula |l en ios que G es O-alquilo Cy Cz 0 =OCF, se
pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de la fdrmula lll en el que G es

oxigeno y Rg s hidrogeno con un compuesto de la formula GOSO,CF; en presencia
de una base tal como tn(alquil C{-Cjamina o con bis(tnmetilsiil)amiduro de htio en
HMPA o DMF y despues sofocando la reaccion con un compussto de la férmula GO-
S0,0G 0 G X donde X es bromo cloro o SO.CF,

Los compuestos de la formula IV en los que D es cloro y ZRs es NHRs se pue-
den preparar a partir de los compuestos de la formula V

Cl

e

9

donde A y R4 son como se han definido con referencia a la foormula | y Rqe s como se
ha definido antes por reaccidn con RsNH; La reaccion es en tetrahidrofurano o dime-
tilsuiféxido desde aproximadamente O °C hasta aproxxmadamente 150 °C prefenble-
mente de 50 °C a 130 °C Los compuestos de la formula IV en los que D es cloroy Z
es O S CHRz donde Rz; es un grupo deficiente en electrones tal como ciano
C{(=0)R COOR donde R es alquilo C, C; benzoilo o alilo o SO, fenilo donden=0 1
o0 2 se pueden preparar haciendo reaccionar ios compuestos de la formula V con
RsOH RsSH RsNH; 0 RsCHR; La reaccion tiene lugar en presencia de una base que
es capaz de desprotonizar a RsZH tal como hidruro de sodio hidruro de potasio car
bonato de potasio bis(tnmetilsilillaniduro de litio o de sodio dialquitamiduro de litio o
de sodio (C4-C4 alcdxido) de scdio o de potasio o n-butil ito con o sin otros haluros
organometalicos tales como bromuro yoduro o cloruro de cobre (I) 6xido de cobre (l1)
&ado de cobre (I) cobre metal y cloruro de tnalquil-estaiio Ejemplos de disolventes
que se pueden usar son tetrahidrofurano dimetilsulféxido acetonitriio cloruro de me-
tleno 1-metil 2 pirolidinona pindina quinotina N N dialquilacetamidas 2 4 6—
tnmetipiridina N N dialquiformamidas por ejemplo N N dimetiformamida (DMF)
hexametil fosforamida y tolueno La temperatura de reaccion puede vanar desde apro-

&
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ximadamente O °C hasta aproximadamente 180 °C y es preferiblemente desde apro-
ximadamente 0 °C hasta aproximadamente 150 °C

Los compuestos de laformula IVenlosqueAes CR; DescloroyZes O S
CHR2, se pueden preparar por reduccion de los compuestos de la formuia X detalla
dos mas adelante en los que R; y Z son como se han definido inmediatamente antes
con un agente reductor tal como tncloruro de fésforo en un disolvente apropiado tal co-
mo cloruro de metileno o cloroformo a una temperatura desde aproximadamente 0 °C
hasta aproximadamente 100 °(, prefenblemente desde aproximadamente temperatura
ambiente hasta aproximadamente la temperatura de reflujo del disolvente

Cl Cl
R7 R4 R? R4
AN I N
” -
Rig e ZRg Rie " 1
0- 0-
X Xi

Los compuestos de la férmula X se pueden preparar a partr de los compuestos
de la férmula X) representada antes donde R4 es como se ha definido para la férmula
1y Rqp €8 como se ha definido antes (esto es metilo o etilo) por reaccidn con un com
puesto de la formula RsOH Rs;SH o RsCHRz; Esta reaccion tiene lugar en presencia
de una base que es capaz de desprotonizar a RsZH tal como hidruro de sodio hidruro
de potasio bis{tnmetilsilil)amiduro de htio sodio ¢ potasio dialquilamiduro de o so-
dio o potasio alcoxido Cy C, de sodio o potasio o n butil itio Los disolventes adecua
dos incluyen tetrahidrofurano dioxano dimetisulfoxido 1 metil-2 pirrolidinona pindina
N N d(alquil C; C)acetamidas acetamida N N di (alquil C, C formamidas acetont
tnlo cloruro de metileno tolueno y xileno Las temperaturas adecuadas de reaccion
pueden vanar desde aproximadamente 78 °C hasta aproximadamente 150 °C y estan
prefenblemente entre aproximadamente -40 °C a aproxxmadamente 150 °C

Los compuestos de la frmula X se pueden preparar haciendo reaccionar ios
correspondientes compuestos de la férmula V en los que A es CR; y Ry ¥ Ry se defi
nen como antes con un agente oxidante tal como acido m cloroperbenzoico é&cido
peracético 0 aado pertrfluoroacético en un disolvente tal como cloruro de metleno
cloroformo acido acetico DMF metanol o una mezcla de uno o mas de los disolven
tes citados a una temperatura desde aproximadamente 0 °C hasta aproximadamente
100 °C preferiblemente desde aproximadamente temperatura ambiente hasta aproxi-

e
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madamente 60 °C

Cuando R, es un grupo captador de electrones tal como un NQ, COOQ(aiquiio
C:Cs COOH CN o COf(alquilo C, C4) el orden de la reaccion para las reacciones
de acopiamiento que Introducen los grupos B y ZRs en la sintesis de los compuestos
de la formula | se puede invertir El grupo B puede ser introducido antes de |a etapa de
acoplamiento de ZRs usando rnetodos analogos a los descntos antes Por ejemplo los
compuestos de la formula | en los que R4 es un grupo deficiente en elecirones se pue
den preparar haciendo reaccionar un compuesto de la formula Xl con un compuesto
de la formula HZRs Los compuestos de la férmula Xil se pueden preparar haciendo
reaccionar un compuesto de la formula V donde A es CR; y Ris ¥ R, se definen como
antes con un compuesto de laférmula BOOH en presencia de una base

Los compuestos de la formula [V en los que D es cloro y Z es N(alquilo Cy CJ)
se pueden preparar haciendo reaccionar los corespondientes compuestos en los que
Z es NH con una base a una temperatura desde aproximadamente 78 °C hasta apro-
ximadamente 100 °C prefenblemente desde aproximadamente O °C hasta aproxima-
damente temperatura ambiente seguido por sofocamiento con yoduro o bromuro de
alquio C,C, Las bases adecuadas incluyen por gemplo hidruro de sodio
bis(tnmetilsilil)amiduro de hitio o de sodio dialquilamiduro de litio o de sodio y n butil
litio Los disolventes adecuados incluyen por ejemplo tetrahidrofurano dimetisulfoxi-
do tolueno benceno o cloruro de metileno

Los compuestos de la formula IV en los que D es cloro hidroxi o OP donde P
es un grupo estdndar protector del hidroxi y Z es CRq3R44 Se pueden preparar por al-
quilacién usando un agente akjullante que contiene Ry, tal como Ry3l los compuestos
de la férmula IV en los que Z #s CHR2; en presencia de una base que es capaz de
desprotonizar el protén del grupo Z como se ha mencionado antes seguido por sofo-
camiento con un agente alquilante que contiene Ry tal como Ryl Calentando los
compuestos de la férmula IV en los que D es cloro o hidrégeno y Z es CH(CN) en
acido fosfénco de aproximadamente el 85 % a aproxxmadamente la temperatura de
refluo se obtienen los comespondientes compuestos de la formula IV en los que D es
hidrox1 y Z es CH; La desprotonizacién de los compuestos de la formula |V en los que
Z es CH; con un base tal como se ha descnto antes para la desprotomzacion de
RsZH seguida por sofocamiento con un electrofiio adecuado tal como un yoduro de
(alquilo Cy-Ce) yodo bromo aceticloruro formaldehido acetona p-tolil N fluoro-N
(alquil C, Cg)sulfonamida mitrobenceno alquil C; Ce-nitnto éxido de etiieno o dihaloe-
tano da los comespondientes compuestos de la formula IV en los que Z es CHRy;
CH(OH) ciclopropilo o C(NOH) La postenor alguilacion de los compuestos en los
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que Z es CHR4; por ejemplo los descntos inmediatamente antes con un agente al
quilante de la férmula Ryl produce los correspondientes compuestos en los que Z es
C(R1aR14)

La conversion de C{Rs)NOH o CH(OH)Rs a C(O)Rs se puede conseguir por
metodos conocidos La hidrogenacion o reduccion de los compuestos en los que Z es
C=NOH proporciona compuestos en los que Z es CHNH; Algunos de los intermedios
pueden requenr un procedimiento de proteccion o desproteccion para controlar ia se-
lectividad de la reaccton usando la quimica organica estandar

Los compuestos de la formula V en los que A es N (de agui en adelante deno-
minados como los compuestos de la formula VB) o A es CR; (esto es los compuestos
de la formula VA) y Rs ¥ Rys 5e definen como para la formula | se pueden preparar
haciendo reaccionar los correspondientes compuestos de las formulas VIB y VIA res
pectivamente con 1 equivalente o un exceso de POCI, a una temperatura desde apro
ximadamente temperatura ambiente hasta aproximadamente 180 °C prefenblemente
a la temperatura de reflujo con o sin un disolvente Los compuestos de la formula VIA
$8 pueden preparar por métodos analogos a los descritos en las publicaciones y bien
conocidos por los expertos en la tecrica (Véase Helv Chimica Acta 25 p 1306-1313
(1942))

Los compuestos de la formula VIB se pueden preparar haciendo reaccionar 1
equivalente de [a sal HCI de RgC(=NH)(NHz) 1 equivalente de R,CH(COO (alquiio C,
C2))2 vy 2 equivalentes de una base tal como un alcoxido de sodio por ejemplo meto-
xido de sodio en una mezcla de un alcohol (por eilemplo metanol) y acetona a una
temperatura desde aproximadarnente S0 °C hasta aproximadamente 200 °C prefen
blemente a la temperatura de reflujo

OH
Rq
o’
N
Rys H
VIA, A = CR,
vie, A =N

Cuando los compuestos de esta invencién contienen uno o mas centros quira
les se debe entender que la invencion incluye las mezclas racémicas asi como todos
los enantidmeros y diasterecisomeros individuales de tales compuestos y sus mez

60
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Las sales de adicion de acido de los compuestos de las formulas | 11 y {§l (los
compuestos activos de esta invencion) se pueden preparar de forma convencional
tratando una solucion o suspension de la comespondiente base hbre con un equiva
lente quimico de un acido farmaceuticamente aceptable Se pueden emplear tecnicas
convencionales de concentracion o cnstalizacion para aislar las sales Ejemplos de
4cidos adecuados son acetico lactico succinico maleico tartanco citnco giucénico
ascorbico benzoico cinamico fumanco sulfunico fosféonco clorhidnco bromhidnco
yodhidnco sulfamico acidos suifonicos tales como metanosulfonico bencenosulfém
co p-tolusnosuifénico y los acidos relacionados

Los compuestos actvos de esta invencion se pueden administrar solos o en
combinacion con vehiculos farmacauticamente aceptables en dosis unicas o en dosis
multiples Los vehiculos farmacéuticos adecuados incluyen diluyentes o agentes de
carga solidos inertes soluciones acuosas esténles y diferentes disolventes organicos
Las composiciones farmaceulicas formadas combinando los nuevos compuestos de
las foomulas | Il y Ill y sus vehiculos farmaceuticamente aceptables se pueden adms-
nistrar entonces en una vanedad de formas de dosificacion tales como compnmidos
polvos pastilas para chupar jarabes soluciones inyectables y similares Estas com-
posiciones farmaceuticas pueden contener si se desea ingredientes adicionales tales
como aromatizantes aglutinantes excipientes y similares De esta forma para propo-
sito de administracion oral se pueden emplear comprimidos que contienen diferentes
excipientes tales como citrato de sodic carbonato de caicio y fosfato de calcio junto
con dferentes desintegrantes tales como almidén meticelulosa acido alginico y cier
tos silicatos complejos junto con agentes agiutinantes tales como poliviniptrrolidona
sacarosa gelatina y goma arabiga Adicionalmente a menudo son utiles para la ope-
racion de compresion agentes lubnficantes tales como estearato de magnesio lau
nisuifato de sodio y talco Se pueden emplear también composiciones sélidas de un
tipo similar como agentes de carga en capsulas de gelatina blandas y duras Los mate
nales preferidos para esto incluyen lactosa o azucar de leche y polietlenglicoles de
alto peso molecular Cuando 5e desean suspensiones acuosas o elbares para admi
nistracién oral el ingrediente achvo esencial de los mismos puede estar combinado
con diferentes agentes edulcorantes o0 aromatizantes colores o sustancias colorantes
y S se desea agentes emulsificantes o de suspension junto con diluyentes tales co-
mo agua etano! propilenghcol glicenna y sus combinaciones

Para administracion parenteral se pueden emplear soluciones que contienen
un compuesto activo de esta invencién o una de sus sales farmacéuticamente acepta

SY
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bles en aceite de sesamo 0 de cacahuete propilenglicol acuoso o en solucion acuosa
estenl Tales soluciones acuosas deben estar adecuadamente tamponadas si fuera
necesano y el diluyente liquido se convierte pnmero en 1sotonico con suficiente soiu
cion saiina o glucosa Estas soluciones acuosas particulares son especialmente ade-
cuadas para administracion intravenosa intramuscular subcutanea e intrapentoneal
Los medios acuosos estenies empleados son todos facimente disponubles por meto-
dos estandar conocidos por lo.s expertos en la técnica

Las dosis efectivas para los compuestos de las formulas | 1] o Ill y sus sales
dependeran de la via de administracion prevista y de factores tales como la edad y
peso del paciente como es generaimente conocido por el medico Las dosis depende-
ran tambien de la particular enfermedad a ser tratada Por ejemplo l|a dosis diana para
las enfermedades inducidas por el estres trastomos inflamatonos enfermedad de
Alzheimer enfermedades gastro-intestinales anorexia nerviosa estrés hemorragico y
sintomas de abstinencia de las drogas y el alcohol vanara desde aproximadamente
0 1 hasta aproxinadamente 50 mg/kg de peso corporal del paciente a ser tratado La
dosis efectiva se puede determinar por ias personas con expenencia normal en la tec-
nica por referencia a textos que se ocupan del tratamiento del particular trastomo o
condicion a ser tratado

Los métodos que se pueden usar para determunar ia actividad antagonista del
CRF de los compuestos activos de esta invencion y de sus sales farmaceuticamente
aceptables estan descntos en Endocanology 116 1653-1659 (1985) y Peptides 10
179-188 (1985) Las actividades de unién de los compuestos de las formulas t 1l y 1l
expresadas como valores ICsp generaimente vanan desde aproximadamente 0 5 na
nomolar hasta aproxxmadamente 10 micromolar

La presents invencion se llustra por los siguientes ejemplos Se debe entender
sin embargo que la invencién no se limita a los detalles especificos de estos sjemplos
Los puntos de fusion no estan comregidos Los espectros de resonancia magnetica
nuclear protonica ('H NMR) y Ios espectros de resonancia magnetca nuclear con “C
(*C NMR) se rudieron en soluciones en deuterocloroformo (CDCl;) y las posiciones
de los picos se expresan en partes por miion (ppm) con referencia a tetrametisiiano
(TMS) Las formas de los picos se indican como sigue s singlete d doblete t triple
te q cuartete m multiplete b ancho

En los gjemplos se usan las siguientes abreviaturas Ph=fenilo 1Pr=isopropilo
HRMS=espectro de masas de aita resoluciéon
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Ejempio 1

A Butil (6-cloro-2.5-dimetit pinmidin-4-1l} etilamina
Una mezcla de 2 5-dimeti 4 6-dicloro pinmidina (0999 g 5 64 mmol) en 5 mi

de acetonitnlo se tratdé con tnetilammna (0 571 g 565 mmol) y N butii etil amina (0 570
g 565 mmol) y se calento a reflyjo durante toda la noche Se enfné la mezcla se dilu
yo con agua y cloruro de hidrogeno diluido y se extrajo con acetato de etilo La capa
organica se neutralizdé con carbonato de potasio saturado se lavo con salmuera se
secl y se concentré para dar 0 877 g (64 %) del compuesto del epigrafe como un sol-
do amarillo 'H NMR (CDCly) 5090 (t 3H) 115( 3H) 122138 (m 2H) 1516 (m
2H) 220 (s 3H) 245(s 3H) 325348 (m 4H) ppm

B N Butil N etil 2.5 dimetil N (2.4 6-tnmetiifeni} pinmidina-4.8-diamina

Una mezcla de buti-(6-cloro-2 5-dimetil pinmidin-4-1l) etlamina (398 mg 165
mmol) 2 4 6 tnmetlaniina (404 g 30 mmol) y diisopropil-eti-amina (200 mg 155
mmol) se calento de 210 °C a 230 °C durante toda la noche Se sofoco la mezcla con
agua y cloruro de hidrégeno diluido y se extrajo con acetato de etlo La capa organica
se neutralizdé con carbonato da potasio saturado se lavd con salmuera se seco y se
concentrd para dar un aceite oscuro El aceite se deshlo para dar 579 mg de aceite
oscuro que se purfico despues por cromatografia en columna de gel de silice usando
hexano cloroformo 1 1 como eluyente para dar 327 mg del compuesto del epigrafe
como un sélido amanllo 'H NMR (CDCl3) § 092 (t 3H) 114 (t 3H) 1214 (m 2H)
145-160(m 2H) 185 (s 3H) 216 (s 6H) 230 (s 3H) 3234 (m 4H) 58 (brs
1H) 6 90 (s 2H) ppm

Elempio 2

A Butil {(6-cloro-2 metil pinmmdin-4-il) eblamina

Una mezcla de 2 meti-4 8-dicloro-pinmidina (163 g 10 mmol) en 5 ml de ace-
tonitnio se tratd con N butil-etil-amina (2 000 g 20 mmol) y se calenté a reflujo durante
0 5 horas Se enfno la mezcla se diluyo con agua y se extrajo con acetato de etilo La
capa organica se lavd con salmuera se saecd y se concentro para dar 2 271 g (100 %)

del compuesto del epigrafe como un aceite de color marron claro 'H NMR (CDCh) &
093 (t 3H) 113 (t, 3H) 122 {36 (m 2H) 14516 (m 2H) 243 (s 3H) 325360
(m 4H) 615 (s 1H) ppm

B N Butil N eti-2 metd N (2,4 8-tnmetilfernl)-pinmidina-4,68-diamina

Una mezcla de butil {8-cloro-2 dimetil pinmidin-4-il) etilamina (1008 g 442
mmol) y 2 4 6-tnmetilanilina (3 mi) se calento a refiujo durante toda la noche Se sofo-
co la mezcia con agua y se extrajo con acetato de etilo La capa organica se seco y se
concentro para dar 2 862 g de un aceite marron El aceite se purifico por cromatografia
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en columna de gel de siiice para dar 981 mg (68 %) del compuesto del epigrafe como
un acerte amarillo 'H NMR (CDCla) § 080 (t 3H) 1113 (m 2H) 1315 (m 2H)
217 (s 6H) 227 (s 3H) 241 (s 3H) 32(m 2H) 336 (m 2H) 466(s 1H) 690 (s
2H) ppm

Elemplo 3

A Butil (8-cloro-2 metil 5-etil pinmidin 4-l)-etilamina

Una mezcla de 2 metil 5-etil-4 8-dicloro-pinrmdina (1009 g 528 mmol) en 5 mi
de acetonitrilo se trato con tnetlamina (0 571 g 585 mmol) y N butil-etil amina (0 540
g 531 mmol) y se calento a refiujo durante toda la noche Se diluy6 ila mezcla con
agua y cloruro de hidrogeno diluido y se extrajo con acetato de etilo La capa organica
se neutralizd con carbonato de potasio saturado y se lavo con salmuera se seco y se
concentro para dar 1 193 g de aceite amantio que se punficé por cromatografia en
columna de gel de silice para dar 1 157 g (86 %) del compuesto del epigrafe como un
aceite amanilo H NMR (CDCl) 5 090 (t 3H) 113 (t 3H) 118 (t 3H) 11133 (m
2H) 1416(m 2H) 241 (s 3H) 262 (q 2H) 3 25-3 48 (m 4H) ppm
N Butil N etil 2 metil S5-etil N (2,46 tnmetilfeni) pinmidina 4.6 diamina

Una mezcla de butil (6 cloro-2 metil 5-etil pmmidin-4-il)-etilarmina (200 mg 078
mmol) y 2 4 6 tnmetlanilina (0 983 g 7 1 mmol) se calent6 a reflujo durante 4 horas
Se sofoco la mezcla con agua y se extrajo con acetato de etlo La capa organica se
lavé con carbonato de potasio saturado y salmuera se seco y se concentrd para dar
un aceite oscuro El aceite se destilé para dar 579 mg del aceite oscuro que se punficd
después por cromatografia en columna de gel de silice usando cloroformo como eiu-
yente para dar el compuesto del epigrafe como un aceite de color mamén H NMR
(CDCL) 5093 (t 3H) 114 (t 3H) 11-14 (m 4H) 145160 (m 2H) 217 (s 6H)
230(s 3H) 233(s 3H) 3234 (m 4H) 690 (s 2H) ppm
Ejlemplo 4
2 Metil 5 nitro-N.N _bis {2.4 6-timetilfenil) pinmidina-4.6 diamina
Una mezcla de 2 meti 5-nitro-4 6-dicloropinmidina (0513 g 2 47 mmol) en 6
mi de acetonitnlo se tratd con Z 4 6-trimetlaniiina (0 333 g 2 48 mmol) y tnetlamina (1
mi) y se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Se sofoco la mezcla con agua
y Se extrajo con acetato de etilo La capa organica se lavo con salmuera se seco y se
concentré para dar 0 622 g de un solido amarillo bnllante El séldo se punficd por cro-
matografia en columna de gel de silice para dar (8-cloro-2 metil-5-nitro-pinmidin-4-il)
(2 4 8-tnmetifenil) amina y el compuesto del epigrafe 'H NMR (CDCl) para 8-(cloro-
2 meti-5-nitro-pirimidin-4-il) (2 « 6-trimetilfenil)-amina &2 16 (s 8H) 233 (s 3H) 243
(s 3H) 695 (s 2H) 879 (s 1H) ppm 'H NMR (CDCl5) para 2 metil 5-nitro-N N bis-

X
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(2 4 6 tnmetiiferul) ptnnmdina-4 6-diamma & 211 (s 3H) 222 (s 12H) 233 (s 3H)
696 (s 4H) 1044 (s 2H) ppm

Ejemplo 5

N Butil N etil 2 metil 5 nitro-N -(2,4.68 tnmetilfenil} pinmidina 4.6 diamina

Una mezcia de 6-{cloro 2 metil S-nitropinmidin-4 il} (2 4 6 tnmetl fenil) amina
(838 mg 2 10 mmol) y N etil n butil amina (555 mg 5 48 mmol) en 15 ml de acetoni
tnlo se calentd a reflujo durante 2 horas Se sofoco la mezcla con agua y se extrajo
con acetato de etlo La capa organica se lavo con salmuera se seco y se concentro
para dar 0 837 g de aceite amanlio El solido se purficé por cromatografia en columna
de gel de siice usando hexano cloroformo 11 como eluyente para dar 753 mg del
compuesto del epigrafe como un acerte amanllo 'H NMR (CDCly) § 095 (t 3H) 126
(t 3H) 1214 (m 2H) 155175{(m 2H) 217 (s 6H) 223 (s 3H) 231 (s 3H) 34
36(m 4H) 6§93 (s 2H) 943 (s 1H) ppm

Ejemplo 6

Los siguientes compuastos se prepararon por un metodo analogo al de los
ejemplos 3 o 5 partiendo de una amina apropiada y la apropiada (6 cloro-2 metil (5-
pnmidin-4-1l sustituida)) (2 4 6 tnmetifenil} amina

'HNMR (CDCl;) 6083 (t 3H) 128 (t 3H) 1618 (m 2H) 217 (s 6H) 223
(s 3H) 231(s 3H) 34-355(m 4H) 693 (s 2H) 941 (s 1H) ppm

N Butil 5-etil 2 metil N (2.4 6-tnmetitfenil} pinmidina 4,6-diamina

"H NMR (CDCL) 5098 (t 3H) 112 (t 3H) 1315(m 2H) 1517 (m 2H)
217 (s 3H) 230(s 3H) 34 35 (m 2H) 430 (brs 1H) 565 (brs 1H) 691 (s 2H)
ppm

5N Dietit 2 metl N {2 4 8-trimetifenil) pinmidina-4 8-diamina
"THNMR (CDCl)) 8109 (t 3H) 125(t 3H) 217 (s 3H) 230(s 3H) 231 (s

3H) 34-36 (m 2H) 4 35 (brs 1H) 690 (s 2H) ppm

Ejemplo 7

N Butil N-etil 2 metil N_(2.4.8 tnmetiifenil} pinmidina-4.5 8-tnamina
Una mezcla de N butil N etil 2 metil S-nitro-N (2 4 8-trimetilfenil)-pinmidina-4 &

diamina (242 mg 065 mmol) y oxido de platino (35 mg) en 50 mi de etanol se hidro-
geno a 275 8 kPa durante 24 horas La mezcla se filtro a través de celita y se concen
tro a sequedad para dar 217 mg de aceite amanilo El aceite se purficd por cromato-
grafia en columna de gel de silice para dar 135 mg (81 %) del compuesto del epigrafe
'"H NMR (CDClL) 5091 (t 3H) 109 (t 3H) 1214 (m 2H) 1416 (m 2H) 218 (s
6H) 230 (s 3H) 234 (s 3H) 30(brs 2H) 3133 (m 4H) 589 (s 1H) 692 (s 2H)
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Ejemplo 8
Los siguientes compuestos se prepararon por el metodo del Ejemplo 7 por hi

drogenacion de los corresponaientes denvados 5 nitro

N Propil N ehl 2 metil N (2.4 6-tnmetifenil) pinmidina 4,5,6-tnamina

'H NMR (CDCly) 6 089 (t 3H) 109 (t 3H) 145-180 (m 2H) 218 (s 6H)
230(s 3H) 234 (s 3H) 380(brs 2H) 31330 (m 4H) 595 (brs 1H) 692 (s 2H)

pPpmM

N Metii N.N bis-(2.4 8-tnmetifenil) pinmidina-4,5 6-tnamina

'"H NMR (CDCl,) 5204 (brs 2H) 221 (s 12H) 222 (s 3H) 230 (s 6H) 630
(s 2H) 892 (s 4H) ppm

Ejempio 8

6-(Etil propil amino-2 metl) 9-(2.4.6-tnmetitferl) 7.9-diidropunn 8-ona
Una mezcla de N propil N etil 2 metil N (2 4 6-tnmetil femil)}-pinmidina-4 5 6-

trramina (120 mg 0 35 mmol) y.trietilamina (87 mg 0 868 mmol) en 5 mi de tetrahidrofu
rano seco se trato con trifosgeno (41 mg 0 14 mmol) a 0 °C Se formo inmediatamente
un precipitado y la mezcla de reaccién se calentd a temperatura ambiente Despues de
agitar durante 30 minutos se filiré la mezcla El filtrado se concentré a sequedad para
dar 125 mg (100 %) del compuesto del epigrafe de un color verdoso 'H NMR (CDCla)
5090t 3H) 121(t 3H) 165(m 2H) 210 (s 6H) 234 (s 3H) 239 (s 3H) 348
(dd 2H) 358(q 2H) 699 (s 2H) 963 (s 1H) ppm
Eiemplo 10

6 (Etl propil-amino) 2,7-dimetil 9-(2.4 6-tnmetilfeml) 7 9-dinidropunn 8-ona
Una mezcla del compuesto del epigrafe del Ejemplo 9 (54 mg 0 15 mmol) en 3

mi de tetrahidrofurano seco se trato con hidruro de sodio (9 mg 023 mmol al 60 % en
aceite) a temperatura ambiente Se traté entonces la mezcla con 0 02 mi de yoduro de
metlo y se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche Se sofoco la mezcia
con agua y se extrajo con acetato de etlo La capa organica se seco y se concentro
para dar 60 mg de un aceite marron El aceite se punficd por cromatografia en colum
na de gel de silice usando cloroformo como eluyente para dar 50 mg del compuesto
del epigrafe como un acerte amaniio que cnstalizo en reposo 'H NMR (CDCL) § 092
(t 3H) 1147 (t 3H) 163 (m 2H) 208 (s 6H) 233 (s 3H) 246 (s IH) 3 32 (dd 2H)
340(q 2H) 3863 (s 3H) 700 (s 2H) ppm

Elempio 11

Los siguientes compuestos se prepararon por el metodo del Ejemplo 10 ha
ciendo reaccionar el compuestc del epigrafe del Ejempio 8 con un yoduro de aiquilo
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apropiado

7 Etil 6-(etil propit amino) 2 metl 9 (2 4. 6-tnmetitfenih) 7.9 dihidropunn 8-ona

'"H NMR (CDCL) 5092 (t 3H) 114 (t 3H) 123 (m 3H) 158 (m 2H) 204 (s
6H) 231 (s 3H) 245 (s 3H) 332 (dd 2H) 336(q 2H) 408 (q 2H) 700 (s 2H)
pPm

6 (Etil propil ammo) 2 metl 7 propil 9 (2.4 6-tnmetitfeni} 7, 9-dihidropunn 8 ona

'H NMR (CDCl;) 508/ (t 3H) 090 (t 3H) 115( 3H) 15128 (m 4H) 205
(s 6H) 233 (s 3H) 247 (s 3H) 332(dd 2H) 338(q 2H) 401 (q 2H) 700 (s 2H)

ppm

Ejemplo 12

Ester etilico del acido_[4-cloro 2 metil 6-(2 4 6-tnmetiferilamino) pinmdin 5-il}
acetico

Una mezcla de ester atilico del acido (2 metil-4 6 dicloro-pinmidin 5 1l) acetico
(1470g 59 mmol) y 2 4 8-tnimetilanilina (2 56 ml 17 7 mmol) en 15 ml de dimetilsul
féxido se calento a 120 °C durante toda Ia noche y a 138 °C durante 5 horas Se sofo-
co la mezcla con agua y se extrajo con acetato de etlo La capa organica se lavd con
salmuera se seco y se concentrd para dar un aceite marron El aceite se punfico por
cromatografia en columna de gel de silice para dar 1 070 g (52 %) del compuesto del
epigrafe como un sdlido de color ocre 'H NMR (CDCl) 8 130 (t 3H) 214 (s 6H)
232(s 3H) 237 (s 3H) 379(s 2H) 423 (q 2H) 700(s 2H) 702 (s 1H) ppm

Ejemplo 13

A 4-Cloro-2 metil 7 (2,4 8-tnmetifenilamino} 5,7-dihidro-pirrolof2,3 d]pin-

midin-5-ona

Una mezcla del compuesto del epigrafe del Ejemplo 12 (980 mg 2 76 mmol) y
acido p-toluenosulfénico (105 mg 0 55 mmol) en 10 mi de tolueno se calenté a reflujo
con aparato de Dean Stark durante 8 horas Se sofoco la mezcla con agua y se extrajo
con acetato de etilo La capa organica se lavo con salmuera se seco y se concentro
para dar 800 mg de una masa mamon que se punficd por cromatografia en columna de
gel de silice para dar 348 mg (42 %) del compuesto del epigrafe como un polve amari
llo *H NMR (CDCL)5206 (s 6H) 234 (s 3H) 256 (s 3H) 375(s 2H) 702 (s 2H)

ppm
4-{1 Hidroximetil propillamine) 2 metil 7 (2.4 6-tnmetifenil} 5,7 dihidrmo-

pirolo[2,3 d]pinmidin-6-ona

Una mezcla del compuesto preparado en A (168 mg 0 557 mmol) y (S) 2 am:
no-butanol (0 27 m! 2 78 mmol) en 5 ml de dimetilsulfoxido se calento a 145 °C duran
te 5 horas Se sofoco la mezcla con agua y se extrajo con acetato de etilo La capa or
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ganica se lavo con salmuera se seco y se concentro para dar un aceite El aceite se
punficd por cromatografia en columna de gei de siice seguido por recnstalizacion en
eter dietilico para dar 166 mg del compuesto del epigrafe como un polvo gns

'HNMR (CDCls) 5125 (L 6H) 1518 (m 2H) 207 (s 6H) 231 (s 3H) 237
(s 3H) 350(s 2H) 34-39(m 2H) 40(m 1H) 4*(d 1H) 700(s 2H) ppm

Ejemplo 14

4-Dietilamino 2 metil 7 (2.,4.6 tnmetiferul) 5.7 dihidro-pirroio[2.3 dipinmidin-8-

E1 compuesto del epigrate se preparo por el método del Ejemplo 138 con diet
lamina en lugar de (S) 2 ammo butanol 'H NMR (CDCly) 3 102 (t 3H) 208 (s 6H)
231(s 3H) 237 (s 3H) 355(q 4H) 385(s 2H) 695 (s 2H) ppm

Elemplo 15

A 4-Cloro-2.5.5-tnmetil 7 {24 6-tnmetiferilamino)} 5,7 dihidro pirroio[2,3-
d]pinmidin-8-ona y 4-cloro-2 5 dimetil 7 (2 4 6-tnmetitferil) 5.7 dihidro pirrolo[2,3-d]pin

midin-6-ona

Una mezcla de 4-cloro 2 metil 7 (2 4 6-tnmetilfeniiamino) & 7 dihidro pirrolo
[2 3-d]pinmidin-8 ona (93 mg 0 31 mmol) e udrurc de sodio (14 mg 0 34 mmol al 80
% en aceite) en tetrahidrofurano (THF) se agité durante 5 minutos despues se tratb
con un excaso de yoduro de metilo y se agité durante 1 hora Se sofoco la mezcla con
agua y se extrajo con acetato de etilo La capa organica se lavo con salmuera se sec)
y se concentro para dar un aceite El aceite se purifico por cromatografia en columna
de gel de silice para dar 32 mg de 4-cloro-2 5 5-tnmeti-7 (2 4 6 tnmetilferl amino) 5 7
dihidro-pirroiof{2 3-d]pinmidin-6-ona y 64 mg de 4-cioro-2 S-dimetil 7 (2 4 68-tnmetil) fe
rilamino) 5 7 dihidro-pirroio[2 3-d]pinmidin-6-ona

'"H NMR (CDCl) (4-cloro-2 5 5-tnmetil-7 (2 4 8-tnmetiferilamino)-S 7-dihidropi-
rrolo[2 3-djpinmidin-8-ona) & 161 (s 8H) 203 (s 6H) 232 (s 3H) 253 (s 3H) 700
(s 2H) ppm

'H NMR (CDCh) (4-cloro-2 5-dimetil 7 (2 4 6-tnmetilfenitarmino) 5 7-dihidropirro-
lo[2 3-d]pinmidin-6-ona) § 165 (d 2H) 203 (s 3H) 208 (s 3H) 234 (s 3H) 258 (s
3H) 372 (9 1H) 700(s 2H) ppm

B 4 (1 Hidroxmetipropilamino) 2.5.5 trimetil 7 (2.4.6 tnmetiifeni)) 5,7 dihi

dropirrolof2, 3-djpinmidin-6-ona
El compuesto del epigrafe se preparo por el metodo del £jemplo 13B a partir de

4 cloro-2 5 5-tnmetil 7 (2 4 8 tnmetilfenilamino)-5 7 dihidro pirrolo[2 3-d]pirimidin-6-ona
¥ (S) 2 amino-butanol en dimetilsulféxido a 140 °C 'H NMR (CDCl3) 5 102 (t 3H) 153
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(s 6H) 1518(m 2H) 204 (s 6H) 232 (s 3H) 238 (s 3H) 36-39(m 2H) 40(m
1H) 45(d 1H) 525 (brs 1H) s 00 (s 2H) ppm

Ejempio 18

5-Hidrox) 4-(1_hidroxometiipropiiamino} 2, 5-dimetl 7 {2.4.6-tnmetifenil) 5.7 dih

dropirmolo[2,3 dlpinmidin-6-ona
El compuesto del epigrafe se preparo por el metodo del Ejemplo 138 a partir de

4-cloro 2 5-dimetl 7 (2 4 6-tnmetilferslamino) 5 7 dihidro pirrolo[2 3 d]piimidin 6-ona y
(S) 2 amino-butanot en dimetlsulféxado a 140 °C Se obtuvieron dos diasterecisome
ros Los espectros de ambos diastereocisémeros se indican a continuacion

Un 1sémero 'H NMR (CDCl) 103 {t 3H) 155-175 (m 2H) 177 (s 3H)
205(s 3H) 207 (s 3H) 232 (s 3H) 237 (s 3H) 355-385(m 2H) 40(m 1H) 51
(d 1H) 53 (brs 1H) 700 (s 2H) ppm

El otro 1somero 'H NMR (CDCl3) 5103 (t 3H) 155175 (m 2H) 173 (s 3H)
202 (s 3H) 205(s 3H) 232 (s 3H) 236 (s 3H) 358 (dd 1H) 377 (dd 1H) 41
(m 1H) 503 (d 1H) 700 (s 2H) ppm

Ejempio 17
S5-Metoxi-4-(butil-etil amino) 2.5 dimetil 7 {2 4 6-trimetilfenii) 5,7 dihidropirroio-
[2.3-dIpinmidin-6-ona

Se prepard 5-hidroxi-4-(butil etil amino) 2 5-dimetil-7 (2 4 B-tnmetilferul) 5 7 di
hidropirrolo[2 3-d]pinmidin 6-ona por un metodo analogo al del Ejempio 18 partendo
de 4-cloro-2 5-dimetil 7 (2 4 6-trimettifenilamino) 5 7 dihidro-pirrolof2 3-d]pinmidin-6-
ona y N butil etil amina en DMSO a 140 °C Por metiacion de 5 hidroxi-4-(butil etil
amino) 2 5-dimetil 7 (2 4 8-tnraetiifenil) § 7 dihidropirrolo[2 3 d]pinmidin-8-ona con hi
druro de sodio y yoduro de metlo usando el método del Ejemplo 10 se obtuvo el com
puesto del epigrafe 'H NMR (CDCh) 56 97 (d 2H) 3540 (m 4H) 323 (s 3H) 234
(s 3H) 232 (s 3H) 212 (s 3H) 203 (s 3H) 169(s 3H) 1618 (m 2H) 1315
(m 2H) 124 (t 3H) 099 (t 3H) ppm

Ejemplo 18
4-(Butil-ehi amino) 2 metl-7 (2 4.8 tnmetilfenil} 5 7-dihidro-pirmolo[2, 3-d]pin-

midin 8-ona

El compuesto del epigrafe se preparé por un método analogo al del Ejemplo 13
(B) partiendo de 4-cloro-2 matil 7 (2 4 6 tnmetiferilarmino) 5 7 dihidro-pirrolo[2 3 djpin-
midin-8-ona y N butil-etil amina en DMSQ a 135 °C durante 2 5 horas para dar un
aceite 'H NMR (CDCl)) 5700 (s 2H) 385(s 2H) 362(q 2H) 353 (t 2H) 235 (s
3H) 232 (s 3H) 210(s 3H) 155170 (m 2H) 135150 (m 2H) 125 (t 3H) 100
(t 3H) ppm
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Etemplo 19

4-(Butil etil amino) 2,5-dimetil 7 (2,46 tnmetilfenil) 5,7 dihidro pirrolo[2.3 d]pin
midin-6 ona

Una solucion de 4 (butil etil amino) 2 metil 7 (2 4 8 tnmetilferul} 5 7 dihidro p1
rrolo[2 3-d]pinmidin €-ona (285 rng 0 78 mmol) en 5 ml de THF seco se trato con bis
(tnmetilsthf)amiduro de htio (1 05 mmol) a 78 °C y se agito durante 5 minutos Se sofo-
co la mezcla con yoduro de metilo (0 054 ml 0 858 mmol) a 78 °C Despues de agitar
durante 10 minutos se calentd la mezcla a 0 °C y se agité a dicha temperatura durante
20 minutos Se sofoco la mezcla con cloruro de amonio saturado y se extrajo con ace-
tato de etilo La capa organica se lavo con salmuera se seco y se concentrd para dar
una forma de color purpura La forma se punfico por cromatografia en columna de gel
de silice para dar 4-(butil etl amino)}-2 5 dimetil 7 (2 4 6-tnmetilfenil) 5 7 dihidro-pirro-
lo[2 3-d]pirimidin-6 ona (120 mg) como una masa vitrea de color purpura 4-(butil etil
amino) 2 5 5 tnmetil 7 (2 4 6-tnmetilferul} 5 7 diidro-pirrolo[2 3 d]pinmidin-8 ona (35
mg) como una masa vitrea de color purpura y 88 mg de una mezcla de los dos compo
nentes como una masa vitrea de color purpura

'H NMR (CDCly) (4-(butii etil amino) 2 5-dimetil 7 (2 4 6-tnmetiifenil) 5 7 dit-
dro-pirrolo[2 3-d]pinmudin-6-ona) 6696 (s 2H) 3739(m 2H) 351(q 1H) 21534
(m 2H) 234 (s 3H) 230(s 3H) 208 (s 3H) 205 (s 3H) 153 (d 3H) 155165
(m 2H) 1314 (m 2H) 117 (t 3H) 095 (t 3H) ppm

"H NMR (CDCly) (4-(butil etil amino) 2 5 5-trimetil 7 (2 4 6-tnmetilfenil) § 7 ditu
dro-pirrolof2 3 d]pinimidin-6 ona) 56 98 (s 2H) 345 (q 2H) 334 (t 2H) 234 (s 3H)
233(s 3H) 208(s 6H) 15517 (m 2H) 13145 (m 2H) 123 (t 3H) 099 (t 3H)
ppm

Ejemplo 20

Butil [2,5-dimetil 7 {2.4,6-tnmetiferl)-6,7 dihidro 5H pirrolof2,3-dlpinmidin-4 ]

etilamina

Una solucion de (4 butil et amino) 2 5 dimetil 7 (2 4 6-tnmetilfenil) 5 7 dihidro
pirrolo[2 3-d]pinmidin-6-ona (111 mg 0292 mmol) en THF seco se traté con hidruro
de Itio y aluminio a temperatura ambiente La mezcla resuitante se calent6 a reflujo
durante 5 horas Después de la preparacién estandar se obtuvieron 97 mg de matenal
crudo como un acerte El aceite se punficd por medio de un cromatotron usando ace-
tato de etilo al 10 % en hexano como eluyente para dar butil {2 5 dimetl 7 (24 6
tnmetifenil)-8 7 ditidro-5H pirroio[2 3 d)pinmidin 4-ii]-etilamina como un aceite trans-
parente amarnillo palido 'H NMR (CDCl) 6 691 (d 2H) 3739 (m 2H) 3234 (m
2H) 25(q 1H) 228 (s 6H) 222 (s 3H) 205(s 3H) 1517 (m 2H) 1315 (m
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5H) 117 (t 3H) 097 (t 3H) ppm MS de alta resolucion (CnHwN4) calculado
366 2776 encontrado 366 27622

Ejemplo 21

4 (Butil-etil amino} 2.5.6 tnmetil 7 (2,4 8-tnmetiferni) 8.7 dihidro-SH pirrolo[2.3

dlpinmidin-6-ol
El compuesto del epigrafe se preparo por el método del Ejemplo 20 partiendo

de (4-(butil etil ammno} 2 5 S5-tnmetil 7 (2 4 8-tnmetifenil) 5 7 dihidro-pirroio[2 3-d]pin
midin 6-ona) para dar un séhido amarillo palido punto de fusion 142 145 °C 'H NMR
(CDCl;) 56 95(d 2H) 490 (s 1H) 3134 (m 2H) 24 (brs 1H) 233 (s 3H) 231 (s
3H) 221 (s 3H) 217 (s 3H) 150 (s 3H) 145(s 3H) 1251680 (m 4H) 111 (t
3H) 093 (t 3H) ppm

Eiemplo 22

Butl etil [68-metoxi 2.5.5 tnmetl 7 (2,4 6-tnmetifeni))-6,7 dihidro-5H pirrolo[2,3-

dipinmidin-4 il] amina

A una solucion de 4-(buti-etil amino)2 55 tnmetil 7 (2 4 6-tnmetilfenil)-8 7
dihidro-5H pirrolo[2 3 d]pinmidin-6-ol (20 mg 005 mmol) en 1 ml de THF seco se
traté con hidruro de sodio (al 60 % en acete 4 mg 0 1 mmol) y después se afadio
yoduro de metilo (03 ml) a temperatura ambiente Después de agitar a temperatura
ambiente durante 2 5 horas se sofoco [a mezcla con cloruro de amonio saturado y se
extrajo con acetato de etilo La capa organica se lavé con salmuera se secé y se con-
centrd para dar 268 mg de matenal crudo Después de punficacion en columna de gel
de silice con acetato de etilo al 10 % en hexano se obtuvieron 19 mg de un aceite
incoloro del compuesto del epigrafe 'H NMR (CDCl) 6692 (s 1H) 448 (s 1H) 31
33(m 4H) 311(s 3H) 232(s 3H) 228(s 3H) 220(s 3H) 219(s 3H) 145 (s
3H) 144 (s 3H) 14152(m 2H) 1214 (m 2H) 110 (t 3H) 090 (t 3H) ppm

Ejemplo 23
4-(Butil et amino) 2 metil 7 (2,4,6-trimetifenil} 7H pirrolo[2.3-d1pinmidin 5,6

diena

A una solucion de 4-(butil etil anmino) 2 metil-7 (2 4 6-tnmetifenit)-5 7-dihidro-pt
rroto[2 3-d]pinmidin-6 ona (76 mg 0207 mmol) POCIz (0039 ml 0415 mmol) tnet:
lamina (0 059 ml) y dmetilamina (1 ml) en 2 mi de acetonitnlo se calentd a refiujo du
rante 1 hora La mezcla se sofoch con agua y se extrajo con acetato de etlo La capa
organica se secd y se concentrd para dar una forma marron (105 mg) Después de
cromatografia en columna de gel de silice se aislo el compuesto del epigrafe como
una masa vitrea amantia (10 mg) 'H NMR (CDCl)) 3 700 (s 2H) 3954 15 (m 2H)
365-385(m 2H) 238(s 3H) 232(s 3H) 210(s 6H) 155175 (m 2H) 135-155

6
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(m 2H) 125 (t 3H) 100 (t 3H) ppm

Ejemplo 24

N Butil N etil 2,5 NO tnmetil NO-(2.4.6 tnmetifenil) pinmidina 4,6-diamina

Una mezcla de (6-cloro 2 5 dimetil pinmmdin-4-i) metil (2 4 6 tnmetifenil) amina
(200 mg) ¥ N butil etilamina (0 3 ml) en 1 ml de DMSO se calento en un bano de aceite
a 160 °C durante 15 horas Se scfoco la mezcia con agua y se extrajo con acetato de
etilo La capa organica se separc se secod y se concentro para dar el matenal crudo
Despues de purificacion en columna de gel de silice usando cloroformo como eluyen

te se obtuvo el compuesto del epigrafe como un acete 'H NMR (CDCly) 5 6 83 (s
2H) 322 (s 3H) 312 {m 4H) L44 (s 3H) 226 (s 3H) 201 (s 6H) 135142 (m
2H) 11125(m 2H) 100 (t 3H) 090 (t 3H) ppm

Ejemplo 25
2,5 Dimetil-8 (tetrahidrofuran 3 iloxi}pinmidin 4-11] {2 4,6 tnimetifenil) amina

Una mezcla de 3-hidroxi tetrahidrofurano (0 5 mil) e hidruro de sodio (al 60 %
en aceite 53 mg 1 33 mmol) en THF seco se agité a temperatura ambiente durante 5
minutos y se anadio (6-cloro-2 5-dimetil pinmidin-4-il) (2 4 8-timetilferily amina (107
mg 0388 mmol) La mezcla se calenté a reflujo durante 15 horas Se sofoco la mezcla
con agua y se extrajo con acetato de etilo La capa organica se separd se secO y se
concentré para dar un aceite amanlio E) aceite se punfico por cromatografia en co
lumna de gel de silice usando acetato de etic al 20 % en hexano como eluyente para
dar 48 mg del compuesto del epigrafe como cnstales casi blancos punto de fusién
126-128 °C 'H NMR (CDCl,) 5 689 (s 2H) 560 (brs 2H) 3840 (m 4H) 227 (s
6H) 213(s 6H) 21225(m 2H) 193 (s 3H) ppm

Ejlemplo 26

2 (S) [2,6-Dimetil-8-(2 4,6-tnmetilfenoxi) pinmidin-4 ilamino] butanoi
Una mezcla de 4-cloro-2 5-dimeti-6-(2 4 6-tnmetilfenoxi) pinmidina (30 mg) y 2

(S) amino-1 butanol (0 5 ml) en 0 5 ml de DMSQ se calento a 130 °C durante 4 horas
Se sofoco la mezcla con agua ¢y se extrajo con acetato de etilo La capa organica se
separo se seco y se concentro para dar un matenal crudo El residuo crudo se punficd
por cromatografia en columna de gel de silice para dar 24 mg del compuesto del epi
grafe como cnstales blancos MS de alta resolucién para (C.eH27N3O2) calculado
329 2103 encontrado 329 21248 IR(KBr) 3400 2940 1580 cm' 'H NMR (CDCh) &
6841(s 2H) 572 (brs 1H) 445(d 1H) 382398 (m 1H) 37239 (m 1H) 35386
(m 1H) 227 (s 3H) 221 (s 3H) 208 (s 3H) 202 (s 6H) 14-17 (m 2H) 103 (t
3H) ppm
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Ejemplo 27

4 {1 Etl propoxi)} 2,5 dimehl 6-(2.4,6 tnmetilfenox:) pinmidina

Una mezcla de 3 pentanol (0 3 ml) e hidruro de sodio (al 60 % en aceite 32
mg O 81 mmol) en DMSO se agito a temperatura ambiente durante 5 minutos Se
afnadio 4-cloro 2 5 dimetil-6-(2 4 6-tnmetilfenoxt) pitmidina (150 mg 054 mmoi) vy Ia
mezcla resultante se calenté a 150 °C durante 5 horas Se sofoco la mezcla con agua
y se extrajo con acetato de etilo La capa organica se separo se seco y se concentré
para dar un solido de color beige El solido se purifico por cromatografia en columna
de gel de silice usando cioroformo al 20 % en hexano como eluyente para dar el com
puesto del epigrafe como cnstales blancos punto de fusion 935-955 °C 'H NMR
(CDCL)5685(s 2H) 511( 1H) 227 (s 3H) 226 (s 3H) 211 (s 3H) 203 (s 6H)
168 (p 4H4) 092 (t 6H) ppm

Ejemplo 28

Ester etiico del acido [[6 (butit N etilamino) 2 metilpinmidin-4 4] (2.4.6-tnmetil

fenil) amino]-acético
Una mezcla de ester etilico del acido [(6-cloro-2 metipinmidin-4-il) (2 4 8-tnme-

tilfenil) amino]-acético (85 mg 0 244 mmol) y N butil etlamina (0 17 ml 1 1 mmol) en
4 ml de DMSO se calento a 135 °C durante 15 horas Se afladio 1 ml adicional de N
butil eblamina y la reaccion se calentd a dicha temperatura durante 15 horas mas (la
cromatografia en capa fina demostro que no quedaba matenal de parida) Se sofocod
la mezcla con agua y se extrajo con acetato de etilo La capa organica se separd se
secd y se concentro para dar 123 mg de un acette de color ambar suave El aceite se
punficd por cromatotron en gel da silice usando acetato de etilo al 5 % en hexano co-
mo eluyente para dar 92 mg (91 %) del compuesto del epigrafe como una masa vitrea
blanca '"H NMR (CDCl,) 6694 (+ 2H) 4689 (s 1H) 423 (s 2H) 422(q 2H) 335(q
2H) 315( 2H) 236(s 3H) 231 (s 3H) 221(s 6H) 1315 (m 2H) 134 (t 3H)
1113(m 2H) 101 (t 3H) 08C (t 3H) ppm
Ejempio 29

4-(1 Etil propoxi}-3.6-dmehl-2 {2,4 6-tnmetil fencxi)] pindina
A una solucién de 3 pentanol (02 mi 0 5205 mol) en DMSO (1 mi) se afiadié

hidruro de sodio al 60 % en aceite (30 mg) en porciones Después de agitar a tempe-
ratura ambiente durante 5 minutos se afiadio una solucidn de 4 cloro-2 5-dimetl-6-
(2 4 6~tnmetifenoxi)} pindina (98'mg) en 0 5 ml de THF seco y la mezcla resultante se
calenté a 130 °C durante 5 horas La mezcla se sofocd con agua y se extrajo con
acetato de etlo La capa organica se separ0 se seco y se concentro para dar un sol
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do amarlio El solido se punficd por cromatografia en columna de get de sihice usando
cioroformo al 20 % en hexano a cloroformo como eluyente para dar 7 mg del com
puesto del epigrafe como cnstales blancos punto de fusion 725-74 °C 'H NMR
(CDCl;) 5684 (s 2H) 626 (s 1H) 416 (m 1H) 227 (s 3H) 217 (s 6H) 204 (s
6H) 169 (m 4H) 095 (t 6H) ppm

La sal mesilato de 4-(1-atil propoxi) 3 8-dimetil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pindina
se preparo por adicion de 1 equivalente de acido metanosulférico en acetato de etilo
Se formaron cnistales blancos en acetato de etilo Punto de fusién 117 119 °C

Ejemplo 30
6 (Butil etil amino) 2,5 dimetipmmidin 4-if] (2.4 6-trimetiifenil) acetonitnio

Una solucién de mesitlacetoritnio (66 mg 041 mmol) en 1 ml de DMSO se
trato con NaH (al 60 % en aceite 20 mg 050 mmol) y se agité a temperatura am-
biente durante 20 minutos se afadio butii (6-cloro-2 5-dimetiipiimidin-4-il) etilamina
(100 mg 0 414 mmol) y la mezcla resultante se calento a 130 °C durante 15 horas La
mezcia se sofocd con agua y e extrajo con acetato de etilo La capa orgdnica se se-
paro se seco y se concentro para dar 160 mg de aceite marron El acerte se punfico
por cromatografia en columna de gel de silice usando acetato de etiio al 5 % en hexa
no como eluyente para dar el compuesto del epigrafe como un acerte marron ‘H NMR
(CDCL) 5883 (s 2H) 549(s 1H) 3234 (m 2H) 30-32(m 2H) 251 (s 3H) 224
(s 3H) 221(s 6H) 1668 (s 3H) 135150(m 2H) 1113 (m 2H) 105(t 3H) 084
(t 3H) ppm

Ejemplo 31

2 [6-(1 Etil propoxi) 2 5-dimetilpinmidin-4-il] 2 {2 4,6-tnmetifentl) propronitrio
A una solucidn de 3-pentanol (140 mg 1 59 mmol) en 2 ml de THF seco se

aftadié hidruro de sodio (al 80 % en aceite 38 mg) y la mezcia se agité a temperatura
ambiente durante 5 minutos Se afladio a la mezcla de reaccion 2 (8-cloro-2 S-dimetil
pinmidin-4-il) 2 (2 4 6-tnmaetiiferul) propionitnio (100 mg 0 319 mmoi) y 1a mezcla resul-
tante se calento a reflujo durante 4 horas La mezcla se sofocH con agua y se extrajo
con acetato de etilo La capa orgdnica se separo se Seco y se concentrd para dar un
aceite marron (170 mg) El residuo se punficd por cromatotron usando acetato de etio
al 20 % en hexano como eluyente para dar una mezcla de dos 1Isémeros como una for
ma vitrea amanlla teniendo ambos una M+ de 385 en GC/Ms 'H NMR (CDCl,) 568y
876(s 2H) 408y 396 (m 1H) 325y322(s 3H) 236y230(s 3H) 221 220y
206 (s totalde9H) 1517 (m 4H) 104 (s 3H) 096y 090 (t 3H) ppm

Ejemplo 32
4-(1 Etil propoxi) 2.5 dimeti-8-(2,4 6-tnmseh| bencii}

inmidina

&
~NO
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El compuesto del epigrafe se preparo por un metodo analogo al del Ejempio 32
partiendo de 4 cloro-2 5 dimetii 6-(2 4 6 tnmetl bencil) pnmidina y 3 pentanol Cnsta
les blancos punto de fusion 82 84 °C

Los compuestos de Jos epigrafes de los ejemplos 33 39 se prepararon por un
metodo analogo al del Ejemplo 27 partendo de {a apropiada 4 cloro 2 metil 5 (fenoxi
sustituido-6-fenoxi sustitwido) pinmidina y 3 pentanol

Ejemplo 33
4-(2 4-Dimetil fenox1)-8 (1 etl propoxi) 2.5 dimetl pinmidina

'HNMR (CDChL) 56870 (m 3H) 513 (m 1H) 230 (s 6H) 210 (s 3H) 168
(m 4H) 092 (t 6H) ppm
Ejemplo 34

4 (2 6 Dimetil fenoxi} 8 (1 atl propoxi) 2.5 dimetil pinmidina
'H NMR (CDCh) 8 704 (m 3H) 512(m 1H) 225 (s 3H) 213 (s 3H) 207

(s 8H) 166 (m 4H) 092 {t 6H) ppm
Ejemplo 35

4 {1 Etil propoxi) 2 metil-8 (2 4 8-tnmetil fenoxi) pinmidina 5-carbomitnlo
Punto de fusién 128-130 °C '"H NMR (CDClL) 668 (s 2H) 6§18 (m 1H) 230

(s 3H) 221 (s 3H) 200(s 6H) 14-158 (m 4H) 090 (t 6H) ppm
Ejemplo 38

5-terc Butil-4-(1 etil propoxi) 2 metil-8-(2,4 6-tnmetil fenoxi} pinmidina
'"HNMR (CDCl3) 5685(s 2H) 525(m 1H) 229 (s 3H) 220 (s 3H) 203 (s

6H) 165-180(m 4H) 152 (s gH) 090 (t 6H) ppm

Ejempio 37
4-(1 Etil propoxi) 5-isopropil 2 metil 6-(2,4,6-tnmetil fenoxi)

'H NMR (CDCl) 5685 (s 2H) 517 (m 1H) 350 (m 1H) 227 (s 3H) 223
(s 3H) 203 (s 6H) 169(m 4H) 133 (s 3H) 131 (s 3H) 092 (t, 6H) ppm

Elemplo 38
5-Bromo-4-(1 etil- oxi} 2 metl-6 (2 4 8-tnmetil fenoxi) pinmidina

'"H NMR (CDCl,) 5686 (s 2H) 516 (m 1H) 229 (s 3H) 228 (s 3H) 208 (s
6H) 165-180(m 4H) 152 (s ?H) 095 (t, 6H) ppm
Ejempio 39

5-Cloro-4-(1 etil propoxi) 2 metil-6-(2.4,6 tnmetil fenoxi} pmidina
'"HNMR (CDCl) 6686 (s 2H) 516 (m 1H) 228(s 3H) 227 (s 3H) 208 (s

6H) 165-180(m 4H) 152 (s 9H) 094 (t, 6H) ppm
Los compuestos de los epigrafes de los ejemplos 40-41 se prepararon por un
metodo analogo al descnto en el Ejemplo 24 partiendo de 4-cloro-2 5-dimetl-6-(2 4 6-

L2
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tnmetil fenoxi) pinmidina y la amina apropiada

Ejemplo 40

2,5-Dimetil 6-(2.4.6 tnmetil fenoxi) pinmidin 4-11] {1 etil propil) amina

'H NMR (CDCl) 6684 (s 2H) 410 (m 2H NHy CH) 227 (s 3H) 204 (s
9H) 1316 (m 4H) 091 (t 6H) ppm

Ejemplo 41

Butil [2, 5-Dimetil-6 (2,4 6-tnmetl fenoxi) pinmidin-4-il]-etil amina

HNMR (CDCl,) 6887 (s 2H) 376 (m 2H) 368(t 2H) 273 (s 3H) 228 (s
6H) 199(s 6H) 1517 (m 4H) 127 (t 3H) 094 (t 3H) ppm

Los compuestos de los epigrafes de los ejemplos 42 54 se prepararon por un
método analogo al descnto en el Ejempio 29 partiendo de la apropiada 4-cloro-2 metil
6-(fenoxi o tiofenoxi susttuido) pindina y el alcohol apropiado

Ejemplo 42

THNMR (CDCl3) 57 18 (s 2H) 630(s 1H) 422 (m 1H) 220 (s 6H) 205 (s
6H) 173 (m 4H) 100 (t 6H) ppm
Ejempio 43

2 (4-Cloro-2.6 dimetl fenoxi)-4 {1 etil propoxi) 3.8 dimetl-pindina
'HNMR (CDCl)) 5705(s 2H) 631(s 1H) 420(m 1H) 220 (s 6H) 206 (s

6H) 173 (m 4H) 099 (t 6H) ppm
Ejemplo 44

3-Etil-4-(1 etil propoxi) 8-metil 2 (2 4, 6-tnmetil fenoxi} pindina
'HNMR (CDCl) 56 85(s 2H) 626 (s 1H) 418 (m 1H) 273(q 2H) 228 (s

3R) 217 (s 3H) 205 (s 6H) (m 4H) 118 (t 3H) 098 (t 6H) ppm
Ejemplo 45
4-(1 Etil propentloxi) 3,6-dimetil 2 (2,4 6-tnmetil fenoxi)-pindina (una mezcla de

Isémeros cis y trans)
'H NMR (CDCl;) 5685 (s 2H) 830 (s 03H) 821 (s 07H) 510 (s 07H)

495(m 03H) 227 (s 3H) 224 (s 21H) 219 (s O9H) 214 (s 3H) 205 (s BH)
165(s O9H) 150(d 21H) 108 (t, 1 8H) 105 (t, 4 2H) ppm

Efemplo 46

Sal de acido metanosulfonico de 4-(1-ehl propoxi) 2.3,6 tnmetl-8-(2 4 8-tnimetil

fenoxi) pindina
Punto de fusion 58-60 °C 'H NMR (CDCl)) 8690 (s 2H) 420 (m 1H) 270 (s

3H) 261 (s 3H) 228 (s 3H) 216 (s 3H) 208 (s 6H) 1518 (m 4H) 096 (t 6H)
ppm
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Ejempio 47
Ester metilico del acido 4 (1 etil propoxi) 6 meti 8 (2,46 tnmeti fenoxi) nicot

nico

'THNMR (CDCl) 6684 (s 2H) 639 (s 1H) 504 (m 1H) 385(s 3H) 227 (s
3H) 223 (s 3H) 205(s 6H) 1517 (m 4H) 0 95 {t 6H) ppm

Ejemplo 48

4-(1 Etil propoxi)-2 metl 6-(2,4,6 tnmetil fenoxi) pindina
'H NMR (CDCl)8690(s 2H) 634(d J=2Hz 1H) 570(d J=2 Hz 1H) 405

(m 1H) 240 (s 3H) 230 (s 3H) 211 (s 6H) 182 (m 4H) 089 (t 6H) ppm
Ejempio 49

3.6-Dimetil-4-(tetrahidro-furan-3-iloxi) 2 {2,4 8 tnmetil fenox) pindina
'HNMR (CDCl;) 5888 (s 2H) 625(s 1H) 499 (m 1H) 3941 (m 4H) 2 31

(s 3H) 223 (s 3H) 220(s 3H) 2123 (m 2H) 207 (s 6H) ppm

Ejemplo 50

4-(1 Metoximetil propoxi) 2

'"HNMR (CDCl,) 5688 (s 2H) 638(s 1H) 442 (m 1H) 3537 (m 2H) 342
(s 3H) 231(s 3H) 221 (s 6H) 207 (s 6H) 17 185(m 2H) 102 (t 3H) ppm

Ejemplo 51

3-[3.6-Dimetil 2 (2.4 6 tnmetl fenoxi} pindin-4-1joxi) pentan 2 ol
'THNMR (CDCl,) 5688 (s 2H) 634 (s 1H) 425445(m 1H) 3838 (m 1H)

230(s 3H) 221(s 3H) 220(s 3H) 208(s 6H) 1214 (m 5H) 107 (t 3H) ppm
Ejemplo 52

4-sec Butox-3.8-dimetil 2 {2.4 6-tnmetil fenoxi) pindina
H NMR (CDChL)5688(s 2H) 8631(s 1H) 435(m 1H) 230(s 3H) 221 (s

3H) 219 (s 3H) 207 (s 6H) 17 19(m 2H) 134 (d 3H) 101 (t 3H) ppm

Ejemplo 53
2 (2 4-Dimetil fenilsuifanii}-4-(1 etil propoxi} 3.8-dimetil piridina

Aceite dorado 'H NMR (CDCh) 6 719 (d J=8 Hz, 1H) 708 (s 1H) 894 (d
J=8Hz 1H) 642 (s 1H) 419(m 1H) 234 (s 3H) 233 (s 3H) 232(s 3H) 218 (s
3H) 189 (m 4H) 095 (t 6H) pprn

Ejemplo 54

4-(1 Etil propoxi) 3.6-dimetil 2 (2.4,6-tnmetil feniisuifanil} pindina

*H NMR (CDCl;) 5697 (s 2H) 630(s 1H) 415(m 1H) 235(s 6H) 230 (s
3H) 223 (s 3H) 220(s 3H) 168 (m 4H) 095 (t 8H) ppm

Ejemplo 55
2 {4-Etl 2.8 dimetil fanoxi}-4-(1 ehl pro,

xi} 3.8 dimetil pindina
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A una solucion de nBuli 2 5 N en hexano (0 47 ml 1 18 mmol) en 5 ml de THF
seco se anadio una solucion de 2 (4-bromo-2 68 dimetil fenoxi) 4-(1 etl propoxi) 3 6-
dimetil pindina (465 mg 1 18 mmol) en 5 mi de THF seco a 78 °C Despues de agitar
a esta temperatura durante 5 minutos se anadio un exceso de yoduro de ehlo (0 4 mi)
y la mezcia resultante se agito a 78 °C durante 30 minutos y despues a 0 °C durante
15 minutos La mezcla se sofocd con cloruro de amonio saturado y se extrajo con
acetato de etlo La capa organica se seco y se concentro para dar un aceite de color
marmon claro El aceite se punfico por cromatografia en columna de gel de silice usan
do cloroformo como eluyente para dar 260 mg del compuesto del epigrafe como un
sélido blanco 'H NMR (CDC1,) § 6 90 (s 2H) 638 (s 1H) 420 (m 1H) 261 (q 2H)
224(s 3H) 221 (s 3H) 210(s 8H) 170 (m 4H) 130 (t 3H) 096 (t 6H) ppm

Los compuestos de los epigrafes de los ejemplos 56-82 se prepararon por un
metodo andlogo al descrito en el Ejemplo 55 partiendo de nBuli y 2 (4-bromo-2 6
dimetl-fenoxi)-4-(1-etil propoxi) 3 8-dimetil pindina seguido por sofocacidn con un
electrofilo apropiado

Elemplo 56

4-[4-(1 Etl propoxi) 3.6-dimetil pindin 2 iloxi]-3.6-dimetil benzaldehido

'HNMR (CDCl) 6684 (s 1H) 761 (s 2H) 632 (s 1H) 420 (m 1H) 221 (s
3H) 216 (s 9H) 170 (m 4H) 098 (t 6H) ppm

Ejemplo 57

2 (2, 8-Dimetil-4-propil fenoxi)-4-(1 etil propoxi) 3.6-dimetil pindina
'H NMR (CDCl)) 5688 (s 2H) 630 (s 1H) 420 (m 1H) 254 (dd 2H) 222

(s 3H) 220 (s 3H) 209 (s 6H) 16-18(m 6H) 09-11(m SH) ppm

Ejemplo 58
2 {2 .6-Dimetil fenoxi}-4 {1 eti propoxi) 3.6-dimetil pindina

'"H NMR (CDCl,) § 708 (m 3H) 630(s 1H) 420 (m 1H) 221 (s 6H) 211

(s 6H) 173 (m 4H) 098 ({t 6H) ppm
Ejemplo 59

‘H NMR (CDCl) 8715 (s 2H) 625(s 1H) 420 (m 1H) 220(s 3H) 219 (s
3H) 210(s 6H) 185(brs 1H) 170 (m 4H) 160 (s 6H) 095 (t 6H) ppm
Ejemplo 60

4-(1 Etil propoxi) 2 (4-yodc-2,6-dimetil fenoxi}-3.6-dimetil pindina
'"H NMR (CDCl) 5739 (s 2H) 630(s 1H) 419 (m 1H) 220(s 3H) 218 (s

3H) 205 (s 6H) 172 (m 4H) 098 (t 6H) ppm

6¢
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4 {4-(1 Etl propoxi} 3,6 dimetil pindin 2 ifoxi]-3,5 dimetil fenol
'H NMR (CDCl) 6 785 (brs 1H) 636 (s 1H) 624 (s 2H) 424 (m 1H) 239

(s 3H) 220 (s 3H) 202 (s 8H) 172 (m 4H) 100 (t 6H) ppm

Ejemplo 62
ona

'H NMR (CDCls) 5730 (s 2H) 630 (s 1H) 420 (m 1H) 388 (t 2H) 261 (t
2H) ppm

Ejemplo 63

{4-[4 (1 Eti propox)) 3.6-dimetil pndin 2 loxi] 3,5 dimetit fenil} metanol
Una mezcla de 4 [4-(1 etll propoxi} 3 8-dimetil pindin 2 dloxi] 3 5-dimetil-benzal

dehido (114 mg 0 41 mmol) y borohidruro de sodio (63 mg 1 6 mmol) en 3 ml de me-
tanol se agité a temperatura ambiente durante 2 horas Se sofoco la mezcla de reac-
cion con agua y se extrajo con acetato de etilo La capa orgénica se secd y se con
centro para dar un aceite amanlio El aceite se purfico por gel de silice usando cloro
formo como eluyente para dar 70 mg del compuesto del epigrafe como un aceite in-
coloro 'H NMR (CDCl;) 8 704 (s 2H) 632 (s 1H) 455 (s 2H) 421 (m 1H) 230
(brs 1H) 222 (s 3H) 221 (s 3H) 212(s 6H) 173 (m 4H) 091 (t 8H) ppm
Eiemplo 64
4-(1 Ehl propoxi) 2 (4-metoxi 2,8 dimeti fenoxi) 3.5-dimeti pindina

A una solucion de 4-[4-(1-etl propoxi)-3 6 dimetil pindin 2 iloxi] 3 5-dimetil-
fenol (40 mg 0 12 mmol) en 3 ml de THF seco se affadieron 10 mg de hidrurc de sodio
al 60 % en aceite a temperatura ambiente Despues de agitar durante 5 minutos se
anadieron 0 3 ml de yoduro de metilo y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante toda la noche La mezcla se sofocd con agua y se extrajo con ace-
tato de etilo La capa organica se seco y se concentrd para dar un solido amarillo El
sohdo se punfico por cromatografia en columna de gel de silice usando hexano a una
relacién cloroformo hexano 1 1 ccmo eluyente para dar 20 mg del compuesto del ep:
grafe como un sélido amarillo 'H NMR (CDCL) 6 866 (s 2H) 62B (s 1H) 420 (m
1H) 379 (m 1H) 379(s 34) 220 (s 3H) 219 (s 3H) 208 (s 6H) 171 (m 4H)
097 (t 6H) ppm

Ejemplo 65

4-(1 Etil propoxi)-2 (4-1sopropox: 2,6-dimetil fenox) 3,6 dimetl pindina

A una solucibn de 4-[4-(1 etil propoxi) 3 8-dmetil-pindin 2 Hoxi} 3 S-dimetl
fenol (58 mg 0 176 mmol) en 3 mi de THF seco se afladieron trifenifosfina (70 mg
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0 254 mmol) e isopropanol (60 mg 022 mmol) La mezcla resultante se agito a tempe-
ratura ambiente durante 5 minutos y se anadid azodicarboxilato de dietlo (46 mg
0 264 mmol) La mezcla se agité a temperatura ambiente durante toda la noche Se
anadieron 20 mg adicionales de azodicarboxilato de dietilo y la mezcla se agito du
rante 4 horas mas La mezcla se sofoco con agua y se extrajo con cioruro de metileno
La capa organica se seco y se concentro para dar un aceite El residuo oleoso se pun
fico por cromatografia en columna de gel de silice usando hexano cloroformo 11 a
hexano cloroformo 1 2 como eluyente para dar 38 mg (58 %) del compuesto del epi
grafe como un acerte incoioro 'H NMR (CDCl:) 6§ 860 (s 2H) 628 (s 1H) 420 (m
1H) 418 (m 1H) 220 (s 3H) 219(s 3H) 207 (s 6H) 171 (m 4H) 134 (d 8H)
098 (t 6H) ppm

Los compuestos de los epigrafes de los ejemplos 68-67 se prepararon por un
metodo analogo al descnto en el Ejempio 64 partiendo de un apropiado pindina 3 5-
dimetiifenol 0 pindina 3 5 dimetil fenil metanol con una base seguido por sofocacion
con un haluro de alquilo apropitado

Ejemplo 68

2 {4-Etoxi 2.8-dimeti fenoxi}-4 (1 etil propoxi} 3,6-dimetil pindina

'HNMR (CDCl) 56860(s 2H) 828(s 1H) 419 (m 1H) 399(q 2H) 219 (s
3H) 218 (s 3H) 207 (s 6H) 174 (m 4H) 140 (t 3H) 097 (t, 6H) ppm

Eiempio 67

2 (1 Etl propoxi} 2 (4-meioximeti-2 6-dimetil fenoxi}-3.6 dimeti pindina
Punto de fusién 58-60 °C 'H NMR (CDCl,) 5 705(s 2H) 63D (s 1H) 441 (s

2H) 419 (m 1H) 342(s 3H) 221 (s 3H) 218 (s 3H) 211 (s 6H) 172 (m 4H)
098 (s 6H) ppm
Ejemplo 68

[3,6-Dimetil 2 (2.4 8-tnmeti-fenoxt}-pindin-4 i]-etil amina
Una mezcla de 4-clorc-3 6-dimetil 2 (2 4 6-tnmetilfenox)) pindina (1330 g

4 822 mmol) y 20 mi de etlamina en 13 ml de 1 metil 2 pirolidinona se calenté a 150
°C a 1723 kPa durante toda la noche en un reactor a presion La reaccion se calento
durante 24 horas més a 175 °C y 2088 kPa La mezcla de reaccion se enfro a tempe-
ratura ambiente y se diluy$ con agua y se exirajo con acetato de etlo La capa organi
ca se secd y se concentro para dar un acerte marron El residuo oleoso se punficod por
cromatografia en columna de gel de silice usando cloroformo a metanol al 2 % en clo-
roformo como eiuyente para dar 1) 820 g (al 60 %) del compuesto del epigrafe como un
solido blanco punto de fusion 115-116 °C
'H NMR (CDCl3) 5687 (< 2H) 8611 (s 1H) 385(t 1H) 324 (m 2H) 230 (s

e
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3H) 217 (s 3H) 213(s 3H) 208 (s 6}1) 132 {t 3H) ppm

Los compuestos de los epigrafes de los ejemplos 69 71 se prepararon por un
metodo analogo al descnto en el Ejemplo 68 partendo de una apropiada 4-cioro-2
{(fenoxi sustituido) pindina y una amina aproplada

Ejemplo 69
[3.6 Dimetl-2 (2 4.6 tnmeti fenisulfanil} pindin 4-i] {1 etl propil) amina

Punto de fusion 108-110 °C 'H NMR (CDCl) 5 6 95 (s 2H) 609 (s 1H) 363
(d 1H) 328(m 1H) 238 (s 6H) 230(s 3H) 217 (s 3H) 211(s 3H) 14175 (m
4H) 093 (t 6H) ppm La sal de hidrégenocloruro punto de fusién 148-150 °C 'H
NMR (CDCly) 56 95(s 2H) 630(s 1H) 575(d 1H) 338 (m 1H) 269 (s 3H) 233
(s BH) 228 (s 3H) 202(s 3H) 172 (m 4H) 093 (t 6H) ppm

Ejemplo 70

2 {4-Cloro 2 8-dimetil fenoxi} 3,8-dimeti-pindin 4-il] etil amina

'HNMR (CDCl;) 5704 (s 2H) 813 (s 1H) 388 (t 1H) 324 (m 2H) 217 (s
3H) 217 (s 3H) 208 (s 6H) 132 (t 3H) ppm

Ejlemplo 71

[3,6-Dimetil 2 (2 4.6 tnmet fenisulfanil} pindin-4-i} etil amina

Cnstales de color ocre punto de fusién 114 116 °C 'H NMR (CDCl,) § 6 94 (s
2H) 8612 (s 1H) 376 {t 1H) 321 (m 2H) 235 (s 6H) 230 (s 3H) 219 (s 3H)
210 (s 3H) 128 (t 3H)ppm

Ejemplo 72

[3.6-Dimetil 2 (2,4,68-tnmeti] fenoxi) pindin-4-il]-etil propil amina

A una solucion de [36-dimetil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi)-pindin 4 (] et amina
(700 g 24 6 mmol) en 100 ml de THF seco se aifadio bis(tnmetilsilillamiduro de Iitio
en hexano (32 mi 32 mmol) a 7& °C Despues de agitar a dicha temperatura durante
10 minutos se traté la mezcla de reaccién con yodopropano (13 ml 125 mmol) a 70
°C Despues de agtar a dicha temperatura durante 20 minutos se separo el bano de
hielo seco y se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 3 horas
Se sofoco la mezcla de reaccion con agua y se exirajo con acetato de etlo La capa
organica se secd y se concentro para dar un acerte El residuo oleoso se punficd por
cromatografia en columna de gel de silice usando cloroformo hexano 1 1 como elu
yente para dar 504 g (625 %) de [3 6-dimetl 2 (2 4 6-timetil fenoxi) pindin 4-1} etil-
propil amina como un solido amanillo 'H NMR (CDCl;) 5688 (s 2H) 841 (s 1H) 3 11
(g 2H) 303 (dd 2H) 230 (s 3H) 225(s 3H) 219 (s 3H) 207 (s 6H) 155 (m
2H) 108 (t 3H) 090 (t 3H) ppm La comespondiente sal de HC| cnstales blancos
punto de fusion 167 169 °C 'H NMR (MeQH d4) 5 700 (s 2H) 675 (s 1H) 354 (q

A(
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2H) 343 (t 2H) 235 (s 3H) >31 (s 3H) 227 (s 3H) 208 (s 6H) 169 (m 2H)
125 (t 3H) 094 ({t, 3H) ppm

Los compuestos de los epigrafes de los ejemplos 73-79 se prepararon por un
metodo analogo al descnto en el Ejemplo 72 partendo de una apropiada 2 (fenoxi o
tiofenoxi sustituido) pindind-il-eti-kamina y una base (bis{tnmetilsilil)amiduro de ltio o
dusopropilamiduro de o) seguido por sofocacion con un apropiado haluro de alquilo

Ejemplo 73

[3.6-Dimetil 2 (2, 4 6-tnmetl fenox)} pindin-4-il]-dietit amina

"H NMR (CDCly) 56687 (s 2H) 640 (s 1H) 310(q 4H) 230 (s 3H) 224 (s
3H) 219(s 3H) 206 (s 6H) 108 (t 6H) ppm La sal de HCI cnstales blancos punto
de fusion 180-181°C 'H NMR (CD-OD) 8701 (s 2H) 678 (s 1H) 358 (q 4H) 238
(s 3H) 232 (s 6H) 210 (s 6H) 128 (t, BH) ppm

Ejemplo 74
3.6-Dimetil 2 (2.4 6-tnmetil fenoxi) pindin 4-11] etil metit amina

"H NMR (CDCl,) 5688 (s 2H) 638 (s 1H) 305(q 4H) 275 (s 3H) 229 (s
3H) 225(s 3H) 218 (s 3H) 208 (s 6H) 118 (t 3H) ppm La sal de HCl punto de
fusion 173-174 °C

Ejemplo 75

Butil [3.6-dimetil 2 {2,4.6 tnmetl fenoxi}-pindin-4-H]-etl-amina

'HNMR (CDCL) 5688 (s 2H) 641 (s 1H) 30-33(m 4H) 231 (s 3H) 225
(s 34) 219(s 3H) 208 (s 6H) 13-16(m 4H) 109 (t 3H) 093 (t 3H) ppm

Ejemplo 78
Butil [2 (4-clomo-2,6-dimetil fanoxi} 3 6-dimetitpindin-4-il] eti-amina

"H NMR (CDCl;) 5 703 (s 2H) 639 (s 1H) 309 (g 2H) 301 (dd 2H) 221
(s 3H) 216 (s 3H) 205 (s 6H)} 14-16 (m 2H) 125140 (m 2H) 108 (t 3H) 087
(t 3H) ppm La sal de HCl punto de fusién 177 178 °C 'H NMR (DMSO d6) 5 7 20 (s
2H) 874 (s 1H) 3134 (m 4H) 224 (s 3H) 217 (s 3H) 200 (s 6H) 1416 (m
2H) 125 140 (m 2H) 105 (t 3H) 088 (t 3H) ppm

Ejemplo 77

'HNMR (CDCl;) 6704 (s 2H) 841(s 1H) 311(q 2H) 300 (m 2H) 224 (s
3H) 217 (s 3H) 207 (s 6H) 154 (m 2H) 108 (t 3H) 090 (t 3H) ppm La sal de
HCI cnistales blancos punto de fusién 74 76 °C 'H NMR (CD,OD) 8 7 23 (s 2H) 6 81
(s 1H) 358 (g 2H) 346 (m 2H) 238(s 3H) 231(s 3H) 213 (s 6H) 1618 (m
2H) 126 (t 3H) 098 (t 3H) ppm
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Ejemplo 78
2 (4-cloro 2.6-dimetil fenoxi} 3,6 dmebl pindin 4-11] detit amina

'HNMR (CDCly) 8705 (s 2H) 641 (s 1H) 311(q 4H) 224 (s 3H) 218 (s
3H) 207 (s 6H) 10S (t 6H) ppm La sal de HC! cristales blancos punto de fusion
184-185 °C 'H NMR (CD,OD) § 723 (s 2H) 681 (s 1H) 356 (qQ 4H) 237 (s 3H)
233 (s 3H) 212 (s 6H) 126 (t 6H) ppm

Ejemplo 79

[3,6-Dimetit [2 (2.4.6-tnmeti fenisulfanil) pindin-4-il] etit propil amina

'H NMR (CDCL) § 886 (+ 2H) 645 (s 1H) 302 (q 2H) 297 (dd 2H) 235
(s 6H) 231 (s 3H) 221 (s 3H) 220(s 3H) 149 (m 2H) 102 (t 3H) 088 (t 3H)
ppm La sal de HCI cnstales blancos punto de fusion 110-112 °C 'H NMR (CDCl3) 8
692 (s 2H) 651 (s 1H) 327 (q 2H) 319(dd 2H) 284 (s 3H) 232 (s BH) 228
(s 3H) 182 (s 3H) 152 (m 2H) 1 15(t 3H) 084 ({t 3H) ppm

Ejemplo 80

A una solucién de [33-dimetil 2 (2 4 6-tnmetl fenoxi) pindin-4-il} etl amina
(200 mg Q0 7 mmol} en cloruro de metleno seco se anadieron tnetilammna (01 m! 073
mmol) y anhidndo trfluoroacético (0 11 ml 0 74 mmol) y se agito a temperatura am
biente durante 2 horas La mezcla de reaccidn se sofocd con agua y se extrajo con
acetato de etilo La capa organica se seco y se concentro para dar el matenal crudo Ei
material crudo se punfico por cromatografia en columna de gel de silice usando hexa
no al 25 % en cloroformo como eluyente para dar 225 mg (83 %) del compuesto del
epigrafe como cnstales blancos punto de fusion 110-111 °C 'H NMR (CDCl) & 6 91
(s 2H) 657 (s 1H) 416 (m 1H) 339 (m 1H) 232(s 3H) 227 (s 3H) 224 (s 3H)
207 (s 3H) 205 (s 3H) 128 (t, 3H) ppm

Ejemplo 81

3,6-Dimetil 2 (2 4 6-tnmetit |
A una solucion de N [3 8-dimetil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pndin<4-1) N etil 22 2

tnfluoro acetamida (292 mg 0 77 mmol) en 15 ml de THF seco se anadio BH, DMS
en THF (096 ml 1 92 mmol) a temperatura ambiente La mezcia resultante se calenté
a reflujo durante toda la noche Sa sofoco la mezcla con agua y se extrajo con acetato
de etilo La capa organica se sec y se concentrd para dar 300 mg de un sélido blan
co E! sdlido se recnstalizo en hexano y 2 gotas de metanol para dar cnstales blancos
(298 mg 96 %) 'H NMR (CDClL) § 685 (s 2H) 647 (s 1H) 370 (q 2H) 325 (q
2H) 232 (s 3H) 227 (s 3H) 220 (s 3H) 205 (s 3H) 113 (t 3H) ppm La sal de

+3
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HCI cnstales blancos punto de fusion 73 74 °C *H NMR (CDsOD) 5 6 97 (s 1H) 696
(s 2H) 409(q 2H) 348(q 2H) 234 (s 3H) 230 (s 3H) 228 (s 3H) 205(s 6H)
117 (t 3H) ppm

Ejemplo 82

Ester metilico del acido 4 {1 eti propiiamino) 6 metil 2 (2 4,6-tnmetil fenoxi} ni
cotinico

Una mezcla de éster metiico del acido 4-cloro-6-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenox))
nicotinico (500 mg 1 56 mmol) y 1 ehl propit amina (0 8 ml) en 1 ml de DMSO se ca
lentd a reflujo durante 15 horas La mezcla se sofoco con cloruro de amonio saturado y
se extrajo con acetato de etilo La capa organica se secd y se concentré para dar
445 6 mg de un solido amanlio El séhdo se punfico por cromatografia en columna de
gel de siice usando una relacidén 1 1 de cloroformo hexano como eluyente para dar
289 mg (50 %) del compuesto del epigrafe como cnstales blancos punto de fusion 98-
102°C '"HNMR (CDCl;) 6804 (d 1H) 685(s 2H) 606 (s 1H) 385 (s 3H) 332
(m 1H) 228(s 3H) 210(s 3H) 207 (s 3H) 162 (m 4H) 095 (t 6H) ppm

Ejemplo 83

4-{1-Etl-propilamino}-8-metil 2 (2 4 6-tnmet fenoxi

Una mezcla de ester metilico del acido 4-(1 etil propillamino)-6-metil 2 (2 4 8-
tnmetil-fenoxi) nicotinico (220 mg 0 594 mmol} e hidruro de litio y aluminio 1 M en THF
(4 mi 4 mmol) en THF seco ( 3 ml) se calentd a refiujo durante 10 minutos y despues
se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche La mezcla se sofoct con 0 3
ml de agua 0 3 mi de NaOH 2 N y despues con 0 8 mi de agua y se agité a tempera
tura ambients durante 10 minutos Se formo un solido blanco y se filtro por celita El
fitrado se concentré a sequedac para dar 207 mg (100 %) del compuesto del epigrafe
como un solido blanco *H NMR (CDCl,) 5683 (s 2H) 608 (s 1H) 486 (d 1H NH)
488(d 2H) 328(m 1H) 226(s 3H) 211 (s 3H) 204 (s 6H) 14-16(m 4H) 14
(t 1H OH) 093 (t 6H) ppm

Ejemplo 84

Acido 4-(1 etil proptlammno} 8-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi)-nicotinico

Una mezcla de éster metilico del acido 4-(1 etil-propilamino) 8-metil 2 (2 4 6-
tnmetil fenoxi) nicotinico (16 mg 0 043 mmel) e hidréxido de litto (30 mg) en dioxano
(1 ml) y agua (1 ml) se agito a temperatura ambiente durante toda la noche La mezcla
se sofoco con agua y se ajusto a pH 7 0 y se extrajo con cloroformo La capa organica
se secd y se concentré para dar el matenal crudo El matenal crudo se punficé por
cromatografia en columna de gel de siiice usando acetato de etio al 10 % en clorofor
mo como eluyente para dar 7 mg del compuesto del epigrafe como un sélido blanco

pindin 3 H] metanol
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'H NMR (CDCls) 5912 (d 1H) 887 (s 2H) 616 (s 1H) 335(m 1H) 229 (s 3H)
210(s 3H) 207 (s 6H) 14-15(m 4H) 094 (t 6H) ppm

Ejemplo 85

Hidrogenocloruro_de [3 clorometil-6-metil 2 (2,4.6-tnmetil fenoxt) pindin-4-il] {1

etil propil) amina
A una solucion de 4 (1 etil propilammno) 8 metil 2 (2 4 6 tnmetl fenox)) pindin 3

1] metancl (40 mg 0 117 mmol) en 0 3 ml de cloruro de metileno seco se afiadio cloru

ro de tionilo (0 15 ml) y se agito a temperatura ambiente durante 1 hora La mezcla se
concentré a sequedad y se bombed en vacio para dar una forma vitrea blanca La
forma vitrea blanca se triturd ccn éter para dar el compuesto del epigrafe (47 mg 100
%) como un solido blanco 'H NMR (CDCl) 6§ 692 (s 2H) 624 (s 1H) 550 (d 1H)
472 (s 2H) 350(m 1H) 273 (s 3H) 227 (s 3H) 215(s 6H) 1518 (m 4H) 097
(t 6H) ppm

Ejemplo 88

(3.6 Dimetil 2 {2 4 6-tnmetil fenoxi) pindin-4-il] (1 etil propil}-amina
A una solucion de [3 clorometil-8-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi}-pindin-4-i} {1

etil propil) amina (35 mg 0088 mmol) en THF seco (0 5§ ml) se afadio hidruro de litio
y aluminio 1 M en THF (0 3 ml 0 3 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 1 5 horas Se sofoco la mezcia con 0 1 ml de agua 0 1 ml de NaOH
2 N y 03 mi de agua y se agité durants 5 minutos La mezcla se fiitro y se lavé con
THF Se concentro el filtrado a sequedad El residuo se disolvié en cloroformo y se
seco sobre sulfato de sodio anhidro se filtrd y se concentro a sequedad para dar 28
mg (100 %) de aceite El aceite se punficé por cromatografia en coliumna de gel de
silice usando cloroformo como: eluyente para dar 26 mg del compuesto del epigrafe
como un aceite 'H NMR (CDCl,) 6685 (s 2H) 6 08 (s 1H) 372 (d NH 1H) 335 (m
1H) 230 (s 3H) 218 (s 3H) 213 (s 3H) 205 (s 6H) 145175 (m 4H) 098 (t
6H) ppm La correspondiente sal de HCl se preparo y se tnturo con éter para dar 20
mg de un s6lido blanco 'H NMR (CD;OD) 5688 (s 2H) 619 (s 1H) 498 (brs 1H)
350(m 1H) 271(s 3H) 226 (s 3H) 200(s 8H) 1518 (m 4H) 085 (t 6H) ppm
Ejemplo 87

A una solucion de 4-(1-etil propilamino)-6-metil 2 (2 4 6 tnmetrl fenoxi} pindin 3-
if] amina (46 mg 0 134 mmol) en THF seco (0 5 mi) se anadio hidruro de sodio al 60
% en aceite (6 mg 0 134 mmol) y se agitd durante 2 minutos Se afadié yoduro de
metilo (0 1 ml) y la mezcla se agito a temperatura ambiente durants toda la noche La
mezcla de reaccion se sofocd con agua y se extrajo con acetato de ehlo La capa or

gl
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ganica se seco y se concentro para dar el compuesto del epigrafe como un aceite (40
mg 84 %) 'H NMR (CDCl;) 66 84 (s 2H) 606(s 1H) 513(d 1H) 478 (s 2H) 333
(s 3H) 329 (m 1H) 227 (s 3H) 212 (s 3H) 204 (s 6H) 1316 (m 4H) 093 {t
6H) ppm

Elempio 88

(1 Etil propii} [6 metil 3-nitro-2 (2,46 tnmetil fenox)) pindin-4-i] amina

A una mezcla de (2 cloro-6-metil 3-nitro-pindin-4-il} (1 etil propil) amina (80 mg
0 31 mmol) y 2 4 6-tnmetifencl (43 mg 0 31 mmol) en 2 ml de THF seco se anadio
terc-butoxido de potasio (35 mg 0 31 mmol) y la mezcla resultante se agitd a tampe-
ratura ambiente durante toda la noche La mezcla se sofocd con agua y se extrajo con
acetato de etilo La capa orgdnica se seco y se concentrd para dar un solido amanilo
El soldo se punfico por cromatografia en columna de gel de silice usando una relacion
6 4 de cloroformo hexano como eluyente para dar 91 mg (83 %) del compuesto del
epigrafe como un solido amanilo punto de fusién 180-162 °C 'H NMR (CDCL) & 7 62
(d 1H) 887 (s 2H) 618 (s 1H) 340 (m 1H) 230(s 3H) 215(s 3H) 210 (s 6H)
15-16(m 4H) 099 (t 6H) ppm

Ejemplo 89

Una mezcia de (2-cloro-6-metil-3-nitro-pindin-4-il) {1 etil propil) amina (250 mg
0 97 mmol) y 2 4 8-tnmetitaniina (262 mg 1 94 mmol) en 4 mi de DMSO seco se ca
lentd a 130 °C durante toda la noche La mezcla se sofoco con agua y se extrajo con
acetato de etlo La capa organica se seco y se concentro para dar un aceite amanilo
Ei aceite se punficé por cromatografia en columna de gel de silice para dar 150 mg (43
%) del compuesto del epigrafe como un solido amanllo punto de fusion 104-107 °C
'"H NMR (CDCl;) § 1036 (s 1H) 924 (d 1H) 693 (s 2H) 588 (s 1H) 345 (m 1H)
232(s 3H) 218 (s 6H) 213 (s 3H) 155180 (m 4H) 099 (t 6H) ppm

Ejempio 80

N4-(1 Etil propil}-6-metil 2 (2,4 6-tnmetl fenoxi} pindina-3.4-diamina
Una mezcla de (1 etil propil) [6-metil 3-nitro (2 4 8-tnmetil-fenoxi) pindin-4-il)

amina (40 mg 0 112 mmol} y 4 rng de Pd al 10 %/C en 10 ml de etanol se hidrogeno a
344 8 kPa durante toda la noche La mezcla se filtro por celita y el filtrado se concentro
a sequedad para dar cnstales cle color marrén claro que se punficaron por cromato-
grafia en columna de gel de silice usando cloroformo hexano 1 1 como eluyente para
dar el compuesto del epigrafe como cnstales dorados (36 mg 97 %) punto de fuston
105-107 °C 'H NMR (CDCl;) 5688 (s 2H) 611 (s 1H) 400 (brs 1H) 328 (m 1H)
310(brs 2H) 231(s 3H) 216 (s 3H) 210(s 6H) 145-175 (m 4H) 098 (t 6H)
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ppm La correspondiente sal de HCI se preparo como un solido blanco punto de fusion
174-178 °C '"HNMR (D;0)56 709 (s 2H) 663 (s 1H) 365(m 1H) 231 (s 3H) 225
(s 3H) 211 (s 6H) 145180 (m 4H) 091 (t 6H) ppm

Ejemplo 91

[2 (4-Cloro-2 8-dimetil fenoxi)-6-metil 3 nitro-pindin 4-il} (1-etil propil} amina
A una mezcla de (2 cloro-6-metil 3-nitro-pindin-4-1l) (1 etil propil) amina (850

mg 3 30 mmol) y 4-cloro-2 8-dirnetiifencl (516 mg 3 30 mmol) en 25 mi de THF seco
se afadié terc-butoxido de potasio (370 mg 3 30 mmol) y la mezcia resultante se agitd
a temperatura ambiente durante toda la noche La mezcla se sofoco con agua y se
extrajo con acetato de etilo La capa organica se seco y se concentro para dar un soli
do amanllo (1 31 g) El s6hdo se punficé por cromatografia en columna de gel de silice
usando la relacion 6 4 de clorofcrmo hexano como eluyente para dar 1 10 g (88 %) del
compuesto del epigrafe como un sékdo amanlio punto de fusion 152 154 °C 'H NMR
(CDClL) 6765(d 1H) 705(s 2H) 621 (s 1H) 341 (m 1H) 215 (s 3H) 211 (s
6H) 15-18 (m 4H) 099 (t 6H) ppm

Ejemplo 92

2 (2,8-Dimetil fenox)) N4-(1 etil-propil)}-6-metil pndina 3.4-diamina

Una mezcla de (1 atipropil) [6-metil 3-nitro 2 (4-cloro-2 8-dimetil fenoxi)
piridin-4-il] amina (800 mg 2 12 mmol) y 160 mg de Pd al 10 %/C en 150 ml de etanol
se hidrogené a 344 8 kPa durante toda la noche La mezcla se filtrd por celita y ol fil
trado se concentré a sequedad para dar una forma vitrea de color purpura (810 mg)
que se punfico por cromatografia en columna de gel de sihce usando clorofor
mo hexano 1 1 como eluyente para dar el compuesto del epigrafe como cnistales de
color ocre (360 mg) punto de fusion 98-100 °C 'H NMR (CDCl) 5 7 05 (m 3H) 6 11
(s 1H) 400 (brs 1H) 328 (m 1H) 308 (brs 2H) 214 (s 9H) 145175 (m 4H)
098 (t 6H) ppm La comespondiente sal de HC! se prepard como un solido blanco
punto de fusién 158-162 °C 'H NMR (D;0) 5 727 (s 3H) 667 (s 1H) 365 (m 1H)
227(s 3H) 216 (s 6H) 145180 (m 4H) 093 (t 6H) ppm

Ejemplo 93

N4-(1_Etf propil}-8-metil N2 (2.4 6-tnmeti fenil) piridina 2,3 4-tnamina
Una mezcia de N4-(1 etil propii)-6-metil 3-nitro-N2 (2 4 6-tnmetii fenil) pindina

2 4-diamina (40 mg 0 112 mmol) y 8 mg de paladio al 10 %/carbono en 20 mi de eta
nol se hidrogeno a 344 8 kPa durante toda la noche La mezcla se filtré por celita y el
filtrado se concentr6 a sequedad para dar un residuo oscuro (40 mg) 'H NMR (CDCly)
588B8(s 2H) 597 (s 1H) 432 (d 1H) 328(m 1H) 227 (s 3H) 226(s 3H) 218
(s 8H) 145-175(m 4H) 093 (t 6H) ppm La correspondiente sal de di HCI se pre-
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paro como un solido de color ocre punto de fusion 213 216 °C 'H NMR (DMSO d6) &
111(s 1H) 848 (s 1H) 698 (s 2H) 673 (brs 1H) 638 (s 1H) 336 (m 1H) 228
(s 3H) 219 (s 3H) 208 (s 6H) 154 (m 4H) 0 88 (t 6H) ppm

Elemplo 94

2 (4 Cloro-2,.6 dimetil fenoxi) N4-(1 etil propil}-6-metil pindina 3.4 diamina

Una mezcla de (1 etil propil) {6-metl-3 nitro-2 (4-cloro-2 8 dimetil fenoxi) pin
din4 1l amina (100 mg 0265 mmol) y hiemo (73 mg 133 mmol) en 12 ml de
AcOH/H;0 (1 1) y se calenté a 60 °C durante 3 horas La mezcla se concentro a se
quedad El residuo se diluyo con agua y se extrajo con acetato de etilo La capa orga
nica se seco y se concentro para dar el compuesto del epigrafe 'H NMR (CDCl) &
704 (s 2H) 612 (s 1H) 360 (brs 2H) 328(m 1H) 214 (s 3H) 210 (s 6H) 145
180 (m 4H) 097 (t 6H) ppm

Ejemplo 895

N (1 Etl propil} 2 metl 5-pitro N (2,468 tnimeti pindin 3-1)-pinmidina-4,6-
diamina

A una solucién enfnada de (6 cloro-2 metil S nitro-pinmidin4 1) (2 4 6-trimetil
pindin 3-il) amina (88 mg 029 mmol) en 1 ml de THF seco se afadié 1 etl-propil
amina (80 mg 0 92 mmol) —78 “C La mezcla se agitdé a dicha temperatura durante 3
horas despues se calentd a 10 °C durante 1 hora Se sofoco la mezcla con agua y se
extrajo con acetato de etlo La capa organica se sect y se concentrd para dar el com-
puesto del epigrafe (88 mg 86 %) como un solido naranja punto de fusion 151 152
°C "H NMR (CDCh) 6916 (d I1H) 692 (s 1H) 435 (m 1H) 250 (s 3H) 239 (s
3H) 218 (s 3H) 218 (s 3H) 15180 (m 4H) 094 (t 6H) ppm

Elempio 98

(1 Etil propil) [2 metl 5-nitro-6-(2.4 6-tnmetil-pindin 3 iloxi)-pindin-4-ii] amina

Una solucion de 3-hidrox: 2 4 6-tnmetilpindina (41 mg 03 mmol) en 1 mi de
THF seco se trato con hidruro de sodio al 60 % en aceite (13 mg 0 3 mmol) a tempe-
ratura ambiente La mezcla de reaccién se enfné a —78 °C y se afadio una soluciéon de
(6-cloro-2 metil 5-nitro-pinmidin-4-it) (1 etil propil) amina (78 mg 03 mmol) en 1 mi de
THF seco La reaccion se agitd a —~78 °C durante 1 hora se sofocd con agua y se ex
trajo con acetato de etilo La capa organica se secd y se concentrd para dar 81 mg (84
%) de un sélido blanco del compuesto del epigrafe punto de fusién 134-135 °C 'H
NMR (CDCly) 5830 (d 1H) 689 (s 2H) 430 {(m 1H) 231 (s 3H) 2268 (s 3H) 210
(s 6H) 15180 (m 4H) 097 (t 8H) ppm

ty
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Ejemplo 97

2 (4 Cloro-2.6 dimetil fenox)) N4-(1 etil propil) 6-metil-pindina 3,4-diamina

Una mezcla de [2 (4-cloro-2 8 dimetil fenoxi) 6-metil 3 nitro pindin-4 1l] (1 etil
propil} amina (810 mg 2 14 mmol) y hierro (Fe) (594 mg 10 72 mmol) en 96 mi de
AcOH/H,0 1 1 se calento a reflujo durante 2 horas. Se anadié Fe (600 mg) adicional
La mezcla se calento durante 1 5 horas mas La mezcla de reaccion se concentro a
sequedad El residuo se sofocd con agua se alcatinizo a pH 9 O y se filtro por ceiita El
filtrado se extrajo con acetato de etilo La capa organica se lavé con saimuera se seco
y se concentrd para dar el compuesto del epigrafe como un acerte amanllo El aceite
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice usando cloroformo como elu
yente para dar 570 mg de 2 (4-cloro-2 8 dimebl fenoxi) N4-(1-etil propil)}-8-metl
pindina-3 4-diamina como un sélido de color ocre punto de fusién 72 74 °C 'H NMR
(CDCl;) 5704 (s 2H) 611 (s 1H) 403 (d 1H) 330 (m 1H) 307 (s 1H) 214 (s
3H) 210(s 6H) 14175 (m 4H) 097 {t 6H) ppm La comrespondiente sai con di HCI
s@ preparo como un sélido blanco punto de fusion 208-210 °C

Ejemplo 98

N [4-(1 Etil propilamino}-3 metif 2 (2 4 8-tnmetil fenoxi) pi
Una mezcla de 2 (2 4 8 tnmetil fenoxi)-N4-(1 etl-propil)}-8-metil pindina-3 4-d;

amina (250 mg 0763 mmol) anhidndo acético (72 mg 0 763 mmol) y tnetlamina (77
mg 0763 mmol) en 5 ml de cloruro de metileno se agitd a temperatura ambiente du
rante 3 horas La mezcla se sofoco con agua y se extrajo con acetato de etilo La capa
organica se secd y se concentro a sequedad para dar 310 mg del matenal crudo El
matenal crudo se punfico por cromatografia en columna de gel de silice usando meta
nol al 2 % en cloroformo como eluyente para dar 250 mg (89 % de rendimiento) de N
[4-(1 eti-propilamino)-6-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pindin 3-1l} acetarmda como un
s6hdo de color ocre punto de fusion 154-156 °C *H NMR (CDCls) 6 97 (0 64H) 6 86
(s 2H) 626 (036H) 614 (064H) 612 (s 036H) 480 (d 064H) 440 (d 0 36H)
3234(m 1H) 229(s 3H) 2268(s 19H) 217(s 11H) 216 (s 19H) 208 (s 6H)
199(s 11H) 14-175(m 4H) 097 (t 6M) ppm
Ejemplo 99

N [2 (4-Cloro-2,6-dimetil fenoxi)-4-(1-eti-propilamino) 6-metil pindin 3-il] aceta
ida

El compuesto del epigrafe (35 mg) se aisié como un producto secundario del
expenmento de reduccion dascnto en el Ejemplo 97 El compuesto se puede preparar
por un metodo estandar de acilacidn haciendo reaccionar 2 (4-cloro-2 6-dimetil fenoxi)
N4-(1 etil-propil)-6-metil pindina 3 4-diamina con anhidndo acetico y tnetlamina en
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cloruro de metileno Se prepard un solido de color ocre punto de fusion 161 164 °C
'"H NMR (CDCly) $ 704 (s 2H) 688 (s 06H) 626 (s 04H) 615 (s 1H) 475 (d
06H) 440(d 04H) 330 (m 1H) 227 (s 18H) 215(s 3H) 206 (s 6H) 198 (s
12H) 1418 (m 4H) 097 (t 6H) ppm

Ejempio 100

1 Etil 3-[4-(1 etil propiamino)-8-metil 2 (2,4 ,6-tnmehl fenox)} pindin 3-i] urea

'H NMR (CDCl;) 56 85(s 2H) 611(s 1H) 5§38 (s 1H) 468 (s 1H) 465 (m
1H) 3234 (m 3H) 228(s 3H) 216(s 3H) 208(s 6H) 1417 (m 4H) 110t
3H) 093 (t 6H) ppm

Ejemplo 101

N [4-(1 Etl propil) 2 metil NOTO-(2 4 8-timetid pindin 3-il] pinmidina-4.5.8
tnamina

El compuesto del epigrafe se preparo por hidrogenacion de N (1 etil propil) 2
metik-5-nitro N[11-(2 4 6-tnmetil pindin 3-1l] pinmidina-4 6-diamina por un metodo analo-
go al desento en el Ejemplo 93 'H NMR (CDCl)) 569 (s 1H) 625 (brs 1H) 47 (d
1H) 408 (m 1H) 25(s 3H) 245(s 3H) 230 (s 3H) 220 (s 3H) 14517 (m 4H)
098 (t 6H) ppm

Ejempio 102

N4-{(1 Etil propil) 2 metil €-(2,4.6 tnmetil fenoxi} pinmidina-4.5 diamina

El compuesto del epigrafe se prepané por hidrogenacion de (1 etil propil) [2
metil 5-nitro-6-(2 4 6-tnmetil fenoxi) pinmidin-4 )l] amina por un método analogo al des-
cnto en el Ejemplo 93 'H NMR (CDCl;) §688 (s 2H) 452 (d 1H) 4 10 (m 1H) 2 94
(brs 2H) 230 (s 3H) 223 (s 3H) 209(s 6H) 1418 (m 4H) 095 (t 8H) ppm La
correspondiente sal de HCI punto de fusion 248 250 °C "H NMR (CD;OD) § 8 91 (s
2H) 400 (m 1H) 239(s 3H) 228 (s 3H) 207 (s 6H) 16-18(m 4H) 100 (t 6H)
ppm

Ejempio 103

{6-(1 Etil propoxi) 2 metil 5 nutro pinmidin-4-il} {2.4,6-tnmetil fenil) amina

Una mezcla de 3 pentanol (0 5 ml) e hidruro de sodio (NaH) al 60 % en aceite
(89 mg 2 22 mmol) en 2 ml de THF seco se agitd durante 2 minutos despues se tratd
con una solucion de 8 (cloro-2 metil-5-nitropinmidin-4-il) (2 4 6-tnmetiifenil) amina (350
mg 1 14 mmol) en 3 ml de THF seco a =78 °C y se agito a dicha temperatura durante
1 hora despues se agitdé a temperatura ambiente durante toda la noche La mezcla se
sofoco con agua y se extrajo con acstato de etilo iLa capa organica se seco y se con-
centro para dar el matenal crudo que se punfico por cromatografia en columna de gel
de silice usando hexano/CHCls 2 1 como eluyente para dar 331 mg (85 %) del com
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puesto del epigrafe como un soiido amarnlio punto de fusion 112 113 °C 'H NMR
(CDCl3) 5948 (brs 1H) 649 (s 2H) 537 (m 1H) 233 (s 3H) 229(s 3H) 218 (s
6H) 17 19 (m 4H) 099 (t 6H) ppm

Ejemplo 104

N (1 Etl propil} 2 metil 5 nitro-NCIH{2 4.6-tnmetil femi) pinmidina-4,6-diamina
El compuesto del epigrafe se preparo por un método analogo al descnto en el

Ejemplo 5 usando 1 etipropiamina 'H NMR (CDCl;) 8 1048 (s 1H) 925 (d 1H)
694 (s 2H) 437 (m 1H) 232(s 3H) 221(s 3H) 218 (s 6H) 1518 (m 4H) 097
{t 6H) ppm

Ejemplo 105

8-(1_Etil- ox1) 2 metil N4-(2 4.8 tnmet fenil) pinmidina 4.5 diamina
El compuesto del epigrafe se prepard por un método analogo al descrito en el

Ejemplo 93 partiendo de [6-(1 atl propoxi) 2 metl-5-nitro-pinmidin-4-il] (2 4 6-tnmetl
ferul) amina 'H NMR (CDCh) §6 82 (s 2H) 596 (s 1H) 512 (m 1H) 285 (brs 1H)
231(s 3H) 230 (s 3H) 219 (s 6H) 170 (m 4H) 094 (t 6H) ppm

Ejemplo 108

El compuesto del epigrafe se preparo por un metodo analogo al descnto en ef
Ejempio 103 partiendo de (8-cloro-2 metil 5 nitropinmidin-4-il) (2 4 6-tnmetil pindin-3-
l}-amina y 3-pentandxido de sodio 'H NMR (CDCl;) 945 (s 1H) 695 (s 1H) 535
(m 1H) 253 (s 3H) 241 (s 3H) 229 (s 3H) 218 (s 3H) 1719 (m 4H) 098 (t
6H) ppm

Ejempto 107

N (1 Eti propil}-2 metil-NOCH(2 4 6-tnmetil fenil} pinmidina-4 5,6-tnamina

El compuesto del epigrafe se preparé por un metodo anaiogo al descnto en el
Ejemplo 93 partendo de N (1-etl propil) 2 metl 5-nitro-NC-(2 4 8-tnmetil farul)
pinmidina-4 8-diamina 'H NMR (CDCl;) 5690 (s 2H) 610 (s 1H) 478 (d 1H) 4 03
(m 1H) 231(s 3H) 229(s 3H) 220(s 6H) 14-16 (m 4H) 091 (t 6H) ppm

Eiemplo 108

8-(1 Etil propoxi) 2 metil 9-(2.4 8-tnmetil ferul) 7,9-ditidro-punn-8 ona

Una mezcla de 8-(1 etil-propoxi) 2 metil N4-(2 4 6-tnmeti! fenil) pinmidina-4 5-
diamina {182 mg 0 554 mmol) tnetlamina (39 mg 0 388 mmol) y trfosgeno (58 mg
0 196 mmol) en 8 ml de THF saco se agito a temperatura ambiente durante 30 minu-
tos La mezcla se sofoco con agua y se extrajo con cloroformo La capa organica se
seco y se@ concentrd para dar 177 mg (90 %) del compuesto del epigrafe como un soit
do blanco punto de fusion 159-160 °C 'H NMR (CDCl3) 6 850 (s 1H) 699 (s 2H)

Z
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530 (m 1H) 247 (s 3H) 232 (s 3H) 208(s 6H) 173 (m 4H) 094 (t 6H) ppm

Ejemplo 109
6 (1 Etl propoxi} 2 metil N4-(2.4.6 tnmetil pindin 3-1f) pinmidina-4.5 diamina

El compuesto del epigrafe se preparo por un metodo analogo al descnto en el
Ejemplo 93 partiendo de 6-(1 2t propoxi) 2 metil 5-nitro-pinmidin-4-i] (2 4 6-tnmetil
pindin 3 ) amina 'H NMR (CDCl5) 56689 (s 1H) 597 (s 1H) 529 (m 1H) 248 (s
3H) 241(s 3H) 226 (s 3H) 217 (s 3H) 168 (m 4H) 093 (t 6H) ppm

Ejemplo 110

8-(1_Etl! propilamino) 2 metl 9-(2.4 6 tnmetil fenil) 7,9-dihidro-punn 8-ona

El compuesto del apigrafe se prepard por un metodo analogo al descnto en el
Elemplo 108 partiendo de N (1 etil propil} 2 metil NO-(2 4 8-tnmetil fenil} pirimidina-
4 56-tnamina 'H NMR (CDCl;) 6659 (s 2H) 528(d 1H) 392 (m 1H) 240 (s 3H)
232(s 3H) 208 (s 6H) 125145 (m 4H) 080 (t 6H) ppm

Ejemplo 111

N4 (1 Etl propi)-6,N3,N3-tnmetil 2 (2 4.6-tnmetil fenoxi} pindina 3.4-diamina y
N4-(1 etil propil)-6, N3-dimetil 2 (2,4 6-tnmetil fenoxi) pindina 3,4-diamina

Una solucdn de N4-(1-atil propil)-6-metil 2 (2 4 6-tnmetl fenoxt} pindina 3 4-
diamina (0250 g 0 763 mmol) en THF seco (8 ml) se traté con LIN(SiMes); en THF
(10 ml 10 mmol) a =78 °C y se agitd durante 10 minutos se anadio un exceso de
yoduro de metio y la mezcla resuitante se agitd a temperatura ambiente durante toda
la noche La mezcla se sofoco con agua y se extrajo con acetato de etilo La capa or
ganica se seco y se concentrd para dar el matenal crudo El matenal crudo se punficd
por cromatografia en columna de gel de silice usando acetato de etlo al 5 % en hexa
no como eluyente para dar N4-(1-etl propil)-6 N3 N3-tnmetl 2 (2 4 8-tnmenl-fenoxi)
pindina 3 4-diamina y N4-(1 etl-propil)-6 N3-dimetil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pindina
3 4-diamina

N4-(1 Etil propil}-8.N3,N3-tnmetil 2 (2.4.6-tnmetl fenox)) pindina 3 4-diamina_

'HNMR (CDCl5) 5688 (s 2H) 602 (s 1H) 555(d 1H) 321 (m 1H) 279 (s
6H) 230(s 3H) 210(s 3H) 205 (s 6H) 14-175(m 4H) 095 (t 6H) ppm

N4-(1 Etl propil}-8,N3-dimetil 2 (2.4,6-tnmetil fenoxi} pindina 3 4-diamina

'HNMR (CDCL) 5688 (s 2H) 610(s 1H) 484 (d 1H) 330 (m 1H) 288 (s
1H) 272 (s 3H) 232 (s 3H) 216 (s 3H) 212 (s 6H) 145170 (m 4H) 099 (t
6H) ppm

32



10

15

20

25

30

35

88

Ejempio 112
N4-(1 Etil propil}-8-metil 2 (2 4 8-tnmetil fenox)) pinmidina 3 cloro-4 amina

El compuesto del epigrafe se preparo por el metodo analogo a los de los ejem
plos 33-39 parttendo de 3 4-dicloro-6-metil 2 (2 4 8-tnmetii fenoxi) pinmidina vy 1 etil
propilamina 'H NMR (CDCl;) § 6 87 (s 2H) 497 (d 1H) 412 (m 1H) 230 (s 3H)
225(s 3H) 210(s 6H) 14-13(m 4H) 096 (t 6H) ppm

Ejemplo 113

Butil [2.8 dimehl 9 (2.4 6 tnmetl fenil) 9H punn-8 il] etil-amina

Una mezcla de N butil N etil 2 meti-N-(2 4 6-tnmetilfenil) pinmidina-4 5 6-
tnamina (105 mg 0 63 mmol) y ortoacetato de tnetilo (0 204 g 1 25 mmol) y 10 mg de
p-TsOH en tolueno se calento6 a reflujo durante toda la noche La mezcla se concentro
a sequedad y el residuo se sofoco con agua y se exirajo con acetato de etilo La capa
organica se seco y se concentrd para dar un aceite amanllio El aceite se punfico por
cromatografia en columna de gel de silice usando hexano cioroformo 1 1 como eiu
yente para el compuesto del epigrafe 'H NMR (CDCl3) 8 701 (s 2H) 394 1 (m 4H)
245(s 3H) 235(s 3H) 220(s 3H) 191(s 6H) 1818 (m 2H) 13515 (m 2H)
129 (t 3H) 099 (t 3H) ppm

Ejemplo 114

Los compuestos que siguen se prepararon haciendo reaccionar (2 cloro-8-me-
til 3 nitro-pindin-4-il) {alquil o dialquil) amina con fenol sustituido por un metodo analo-
go al siguiente a una mezcla de (2 cloro-8-metil 3-nitro-pindin-4-i) (alquil o dialquil)-
amina (1 mmol) y 2 4 6-trimetifencl (1 mmol) en THF seco se afadio ferc-butéxido de
potasio {1 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente hasta que se
consumio todo el matenal de partida La mezcla se sofoco con agua y se extrajo con
acetato de etlo Se seco la capa organica y se concentrd para dar el compuesto del
epigrafe después de purficacion por cromatografia en columna de gel de silice

'H NMR (CDCl;) 56 769 ( 1H) 8289 (s 1H) 365-380 (m 2H) 3680 (m 1H)
212 (s 3H) 208 (s 6H) 18 (brs 1H) 1518 (m 2H) 101 ({t 3H) ppm

amina
Sélido amarilio punto de fusidn 75-76 °C Analisis de C,sH20N2OsF3 calculado
C 5205 H 485 N 1012 encontrado C 5214 H 504 N 1013
[2 {2 Amino-4.6-dicioro-fenoxi}-6-metil 3-mtro-pindin-4-if] (1 metoximetil propif}

amina

#

83
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'H NMR (CDCl3) 6 9 55 (d 1H) 723(d 1H) 700(d 1H) 605 (s 1H) 389 (m
1H) 349 (m 2H) 338 (s 3H) 235(s 3H) 178 (m 1H) 165 (m 1H) 099 (t 3H)
pPpm

3-Metox: 2 [4 {1 metoximet!l propilamino) 6-metit 3-nitro pindin 2 iloxi} benzal
dehido

Sélido amanlio punto de‘fusion 126 5-1305 °C Analisis de CigH;3N30s cal
culado C 5860 H 595 N 1079 encontrado C 5845 H 611 N 1032

meti-propil) amina
Sélido amanlio 1H NMR (CDCl,) 6800 (d 1H) 749 ( 2H) 635 (s 1H) 364

(m 1H) 353 (m 2H) 343 (s 3H) 220(s 3H) 16-19(m 4H) 104 (t 3H) ppm

[2 {2 Bromo-4-cloro-8-metox: fenoxi)-6-metil 3-nitro-pindin-4-111 {1 metoximet|
propil} amina

Solido amanlio punto de fusiéon 1118 1136 C Analsis de CysHz1N;OsBrCl
calculado C 4554 H 448 N 8 35 encontrado C 45984 H 432 N 868

[2 (2,4-Dicloro-fenoxi} 6-metil 3 nitro-pindin-4 1l}-{1 metoximetil propil) amina

1HNMR (CDCl3) 6783 (d 1H) 746 (d 1H) 730 (dd 1H) 7 15 (dd 1H) 6 33
(s 1H) 365(m 1H) 351 (m 2H) 342 (s 3H) 221 (s 3H) 182 (m 1H) 168 (m
1H) 103 (t 3H) ppm

[2 (2 Bromo-6-cloro-4-metcx fenoxi)-8-metil 3-nitro pindin-4-i} {1 metoximetii

propil} amina
THNMR (CDCl)8788(d 1H) 704 (d 1H) 693 (d 1H) 627 (s 1H) 379 (s

3H) 380 (m 1H) 34-35(m 2H) 338 (s 3H) 215(s 3H) 178 (m 1H) 164 (m
1H) 098 (t, 3H)
(1_Metoximetil-propil}-[6-meti 3-nitro-2 {2.4.6 tnmetox: fenoa) pindin-4-il}-ami

Punto de fusion 126 8 1295 C Analisis de C;H»7N4O7 calculado C 57 00 H
646 N 997 encontrado C 5694 H 685 N 966

Ejemplo 115
2 Cloro-N [4-(1 et} propilamino)-6-metil-2 (2,4 6-tnmetil fenoxi)-pindin 3 ill-ace-

tamida

A una solucion de N-4-(1 elil-propil)-8-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi} pindina 3 4-
diamina (250 mg 0763 mmol) en THF seco se afiadieron cloruro de cloroacetilo (88
mg 0763 mmol) y tnetlamina (77 mg 0763 mmol) a 0 °C La mezcla resultante se
calenté6 a temperatura ambiente y se agté durante 1 hora La mezcla se sofocd con
agua y se extrajo con acetato de etilo La capa organica se seco sobre sulfato de sodio

5t
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anhidro se filtro y se concentro a sequedad para dar el compuesto del epigrafe como
un solido El solido se punfico por cromatografia en columna de gei de sifice para dar
280 mg (91 %) de cnstales de color ocre punto de fusion 152 154 °C

'HNMR (CDCl3) 5807 (brs 1H) 688 (s 2H) 618 (s 1H) 475(m 1H) 425
(s 2H) 333 (m 1H) 230(s 34) 218 (s 3H) 208 (s 6H) 14175 (m 4H) 097 (t
6H) ppm

Los siguientes compuestos se prepararon por un metodo analogo al del parrafo
antenor

3-Cloro N [4 (1 et propilamino)-8-mehl 2 (2.4.6 tnmetl fenoxi) .
pionamida

Séhdo de color ocre punto de fusion 183-185 °C Andlisis de C;3H1,CINAO; cal
culado C 6609 H 772 N 1005 encontrado C 8627 H 787 N 999

2 Cloro N [4-(1 etil propilamino) 6-metil-2 (2 4 6-trimetil fenoxi} pindin 3-1i} pro-

pionamida
Punto de fusion 170-172 *C Andlsis de Cx3H3CiN3O, calcutado C 6609 H

772 N 1005 encontrado C 6620 H 752 N 1009
Ejemplo 116

A una solucion de N-4-(1 etil propil)-6-metil 2 (2 4 8-tnmetil fenox) pindina 3 4-
diamina (500 mg 1 52 mmol) en THF seco se anadi6 bis (tnmetilsililyamiduro de Itio 1
Men THF (16 ml 16 mmol) a =78 °C Después de agitar a -78 °C durante 10 minu
tos se anadi6 bromuro de ahlo (0 13 mi 1 52 mmol) y la mezcla resultante se agitd a
dicha temperatura durante 20 minutos despues se calenté a temperatura ambiente
durante toda la noche La mezcla se sofoco con agua y se extrajo con acetato de etilo
La capa orgénica se seco sobre sulfato de sodio anhidro se filtrd y se concentré a
saquedad para dar el compuesto del epigrafe como un aceite azul verdoso El aceite
se purnfico por cromatografia en cclumna de gel de silice usando acetato de etilo al 5
% en hexano como eluyente para dar un cnstal amanllo punto de fusion 86-88 °C

'"H NMR (CDCl,) 56 87 (s 2H) 60 (m 2H) 52-535(m 2H) 48(d 1H) 354
(d 2H) 33 (m 1H) 305(s t1H) 230 (s 3H) 214 (s 3H) 209 (s 6H) 1418 (m
4H) 098 (t 8H) ppm

Los siguientes compuestos se prepararon por un método analogo

N3-(3-Cloro propil} N4-(1 etil propt)-6 metl 2 (2 4.6-tnmetil fenoxi) pindina 3.4-
diamina

'H NMR (CDCl;) 5685 (s 2H) 8605(s 1H) 49 (d 1H) 38 (m 2H) 33 (m
1H) 31(m 2H) 23 (s 3H) 2159 (s 3H) 204 (s 6H) 179(m 2H) 15(m 2H) 10

S
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(m 6H) ppm

N4-(1 Etil propil}-8-metil N3 propa 1.2 dienil 2 {2 4.6-tnmeti fenoxi) pindina
3.4 diamina

'"H NMR (CDCl,) 5893 (d 1H) 688 (s 2H) 666 (m 1H) 809 (s 1H) 5456
(m 2H) 554 (d 1H) 327 (m 1H) 227 (s 3H) 212 (s 3H) 205(s 6H) 16 (m 4H)
054 (t 8H) ppm

Ejempio 117

2 {3 Amino-2 (4-clorp 2,6 dimeti} fenoxi)-8-metil pindin 4-(S) ilamino] butan 1 ol

Una mezcla de 2 [2 (4-cloro 2 6 dimeti-fenox:)-8-metil 3 nitro-pindin-4-(S)
ilamino] butan 1 ol (120 mg) y Fe (73 mg) en 12 ml de AcOH H:O 1 1 se calentd a
reflujo durante 2 horas La mezcla de reaccidn se concentrd a sequedad El residuo se
sofoco con agua se alcalinizo hasta pH 12 y se filtré a través de celta El filtrado se
extrajo con cloroformo La capa organica se lavé con salmuera se secd y se concentro
para dar el compuesto del epigrafe como un solido amarillo El sélido se punficé por
cromatografia en columna de gel de silice usando EtOAc hexano 1 1 como eluyente
para dar el compuesto del epigrafe como un sélido blanco punto de fusion 161 162
°C 'HNMR (CDClL) 5703 (s 2H) 815(s 1H) 375(m 2H) 347 (m 1H) 225 (brs
3H)208 (s 6H) 1518 (m 2H) 098t 3H) ppm

Ejemplo 118
Ester metilico del dcido 2 (4-cloro-2.8-dimetil fenoxi)-4-(1 etit propilamino)-6-

metil nicotinico

Una mezcla de éster metilico del acido 4-cloro-6-metil 2 (4 cloro-2 6-dimetil-fe-
noxi) nicotinico (77 mg 0 226 mmol) y 1-etil propil amina en DMSQO se calenté a 120
9°C durante 4 horas La mezcla se sofocd con cloruro de amonio saturado agua sal
muera y se extrajo con acetato de etlo La capa organica se seco y se concentré para
dar 140 mg de solido amaniio 'H NMR (CDCl;) 8 810 (d 1H) 703 (s 2H) 609 (s
1H) 388 (s 3H) 335(m 1H) 210 (s 3H) 208 (s 6H) 1517 (m 4H) 0986 (t, 6H)
ppm

Ejemplo 119
Ester metilico del acido 2 (4-bromo-2,8-cimet fenoxi)-4-(1 et propilaming) 6-

metil nicotinico

Una mezcla de éster metilico del acido 4-cloro-6-metil 2 (4-bromo 2 6-dimeti
fenoxi) nicotinico y 1 etil propil amina en DMSO se calentS a 120 °C durante 16 horas
La mezcla se sofoco con agua salmuera y se extrajo con acetato de etilo La capa
organica se seco y se concentrd a sequedad El residuo se punfico por cromatografia
en columna de gel de silice usando hexano a acetato de etiio al 3 % en hexano como

X6
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eluyente para dar el compuesto del epigrafe como un solido blanco 'H NMR (CDCls) §
81(d 1H) 718 (s 2H) 608 (¢« 1H) 387 (s 3H) 335(m 1H) 210(s 3H) 208 (s
6H) 14-17 (m 4H) 096 (t 6H) ppm

Eilempio 120
Ester metiiico del acido 4-(1 etil prop 2 inilamino)-6-metl 2 (2 4,8-tnmetil feno-
xi}-nicotinico

Una mezcla de ester metilico del acido 4-cloro-6-metil 2 (2 4 6 tnmetil fenoxi)
nicotinico y 1 et propil amina en DMSO se caiento a 130 °C durante toda la noche La
mezcla se sofoco con agua salmuera y se extrajo con acetato de etilo La capa orga
nica se seco y se concentro a sequedad El residuo se punfico por cromatografia en
columna de gel de silice para dar el compuesto del epigrafe 'H NMR (CDCls) 5 8 26
(d 1H) 687 (s 2H) 626 (s 1H) 411 (m 1H) 387 (s 3H) 2324 (m 1H) 230 (s
3H) 217 (s 3H) 208(s 6H) 192 (q 2H) 116 (t 3H) ppm

Ejempio 121

Ester metilico del dcido 4-(S) (1 hidroximetil propilamino) 6-metil 2 (2 4 6-tnme-

tit fenoxi} meoctinico
Una mezcla de ester metilico del acido 4-cloro-2 (2 4 6-tnmetit fenoxi)-8-mehi

nicotinico (500 mg 1568 mmol) y (S) 2 amino-1 butanol (6968 mg 7 82 mmol) en
DMSO se calentd en un bano da acerte a 130 °C durante 24 horas La mezcla se en
fré a temperatura ambiente y se sofoco con agua y se extrajo con acetato de etilo La
capa orgénica se separ0o se lavo con agua se secd sobre sulfato de sodio anhidro se
fitro y se concentro a sequedad para dar 610 mg de producto crudo como un aceste
El acerte se punficd por cromatografia en columna de gel de silice usando acetato de
etilo al 30 % en hexano como €luyente para dar el compuesto del epigrafe Analisis
calculado para Ca1HeN204 12H,O0 C 6611 H 766 N 7 34 encontrado C 68 27
H760 N 721

Ejemplo 122

Ester metilico del &cido 4-(1 etil 2 hidroxi propiiamino)-8-metil 2 (2.4 6-tnmetil

fenoxi) nicotinico
Una mezcla de ester metilico del acido 4 cloro-2 (2 4 6 tnmetil-fenoxi)-6-metil

nicotinico (250 mg 0 78 mmol) y 3-amino-pentan 2 ol (320 mg 3 13 mmol) en DMSO
se calentd en bano de aceite a 130 °C durante 24 horas La mezcla se enfné a tempe-
ratura ambiente y se sofocd con agua y se extrajo con acetato de etilo La capa orga
mca se separo se lavd con agua se seco sobre sulfato de sodio anhidro se filtrd y se
concentro a sequedad para dar 280 mg de producto crudo como un aceite El aceite se
punficé por cromatografia en columna de gel de silice usando acetato de etilo al 20 %
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en hexano como eluyente para dar el compuesto del epigrafe como un schdo amanlio
punto de fusion 116 120 °C 'H NMR (CDCly) 5§ 8 17 (m 1H) 6 87 (s 2H) 621 & 6 14
(doss 1H) 388 (s 3H) 3840 (m 2H) 35(m 1H) 33 (m 1H) 230 (s 3H) 2 12
{s 3H) 209(s 6H) 18(d 1H) 1518 (m 2H) 126 (d 3H) 099 (t 3H) ppm

Ejlemplo 123
Ester metiico del acido 2 (4 bromo-2.8 dimetil fenoxi} 4-(S) (1 hidroximeti} pro-
pitamino) 6-metil nicotinico

Una mezcla de ester metilico del dcido 4 cloro-2 (4-bromo-2 6-tnmetil fenoxi)-6
metl nicotinico (850 mg) y (S) 2 amino-1 butanol en DMSO se calenté en baio de
aceite a 130 °C durante 24 horas La mezcla se enfno a temperatura ambiente y se
sofoco con agua y se extrajo con acetato de etlo La capa organica se separo se lavo
con agua se secd sobre sulfato de sodio anhidro se filtrd y se concentré a sequedad
para dar 764 mg del producto crudo como un acerte El aceite se purificé por cromato-
grafia en columna de gel de silice para dar el compuesto del epigrafe 'H NMR (CDCly)
5815(d 1H) 716 (s 2H) 618 (s 1H) 386(s 3H) 372(m 1H) 370(m 1H) 354
(m 1H) 210 (s 3H) 208 (s 6H) 1518 (m 2H) 1 00 (t 3H) ppm

Eiemplo 124
Ester metilico del acido 2 (4-bromo-2.8-dimetil fenoxi)-4-(S) {1 metoximetil pro-

pilamino)-6-metil-nicotinico

Una mezcla de éster metilico del a4cido 4-cloro 2 (4-bromo-2 B-trimetil fenoxi)-6-
metil nicotinico y 1 metoximetil propllamina en DMSO se calentd en bafio de aceite a
130 °C durante 24 horas La mezcla se enfné a temperatura ambiente y se sofocé con
agua y se extrajo con acetato de etilo La capa orgénica se separé se lave con agua
se seco sobre sulfato de sodic anhidro se filtrd y se concentrd a sequedad para dar el
producto crudo El compuesto crudo se punficd por cromatografia en columna de gel
de silice para dar el compuesto del epigrafe

Ejemplo 125
Ester metilico del acido 2 {4-cloro-2,6-dimetil fenoxi} 4-(1 hidroximetil-propilami

no)-8-metil nicotinico
Una mezcla de éster metlico del acido 4-cloro-2 (4-cloro-2 6-dimetil-fenoxi)-6-

metil nicotinico y (S)-2 amino-1 butanol (12 7 ml) en 1 metil 2 pirrolidinona se calentd
a 130 °C durante 2 h despuées a 100 °C durante toda la noche La mezcla se enfri6 a
temperatura ambiente y se vertio sobre hielo-agua y se diluyd con acetato de etilo La
capa organica se separo se lavo con agua se secd sobre sulfato de sodio anhidro se
fitr6 y se concentro a sequedad para dar 13 6 g del producto crudo como un aceite
amanlio claro El aceite se punfico por cromatografia en columna de gel de silice
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usando cloroformo a MeOH al ? % en cloroformo como eiluyente para dar 6 6839 g
(64%) del compuesto del epigrafe como una espuma vitrea de color blanco La espu-
ma vitrea se tnturo con hexano para dar un solido blanco El solido se recnstalizd en
di 1sopropil eter para dar cnstales blancos punto de fusion 122 5 124 °C Analsis cal
culado para C20H2sCIN2O, C 8114 H 641 N 713 encontrado C 6098 H 6 43
N 695

Ejemplo 128

Ester metilico del acido 2 (4-cloro 2 metoxi fenoxi)-4 (S) {1 hidroximetil propit

amino)-8-metil nicotinico
Una mezcla de éster metiico del acido 4-cloro 2 (4-cloro-2 metox: fenoxi)-6-

metil nicotinico y (S) 2 aminc-1 butanol en 1 metil 2 pirrolidinona se calento a 130 °C
durante toda la noche La mezcla se enfnd a temperatura ambiente y se vertd sobre
hielo-agua y se diluyo con acetato de etio La capa organica se separo se lavo con
agua se secO sobre sulfato de sodio anhidro se filtré y se concentré a sequedad Ei
residuo se punficd por cromatografia en columna de gel de silice para dar el com
puesto del epigrafe como un solido punto de fusion 928-938 °C Anahsis de
C19H23N20sCl calculado C 5780 H 5§87 709 encontrado C 5770 H 589 702

Ejlemplo 127
Ester metiico del aado ? (4-cloro-2.68-dimetl fenoxi) 4-(1 etil 2 hidroxi-propil

amino)-6-metil nicotinico

Una mezcla de ester metilico del acido 4 cloro 2 (4-cloro-2 8-dimetil fenox))-8
metil nicotinico (500 mg 1 47 mmol) y 3-amino-pentan 2 ol (758 mg 7 35 mmol) en 1
metil 2 pirolidinona se calento en bafio de aceite a 130 °C durante 24 horas La mez
cla se enfrio a temperatura ambiente y se sofoco con agua y se extrajo con acetato de
etilo La capa orgénica se separ® se lavo con agua se secd sobre sulfato de sodio
anhidro se filtro y se concentro a sequedad para dar un acerte El aceite se purfico
por cromatografia en columna de gel de silice usando acetato de etilo al 20 % en he-
xano como eluyente para dar el compuesto del epigrafe como un cnstal blanco punto
de fusién 133-135°C 'HNMR (CDCl;) 88 19 (m 1H) 700 (s 2H) 620 & 6 14 (dos
conuntos de s 1H) 38-39(m 1H) 386 (s 3H) 33 & 3 5 (dos conjuntos dem 1H}
207(s 3H) 208(s 6H) 175(m 1H) 155(m 1H) 124 (d 3H) 096 (t 3H) ppm

Ejempio 128
Ester metiico del &cido 2 (4-cloro-2,68-dimetit fenoxi) 4-(1 etil 2 metox: propil
amino)-6-mehti-nicotinico

A una solucion de éster metilico del acido 2 (4 cloro 2 6-dimetil fenoxi)-4-(1 etil
2 hidrox: propilamino)-6-metil nicotinico (50 mg 0 123 mmol) en THF seco se afadio
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NaH y se agito durante 20 minutos Se anadio un exceso de Mel y la mezcla resultante
se agito a temperatura ambiente durante toda ia noche La mezcla se enfrio a tempe-
ratura ambiente y se sofocd con agua y se extrajo con acetato de etlo La capa orga
nica se separd se lavo con agua se seco sobre sulfato de sodio anhidro se filtré y se
concentro a sequedad para dar un aceite El aceite se punficé por cromatografia en
columna de gel de silice usando acetato de etiio al 20 % en hexano como eluyente
para dar el compuesto del epigrafe como un acerte transparente 'H NMR (CDCly) 6
820(d 1H) 700 (s 2H) 6 14 & 6 10 (dos conuntos de s 1H) 3859 (s 3H) 347 (m
1H) 339 & 3 37 (dosconjuntos des 3H) 208(s 3H) 206 (s 6H) 175(m 1H) 158
(m 1H) 114 (t 3H) 095 (t 3H) ppm

Ejemplo 129

Ester metilico del dcido 2 (4-cloro 2 68-dimetil fenoxi) 4-(1 elil 2 oxo-propilami
no}-6 metil nicotinico

El compuesto del epigrafe se preparo por oxidacion de Dess-Martin del éster
metilico del acido 2 (4-cloro-2 5 dimetil fenoxi)-4-(1 etil 2 hidrox: propilamino)-8-metil
nicotinico Se obtuvo un sdlido blanco después de cromatografia en columna de gel de
siice '"H NMR (CDCh) 5686 (d 1H) 701 (s 2H) 5899 (s 1H) 3940(m 1H) 390
(s 3H) 217 (s 3H) 207 (s 3H) 205(s 3H) 1859 (m 1H) 193 (m 1H) 100 (t
3H) ppm

Ejempio 130

Ester metilico del dcido 2 (4-cloro-2,6-dimetil fenoxi}-4-(1 formil propilaminc)-8
metil nicotinico

E! compuesto del epigrefe se preparo por oxidacion de Dess-Martin del éster
metiico del dado 2 {(4-cloro-Z 6-dimeti} fenoxi)-4 (1 hidroximetil propilamino)-6-metil
nicotinico El compuesto del epigrafe se obtuvo después de cromatografia en columna
'H NMR (CDCL) 954 (d 1H) B56(d 1H) 701 (s 2H) 593 (s 1H) 392 (m 1H)
389(s 3H) 208 (s 3H) 205 (s 6H) 105 (t, 3H) ppm

Ejemplo 131

Ester metilico del acido 2 (4-cloro-2 8-dimetil fenoxi)}-4-(S) (4-etil 2 oxo-oxazol

din-3 )-8 metl nicotinico
Una mezcla de ester metilico del acido 2 (4-cloro-2 6-dimetil fenoxt)-4-(1

hidroximetil propilamino)-6-metil-nicotinico (108 mg 027 mmol) tnfosgeno (27 mg
0 090 mmol) tnetilamina (27 mg 027 mmol) en THF seco se agito a temperatura am
biente durante 2 horas. La mezcla se sofoco con agua y se extrajo con acetato de eti-
Jo La capa organica se separo se lavo con agua se secd sobre sulfato de sodio anhi
dro se filtnd y se concentro a sequedad para dar 13 6 g del producto crudo como una

¥
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espuma blanca vitrea La espurna se triturd con hexano/eter dietilico para dar un solido
blanco punto de fusion 144-1455 °C Analisis de C,H2CIN2Os calculade C 60 22
H 553 N 689 encontrado C 6010 H 579 N 668

Ejemplo 132

Ester metilico_del acido 2 (4 cloro-2,6-dimetil fenoxi}-4 (S} {1 {{2 hidrox etil
amino) metil] propilamino}-6-metil-nicotinico

A una solucién de éster metiico del acido 2 (4-cloro 2 8-dimetl fenoxi)-4-(1
formil propilamino)-6-metil nicotinico en dicloroetano se anadieron 2 amino-etanol
cianoborohidruro de sodio acido acéhco y sulfato de sodio anhidro La mezcla resul
tante se calenté a reflujo y se enfrid a temperatura ambiente La mezcla se sofoco con
agua y se extrajo con cloroformo La capa organica se separo se lavé con agua se
seco sobre sulfato de sodio anhidro se filtrd y se concentré a sequedad Despues de
cromatografia el compuesto del epigrafe se obtuvo como una espuma blanca vitrea
'"HNMR (CDCl;) 683 (d 1H) 70(s 2H) 81 (s 1H) 39 (s 3H) 364 (m 2H) 357
(m 1H) 290 (m 2H) 283 (m 2H) 25 (brs 2H) 209 (s 3H) 206 (s 6H) 165 (m
2H) 097 {t 3H) ppm

Ejemplo 133

Ester metilico del dcido 4-[etil-{2 hidroxi-etil}-amino] 6-metil 2 (2,4,68-tnmetl fe-

noxi)-nicotinico
Una mezcla de éster metilico del acido 4-cloro-8-met! 2 (2 4 6-tnmetil-fenoxi)

nicotinico y 1 etil-propil amina en 1 metil 2 pirrolidinona se calento a 130 °C hasta que
se consumio6 el matenal de partida La mezcla se sofoco con agua salmuera y se ex
trajo con acetato de etilo La capa organica se secé y se concentro a sequedad El
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice para dar el com
puesto del epigrafe 'H NMR {CDCl,) 5685 (s 2H) 640 (s 1H) 388 (s 3H) 373 (t
2H) 343 (t 2H) 331(q 2H) 227 (s 3H) 222 (s 3H) 208 (s 6H) 115 (t 3H) ppm

Ejemplo 134

Ester metiico del acdo 4 [etil (2 metanosulfoniioxi etil} amino] 6-metil 2

(2.4,6 tnmetil fenoxi}-nicotinico

Una mezcla de ester metilico del acido 4-[etil (2 hidroxi-etil) aminoj-6-metil 2
(2 4 6-trimeti-fenoxi) nicotinico cloruro de metanosulfonilo y trietiiamina en cloruro de
metileno se agito a temperatura ambiente hasta que se consumio todo el matenal de
partida La mezcla se sofocd con agua salmuera y se extrajo con cloruro de metileno
La capa organica se seco y se concentr6 a sequedad El residuo se punfico por cro-
matografia en columna de gal de silice para dar el compuesto del epigrafe 'H NMR
(CDCl) 5683 (s 2H) 625(s 1H) 434 (t 2H) 386 (s 3H) 38 (t 2H) 338 (t, 2H)
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309(s 3H) 225(s 3H) 220 (s 3H) 204 (s 6H) 118 (t 3H) ppm
Ejemplo 135
Ester metilico del acido 4-[(2 hidroxi eti) tiofen 2 Jimetil amino]-8-metil 2 (2.4.6-

tnmetil fenoxi} nicotinico
Una mezcla de ester metilico del acido 4 cloro-6-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi)

nicotinico y 2 {(tiofen-2 iimetl) amino] etanol en 1 metil 2 pirrolidinona se calento a
130 °C durante toda ia noche La mezcla se sofoco con agua saimuera y se extrajo
con acetato de etilo La capa organica se seco y se concentré a sequedad El residuo
se punficd por cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto del
epigrafe 'H NMR (CDClL) 5722 (m 1H) 694 (m 2H) 684 (s 2H) 644 (s 1H) 4 52
(s 2H) 391 (s 3H) 3679 (t 2H) 3369 (t 2H) 2279 (s 3H) 220 (s 3H) 207 (s
6H) ppm

Ejemplo 136
Los siguientes compuestos se prepararon por un método analogo al del Ejem

plo 118 partendo de un apropiado éster alquilico del acido 4-cloro-8-metil 2 {fenoxi
sustituido) nicotinico con una apropiada (alquil o dialquil} amina

Ester_metilico del dcdo 4 (2.2 dimeti-4-ferul-[1,3]dioxan S-ilamino)-6-metil 2

(2.4 6-tnmetil fenoxi) nicotinico
'H NMR (CDCl)) 6 871 (d 2H) 7174 (m 5H) 682 (s 2H) 555 (s 1H)

5229(s 1H) 429(d 1H) 397 (d 1H) 3869 (s 3H) 361(d 1H) 225(s 3H) 201
(s 6H) 191 (s 3H) 165(s 3H) 161 (s 3H) ppm
Ester metilico del acdo 2 (4-cloro-2.6-dimetil fenoxi}-4-(S) {1 hidroximetil pro-

pilamino)-8-metil nicotinico
H NMR (CDCly) 5 8 01 (d 1H) 702 (s 2H) 617 (s 1H) 433 (q 2H) 371 (m

1H) 368 (m 1H) 354(m 1H) 210(s 3H) 207 (s 6H) 1518 (m 2H) 133 (t 3H)
100 (t 3H) ppm
Ester metilico del éacido 4 [etl (2 metox: etl) amino]-8-metil 2 (2,4 6-tnmeti-

fenoxi}-nicotinico
'H NMR (CDCl)) 883 (s 2H) 819 (s 1H) 3889 (s 3H) 33536 (m 4H)

335(s 3H) 226(s 3H) 215(s 3H) 208 (s 6H) 1179 (t 3H) ppm
Ester metilico del acdo 2 (4-cloro-2.6-dimetil fenoxi}-4 (S,R)-& (S.S)-(1 etil 2

hidroxi propilaming)-8-metik-nicotinico
™H NMR (CDCl,) 582 (d 1H) 701 (s 2H) 620(s 02H) 615(s O 8H) 392

(m 1H) 387 (s 3H) 348(m 02H) 331(m 08H) 208 (s 3H) 208 (s 6H) 1518
(m 2H) 125 (d 3H) 096 (t. "H) ppm
Ester metilico del acido 2 (4-cloro-2,6-dimeti fenoxi)-4-(R) (1 hidroximetil pro-
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pilaming)-6 metil nicotinico
'H NMR (CDCl) 8 12 (d 1H) 700(s 2H) 616 (s 1H) 385 (s 3H) 36-38

(m 2H) 353 (m 1H) 208(s 3H) 205(s 6H) 1518 (m 2H) 098 (t 3H) ppm

Ester metihco del acido 4-(2 hidroxa 1 hidroximeti-eblamino)-6-metil 2 (2,48
tnmetil fenoxt) meotinico

'H NMR (CDCL) 5844 (d 1H) 684 (s 2H) 617 (s 1H) 3840 (m 4H) 385
(s 3H) 370(m 1H) 2680 (s 3H) 227 (s 3H) 211 (s 2H) 205 (s 6H) ppm
Ester metilico del &cido (2 metoxt 1 metoximetil etilamino) 8-metil 2 (2.4 6-tn
met! fenoxi) micotinico

THNMR (CDCl) 5838 (d 1H) 688 (s 2H) 618 (s 1H) 388 (s 3H) 378 (m
1H) 356 (m 2H) 344 (s 6H) 231 (s 3H) 215 (s 3H) 209 (s 6H) ppm

Ester metilico del dcido 4 (1 hidroximetit 2 metoxi etilamino)-6 metl-2 (2.4 6-tn

metil fenoxi) nicotinico
'H NMR (CDCly) 5 8 44 (d 1Hy 688 (s 2H) 821 (s 1H) 389(s 3H) 380 (m

1H) 3537 (m 2H) 345(s 3H) 231 (s 3H) 216 (s 3H) 209 (s 6H) ppm
Ester metilico del dcido 2 (4-cloro-2 8-dimetil fenoxi)-4-(1 etil-2 hidroxs butitami

no)-6-metil nicotinico
'"HNMR (CDCly) 5834 (d 1H) 7089 (s 2H) 616 (s 1H) 391 (s 3H) 370

(m 1H) 35(m 1H) 213 (s 3H) 211 (s B8H) 15-319(m 4H) 101 (m 6H) ppm

Ejemplo 137
[2 {4-Cloro-2 6-dimetil fenoxi)-4-(1-etti propilamino}-6-metil piridin 3-if] metanol

Una mezcia de ester metiico del acido 4-(1 etl propilamino)-6 metil 2 (2 4 6-
tnmetil fenoxi)-nicotimico (130 mg 0 332 mmol) y un exceso de hidruro de dusobutil
alumimo 1 M en THF en THF seco se agitd a —78 °C durante 10 minutos y despues se
calentd a temperatura ambiente La mezcla se sofoco con metanol y se agito a tempe-
ratura ambiente durante 20 minutos se filtrd a través de celita y se lavo con metanol y
cloroformo El filtrado se concentro a sequedad El residuo se punfico por cromatogra
fia en columna de gel de silice para dar el compuesto del epigrafe 'H NMR (CDCl,) &
703(s 2H) 8611(s 1H) 503(d 1H) 496 (s 2H) 332 (m 1H) 214 (s 3H) 207 (s
6H) 14-17 (m 4H) 096 (t 6H) ppm
2 {4 Bromo-2.6 dimetil fenoxi) 4-(1 etil propilamino

met! pindin 3-i] meta

nol

El compuesto del epigrafe se preparo por un método analogo al del pamafo
antenor 'H NMR (CDCl) 8 7 18 (s 2H) 611 (s 1H) 505(d 1H) 491 (d 2H) 3 31
(m 1H) 214 (s 3H) 207 (s 6H) 1417 (m 4H) 096 (t 6H) ppm
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Ejemplo 138
2 {3-Hidroximetit 6-metii 2 (2.4.6 tnmetl fenoxi) pindin 4-(S) Hamino} butan 1 ol

Una mezcla de ester metiico del acido 4 (S) (1 hidroximetil propilamino)-6
metll 2 (2 4 6 tnmetil fenoxt)} nicotinico e hidruro de htio y alumime 1 M y cloruro de
alummio en THF en THF seco se calento a reflujo La mezcla se enfno y se sofoco
con agua NaOH 2 N despues agua y se agito a temperatura ambiente durante 10
minutos Se formo un sélido blanco y se filtré a traves de celita y se lavé con THF El
filtrado se concentro a sequedad para dar el compuesto del epigrafe como un solido
blanco despues de cromatografia en columna Punto de fusion 135-137 °C Analisis
de CaoHzsNzO;5 calculado C 6874 H 819 N 8 13 encontrado C 6942 H 834 N
795

Los siguientes compuesios se prepararon por un método analogo al del parrafo
antenor empezando con el correspondiente ester con hidruro de hitio y aluminio y clo
ruro de aluminio
3-{2 {(4-Cioro-2.8 dimeti fenoxi) 3 hidroximeti-6-metii pindin 4-iflamino

20l
Punto de fusion 180-182 °C 'H NMR (CDCl) 70 (s 2H) 6 18 & 6 15 (dos
conjuntos des 1H) 51y 522 (m 1H) 492 (m 2H) 380-40 (m 1H) 320-35 (m
1H) 211(s 3H) 204 (s 8H) 14-18(m 2H) 123 (m 3H) 098 (m 3H) ppm
2 [2 (2 8-Dimetil fenoxi) 3-hidroximetil-8-metil pindin-4-ilamino] butan-1 ol
'H NMR (CDCh) § 705 (m 3H) 620 (s 1H) 48-50 (m 2H) 374 (m 1H)
366(m 1H) 350 (m 1H) 20-229 (m 9H) 155175 (m 2H) 099 (t 3H) ppm
3{3-Hidroximett-6-metl 2 (2 4 6-tnmeti-fenoxi) pindin-4-ilamino] pentan-2 ol
'H NMR (CDCl;) 5688 (s 2H) 617 (s 1H) 40(d 1H) 38 (m 1H) 33 (m
1H) 229 (s 3H) 214 (s 3H) 213 (s 3H) 207 (s 8H) 18(d 1H) 14-18 (m 2H)
125(d 3H) 099 (t 3H) ppm
2 [2 (4-Cloro-2 metoxi fanoxi) 3 hidroximetil-8-metil-pindin-4-ilamino] butan 1 ol
HNMR (CDCL)887C(m 3H) 62 (s 1H) 502 (d 1H) 47 (ABq 2H) 374
(m 5H) 3350-35(m 2H) 29 (brs 2H) 218 (s 3H) 1417 (m 2H) 123 (m 3H)
095 (t 3H) ppm

Ejemplo 139
2 I2 (4-Cloro-2.6 dimetil-fenoxi} 3-tudroximetil-6-metil pindin-4-ilamino] butan 1

ol

Una mezcia de éster metilico del a4cido 4-(S) (1 hidroximetil propilamino)-6
metil 2 {(4-cloro-2 8-dimetil fencxi) nicotinico e hidruro de litio y aluminio 1 M en THF se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas La mezcla se enfro y se sofoct con
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agua NaOH 2 N despues agua y se agité a temperatura ambiente durante 10 minu
tos Se formo un solido blanco y se fiitro a traves de celita y se lavo con THF El filtrado
se concentrd a sequedad para dar el compuesto del epigrafe como un solido blanco
después de cromatografia en columna punto de fusion 133 135 °C 'H NMR (CDCly)
700(s 2H) 617 (s 1H) 512(d 1H) 490(m 2H) 3438 (m 3H) 212(s 3H) 204
(s 6H) 14-16(m 2H) 099 (t 3H) ppm
Los siguientes compuestos se prepararon por un metodo analogo al del pamrafo
antenor empezando con el correspondiente ester metilico con hidruro de litic-aluminio
2 {Etil [3-hidroximetil-6-metil 2 (2.4 6-tnmetil fenoxi) pindin 4-i} amino} etano)
'"HNMR (CDCly) 5686 (s 2H) 853 (s 1H) 494 (s 2H) 367 (m 2H) 3133
(m 4H) 228(s 3H) 220(s 3H) 204 (s 6H) 109 (t, 3H) ppm
4-[2 (4-Cloro-2.6 dmeti-fenoxi} 3-hidroximet!-8-met| pindin 4-ilammno) hexan

3ol

Punto de fusion 145-148 °C 'H NMR (CDCly) § 705 (s 2H) 6168 (s 1H) 53
(d 1H) 494 (s 2H) 367 (m 1H) 340(m 1H) 2151 (s 3H) 209 (s 6H) 14-18(m
4H) 123 (m 3H) 102 (m 6H) ppm

2 [2 (4-Cloro-2 metoxi-fenoxi} 3-hidroximetit 8-metil pindin 4-(S) ilamino] butan

10l

"H NMR (CDCly) § 78-795 (m 2H) 502 (d 1H) 4 74 (ABq 2H) 374 (s 3H)
372 (m 2H) 345(m 1H) 293 (brs 1H) 218 (s 3H) 1417 (m 2H) 095 (t 3H)
pPpm

4-[2 {(4-Cloro-2 6-dimetil fenoxi) 3-hidroxametil 8-metit pindin 4-ilamino] hexan

3-of
TH NMR (CDCl) 56705(s 2H) 616 (s 1H) 530(d 1H) 494 (s 2H) 367 (m

1H) 34(m 1H) 215(s 3H) 209(s 6H) 1519 (m 4H) 101 (m 6H)ppm

2 (2 4-Dimetoxi-fenitammno)-4-{1 metoximetil propoxi) 6-metl pindin 3-il] meta-

nol

H NMR (CDCl) 56 90(d 1H) 842 (s 1H) 640(d 1H) 591 (s 1H) 442 (m
1H) 428 (s 2H) 379 (s 3H) 376 (s 3H) 356 (m 2H) 340 (s 3H) 233 (s 3H)
15185(m 2H) 102 (t 3H) ppm

Elemplo 140

Acido 2 (4-cloro-2.6 dimetil fenoxi)-4 (S) (1 hidroximetit propilamine)-8 metil ni
cotinico

Una mezcla de estar metilico del acido 2 (4-cloro-2 8-dimetil-fenoxi)-4 (S) (1 hi-
droximeti-propilamino)-8 meti-nicotinico {113 mg) e hidroxido de fito an dioxa
no/THF/agua se agité a temperatura ambiente durante toda la noche La mezcla se so-
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foco con cloruro de amonio y se extrajo con cloroformo La capa organica se seco y se
concentro para dar 78 mg del compuesto del epigrafe como un solido blanco 'H NMR
(CDCl3) 51055 (brs 1H) 92(d 1H) 706(s 2H) 63 (s 1H) 3538 (m 3H) 211 (s
3H) 209(s 3H) 208(s 3H) 178 (m 1H) 182 (m 1H) 100 (t 3H) ppm

Acido 4-(1 etil prop-2 inilamino)-6-metil 2 (2,.4.6 tnmetil fenoxi} nicotimico

Punto de fusion 131 133 °C 'H NMR (CDCly) 6 1129 (brs 1H) 935 (d 1H)
691(s 2H) 638 (s 1H) 412 (m 1H) 288 (m 1H) 232 (s 3H) 219 (s 3H) 209
(s 6H) 1968 (m 2H) 117 (t 6H) ppm

Acido 2 (4-bromo-2.6 dimetil fenoxi) 4-(S) {1 metoximetil propilanminc)-8-metil
nicotinico

'H NMR (CDCl3) 5 105 (brs 1H) 86(d 1H) 715(d 2H) 625(s 1H) 33-38
(m 3H) 338(s 3H) 211(s 3H) 209(s 3H) 208 (s 3H) 15185 (m 2H) 091 {(t,
3H) ppm

Acido 4 (2 metoxi 1 metoximetil etilamino)-6-meti-2 (2 4,6-tnmet fenoxi}-nico

tinico

'"H NMR (CDCly) 6§ 944 (d 1H) 892 (s 2H) 630 (s 1H) 380 (m 1H) 358
(m 2H) 344 (s 68H) 233 (s 3H) 216 (s 3H) 2 10 (s 6H) ppm

Ejemplo 141

Los siguientes compuestos se prepararon haciendo reaccionar la correspon
diente {2 (fenoxs sustituido) 3 clorometl-8-metil pindin-4-1l} (alquil) amina con una am;

na apropiada

[2 (4-Cloro-2.8-dimetil-fenoxi) 3 isobutoximetil-6-metil-pindin-4-il} {1 etl propif)

amina

"M NMR (CDCl)) 5894 (s 2H) 60 (s 1H) 513 (d 1H) 47 (s 2H) 32 (m
1H) 318 (d 2H) 202 (s 3H) 196 (s 6H) 18 (m 1H) 13-18 (m 4H) 082 (t, 6H)
08(d 6H) ppm

[3-Etoximeti-8-metit 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pindin-4-il] (1 etil propil) amina

H NMR (CDCL) §6888 {s 2H) 603 (s 1H) 530 (d 1H) 483 (s 2H) 358 (q
2H) 335 (m 1H) 229(s 3H) 215(s 3H) 208 (s 6H) 15178 (m 4H) 123 (t,
3H) 0967 (t, 6H) ppm

[3-Butoximeti-6-metil-2 {2 4.6-tnmeti-fanoxi) pindin-4-ilamino] butan-1-ol

'"H NMR (CDC1)) 5685 (s 2H) 6179 (s 1H) 53 (d 1H) 4 82 (Abq 2H) 3 5-
38(m 2H) 35( 2H) 23(s 3H) 215(s 3H 202(s BH)175(brs 1H) 1518 (m
4H) 13-15(m 2H) 102(t 3H) 09 (t 3H) ppm

Ejemplo 142

1 {4-(1 Etil-propiiamino)-6-metl 2-(2.4,6-tnmeti-fenoxi) pindin 3-il]-etanol
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El compuesto del epigrafe se prepar¢ haciendo reaccionar 4-(1 etil propiam:
no}-6-metil 2 (2 4 8-tnmetit fenoxi) pindina 3-carbaldehido con metl-litio y litio en THF
a —78 °C El producto deseado se aisié despues de cromatografia en columna de gel
de silice para dar 60 1 % de un acerte incoloro 'H NMR (CDCl,) 6 6 87 (s 2H) 6 08 (s
1H) 57(q 1H) 33 (m 1H) 229(s 3H) 212 (s 6H) 2069 (s 3H) 14 17 (m 4H)
159(d 3H) 08-10(m €H) ppm

Ejempio 143
Ester de acido acetico y 4 (1-etil propilamino)-6 metit 2 (2.4 8-tnmetil-fenoxi}

ndin 3-imehio

El compuesto del epigrafe se obtuvo por acetilacion de la [2 (2 4 6-tnmetl
fenoxi) 3-hidroximetil 6-metil pindin-4-1l] (1 etil propil) amina

'HNMR (CDCl3) 5684 (s 2H) 604 (s 1H) 535(s 2H) 523 (¢ 1H) 332 (m
1H) 228 (s 3H) 212 (s 3H) 208 (s 3H) 207 (s 6H) 1417 (m 4H) 093 (t 6H)
Ppm

Ejempio 144

2 [2 (4-Cloro-2 8-dimetil fenoxi) 3-(1 hidroxt 1 metil etil)-6-metit pindin 4-(S) il
amino] butan 1 ol

El compuesto del epigrafe se prepardé haciendo reaccionar el ester metilico del
acido 2 (4-cloro-2 8-dimehl fenoxi)-4-(1 hidroximetit propilamino)-8-metil nicotinico con
un exceso de bromuro de metl magnesio 1 M en THF a temperatura ambiente durante
toda la noche El procedimiento estandar de preparacion dio el compuesto del epigrafe
después de cromatografia en gel de silice

TH NMR (CDCl)) 8 74 (brs 1H) 701(s 2H) 613 (s 1H) 37 (m 1H) 38 (m
1H) 345(m 1H) 204 (s 3H) 203 (s 3H) 202 (s 3H) 1517 (m 2H) 098 (t, 3H)
pPpm

Ejemplo 145

A una solucion de [2 {4-cloro-2 8-dimetil fenoxi)-3-cloromehi-8-metil pindin-4-il}-
(1 etst propil) amina (75 mg 0 196 mmol) en THF seco se anadi6 BH; 10 M en THF
(0 59 ml 0 59 mmol) y se agité durante 2 horas La mezcla se sofocd con HCI diluido y
s® agno durante 5 minutos La mezcla de reaccién se neutralizé con NeOH 2 N agua y
se extrajo con acetato de etilo La capa orgédnica se separo se secd y se concentré a
sequedad El residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de silice para
dar el compuesto del epigrafe como un aceite incoloro

'H NMR (CDCl;) 5703 (s 2H) 608 (s 1H) 373 (d 1H) 33(m 1H) 215 (s
3H) 212(s 3H) 208(s B8H) 1416 (m 4H) 086 (t 6H) ppm
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Ejemplo 146
[2 {2 8-Dimetit fenoxi) 3 5-dimeti pindin-4 il] {1 etit propil} amina

A una solucion de {2 (4 bromo 2 6-dimetil fenoxi)-4-(1 eti propilamino) 6-metii
pindin 3-il] metanol (43 mg 0 108 mmol) en THF seco se afadieron hdruro de litio y
aluminio 1 0 M en éter dietilico (0 25 mi) y cloruro de aluminio (28 mg) La mezcla re-
sultante se agito a temperatura:ambiente durante toda la noche La mezcla se sofoco
con agua 2 NaOH despues agua Se formé un solido y se filtré a traves de celita se
tavo con THF y despues cloroformo El filtrado se concentrd a sequedad El residuo se
diluyo con agua y acetato de etilo La capa organica se separo se secd y se concentro
para dar el matenal crudo El compuesto del epigrafe se aislé después de cromatogra
fia en gel de siice "M NMR (CDCL) 56971 (m 3H) 607 (s 1H) 335(d 1H) 333
(m 1H) 214 (s 3H) 213 (s 3H) 212 (s 6H) 1518 (m 4H) 097 (t 6H) ppm

Ejemplo 147

{4 Bromo-2 6-dimeti} fenoxi) 3,6-dimeti-pindin-4-il} (1 etil ; i) amina

El compuesto del epigrafe se prepard por 8l metodo analogo al del Ejemplo 145
como un sélido blanco

"HNMR (CDCl) 57 18 (s 2H) 609(s 1H) 336 (d 1H) 333 (m 1H) 215(s
3H) 212(s 3H) 209 (s 6H) | 4-18(m 4H) 097 (t, 6H) ppm

Ejemplo 148
4-[4-(1 Etl propilamino) 3 8-dimetil pindin 2 iloxil 3,5-dimetil benzaldehido

A una solucién de [2 (4-bromo-2 8-dimetil-fenoxi) 3 8 dimetl pindin-4-il} (1-etit
propil) amina en THF seco se gfiadié n butil itio a =78 °C Despues de agitar a 78 °C
durante 10 minutos se afiadid n N dimetiformamida y la mezcla resultante se agito a
78 °C durante 20 minutos y se separd el bafio de hielo seco Después de agrar du
rante 5 minutos ia mezcla se sofoco con HCI diluido agua y se ajusto apH 75 y se
extrajo con acetato de etilo Lz capa organica se separo se secd y se concentré a
sequedad E! residuo se punficd por cromatografia en gel de silice para dar el com
puesto del epigrafe 'H NMR (CDCly) 5993 (s 1H) 760(s 2H) 810(s 1H) 375(d
1H) 335(m1H) 217 (s 6H) 213 (s 3H) 212 (s 3H) 14-18 (m 4H) 097 (t 6H)

ppm

Elemplo 149

{4-[4 (1 Ehl propitamino) 3,8-dimetil pindin 2 1loxi] 3.5-dimetii-fenil} metanol

Una mezcla de 4-[4-(1 etil propiiamino) 3 8-dimetil pindin 2 iloxi} 3 S-dimetil
benzaldehido y borohidruro de sodio en metanol se agito a temperatura ambiente
Después del procedmiento estandar de preparacion y punficacion el compuesto del
epigrafe se obtuvo como un sélido 'H NMR (CDCl,) 8 708 (s 2H) 608 (s 1H) 464

¥

49



10

15

20

25

30

35

(s 2H) 374 (d 1H) 333(m 1H) 214 (s 3H) 213 (s 3H) 2 11 (s 6H) ppm

Ejemplo 150

{1 Ehl propil) [2 (4-metoximet] 2,8 dimetil fenoxi) 3,6 dimetil pindin-4-il] amina

A una solucion de {4-[4-(1 etil praptlamino) 3 6 dimetii pindin 2 iloxi} 3 5-dimetil
fenil}-metanol en THF seco se afadio NaCOH al 60 % en aceite y se agito durante 5
minutos Se afladid un exceso de Mel y se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas Despues del procedimiento estandar de preparacion y punficacion el com
puesto del epigrafe se obtuvo como un aceite dorado transparente

'"HNMR (CDClL) 6 702 (s 2H) 806(s 1H) 440 (s 3H) 372 (d 1H) 339 (s
3H) 338 (m 1H) 212(s 3H) 211 (s 3H) 210 (s 6H) 1417 (m 4H) 095 (t 6H)
ppm

Ejemplo 151

A una solucion de [2 (4-bromo-2 8-dimetil fenoxi) 3 6-dimetl pindin-4-il} (1 etil-
propil) amina en THF seco se anadid n-butil litio a =78 °C Despues de agitar a —78 °C
durante 10 minutos se afadio yoduro de etilo y la mezcla resultante se agito a -78 °C
durante 30 minutos y se separo el bafio de hielo seco Después de agitar durante 5
minutos la mezcla se sofocd con salmuera y se extrajo con acetato de etlo La capa
orgdnica se separé se seco y se concentro a sequedad El residuo se purifico por
cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del epigrafe 'H NMR (CDCI3) d
689(s 2H) 807 (s 1H) 372(d 1H) 334 (m 1H) 258(q 2H) 216 (s 3H) 212 (s
3H) 209 (s 6H) 14-17 (m 4H) 125 (t, 34) 096 (t 6H) ppm

Elemplo 152

2 {4-[4-(1-Etil propilamino) 3.6-dimetil piridin 2 iloxi] 3,5-dimetil fenil} propan 2

al

A una solucién de [2 (4 bromo 2 6-dimetil-fenoxi) 3 68-dimetil pindin-4-il}-(1-etl-
propil) amina en THF seco se afadio n butit itio a —78 °C Después de agitar a —78 °C
durante 10 minutos se afiadi acetona y la mezcla resultante se agito a -78 °C du
rante 30 minutos y se separd el baiio de hielo seco Daspues de agitar durante § mi-
nutos la mezcla se sofocd con salmuera y se extrajo con acetato de etiio La capa
organica se separo se seco y se concentré6 a sequedad El residuo se punficé por
cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del epigrafe 'H NMR (CDCl,) &
717(s 2H) 608(s 1H) 373(d 1H) 333 (m 1H) 219(s 3H) 215(s 3H) 212 (s
6H) 14-17(m 4H) 128 (s 6H) 096 (t 8H) ppm

Ejemplo 153
1 {4-]4-(1 Etil proptlamino}-3.6-dimeti pindin 2 iloxi} 3.5 dimetil fenil} etanol
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A una solucion de {2 (4 bromo 2 6 dimetil fenoxi} 3 6 dimetil pindin-4 1} (1 eti
propil) amina en THF seco se anadio n butil itio a —78 °C Despues de agitar a —78 °C
durante 10 minutos se anadio acetaidehido y la mezcla resuitante se agito a -78 °C
durante 30 minutos y se separo el bano de hielo seco Despues de agitar durante 5
minutos la mezcla se sofoco con salmuera y se extrajo con acetato de etilo La capa
organica se separg se seco y se concentro a sequedad El residuo se punfico por
cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del epigrafe 'H NMR (CDCl) &
706 (s 2H) 484 (m 1H) 808 (s 1H) 373 (d 1H) 335(m 1H) 214 (s 3H) 2 12
(s 3H) 211(s 6H) 1417 (m 4H) 151 (d 3H) 096 (t 6H) ppm

Elemplo 154

1 Etil propil) {2 (4-isopropenil 2,6 dimetl fenoxi) 3,6-dimetil pindin-4 4] amina

El compuesto del epigrafe se preparo haciendo reaccionar 2 {4-[4 (1 etil
propilamino) 3 6 dimetil pindin ? ifoxi] 3 5 dimetil feni}-propan 2 ol con sal intema de
Burgess (EtyNS(O).NCOOMe en benceno a reflujo durante 30 minutos 'H NMR
(CDCly) 5717 (s 2H) 608 (s 1H) 534 (s 1H) 502 (s 1H) 372 (d 1H) 332 (m
1H) 212y 2 15 (dos conjuntos de s 12H) 14-16 (m 4H) 097 (t 6H) ppm

Elemplo 155
1 Etil propil) [2 (4-1sopropil 2, 6-dimetil fenoxi) 3.6 dimetil pindin-4-il} amina

El compuesto del epigrafe se preparo por hidrogenacidn de (1 et propil) [2 (4—
iIsopropenil 2 6-dimetil fenoxi) 3 6 dimetil pindin-4-il} amina usando Pd al 10 %/C como
catalizador en acetato de etilo a 379 3 kPa hasta que se consumio todo el maienal de
partida El compuesto del epigrafe se obtuvo como un aceite despues de punficacion
'H NMR (CDCl;) 893 (s 2H) 610(s 1H) 373 (brs 1H) 336 (m 1H) 2 18 (s 3H)
214 (s 3H) 212(s 6H) 1418 (m 4H) 127 (d 6H) 098 (t 6H) ppm

Ejempio 156

[3.6-Dimetil 2 (2 4 6-trimetil fenoxi)

El compuesto del epigrafe se preparc como un aceite transparente por reduc-
cion del acido 4-(1 etl prop 2 imlamino)-8-metil 2 (2 4 6 tnmetil fenoxi) nicotinico con
hidruro de Iitio y aluminio y cloruro de aluminio 'H NMR (CDCl) 5 6 87 (s 2H) 6 08 (s
1H) 5759 (m 1H) 5153 (m 2H) 37540 (m 2H) 230(s 3H) 2168 (s 3H) 215
(s 3H) 208 (s 6H) 170 (m Z2H) 103 (t 3H) ppm

Ejemplo 157

(1 Etl propil} [2 (4-fluoro-2. 6-dimetil fenoxi} 3.6-dimetil pirtdin-4 1l} amina

A una solucion de [2 (4-bromo-2 6 dimetil fenoxi) 3 6 dimeti pindin-4 1} (1 etil
propil} amina en THF seco se anadié n butii itio a —78 °C Después de agitar a —78 °C
durante 10 minutos se anadio (PhSO2)2NF y la mezcla resultante se agito a —78 °C

oo



10

15

20

25

30

35

86-

durante 30 minutos y se separo el bano de hielo seco Despues de agtar durante 5
minutos la mezcla se sofoco con salmuera y se extrajo con acetato de etilo La capa
organtca se separo se seco y se concentro a sequedad EIl residuo se purifico por
cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del epigrafe 'H NMR (CDCl) &
677(s 1H) 673 (s 1H) 608{s 1H) 33 (m 1H) 212 (s 3H) 209 (s 6H) 208 (s
3H) 1418 (m 4H) 097 (t 6H) ppm

Ejemplo 158

2 [2 (2.6 Dimetil fenoxi) 3.6 dimetil pindin-4 i} butan 1 ol

£l compuesto del epigrafe se preparo por el metodo analogo ai det Ejempio
146

'HNMR (CDCl)) 5 705 (m 3H) 624{s 1H) 34-38 (m 3H) 224 (s 3H) 218
(s 3H) 210(s 6H) 1518 (m 2H) 099 (t3H) ppm
Ejemplo 159

A una solucion de ester metiico del acdo 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) 4-(1
hidroximetil propitamino)-6-metil nicotimico en THF seco se afadieron hidruro de hito y
aluminio 1 0 M en eter diethco (0 25 ml) y cloruro de alumimio La mezcia resuitante se
calento a reflujo durante 2 horas La mezcla se sofocd con agua 2 NaOH después
agua y se agito Se formo un solido y se filtro a traves de celita se lavo con agua y
acetato de ettlo La capa organica se separo se secd se concentré y se punficé para
dar el compuesto del epigrafe como un solido blanco Analisis de CaoHzeN202 1/2H,0
calculado C 7080 H 852 N 301 encontrado C 7118 H 866 N 830

Los siguientes compuestos se prapararon por el metodo analogo al del parrafo
anternor usando el comespondiente ester metiico del acido 2 (fenoxi sustituido)-4-
(alquil amino)-6-metiknicotinico con hidruro de Iitio y aluminio y cloruro de aluminio

3[3.6 Dimetl-2 (2.4.6 tnmetl fenoxi} pindin-4 {amino}-pentan-2-ol

'H NMR (CDCl;) 5688 (s 2H) 617 & 8 13 (dos conjuntos de s 1H) 50-52
(m 1H) 49 (s 2H) 3941 (m 1H) 35(m 1H) 33 (m 1H) 228 (s 3H) 214 (s
3H) 208 (s 6H) 14-18(m 2H) 127 (m 3H) 098 (m 3H) ppm
32 (4-Cloro-2,6-dimetil fenoxi} 3,6-dimetil pindin-4-ilamino}] pentan-2 ol
'"H NMR (CDCl) 6 701 (s 2H) 6 14 & 6 11 (dos conjuntos de s 1H) 404 &

3 82 (dos conjuntos ded 1H) 392 (m 1H) 34&32(m 1H) 213 (s 3H) 211 (s
3H) 205 (s 6H) 1418 (m 2H) 1.25 (dos conjuntos de d 3H) 098 & 096 (dos
conjuntos de t 3H) ppm

Ejemplo 160

lo{
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Una mezcla de 4-bromo-3 6 dimeti 2 (2 4 6-tnmeti-fenoxi) pindina (250 mg
0 78 mmol) bencietlamina (127 mg 0937 mmol) Pd(OAc). (36 mg 00156 mmol)
(S) 2 2 bis-(difenitfosfino) 1 1 binaftilo (BINAP) (97 mg 00158 mmol) t butéxido de
potasio (105 mg 0 781 mmol) en 25 mi de tolueno se calento a reflujo durante 2 horas
La mezcla se enfné a temperatura ambiente se sofocd con agua y se extrajo con
acetato de etlo La capa orgdnica se separo se seco (Na;SO,) se filtro y se concen
tro para dar un aceite mamon =l matenal crudo se punfico por cromatografia en co-
lumna de gel de silice para dar el compuesto del epigrafe 'H NMR (CDCl) 6 727 4
(m 5H) 686(s 2H) 641 (s 1H) 423 (s 2H) 307 (q 2H) 231 (s 3H) 229 (s 3H)
216 (s 3H) 208 (s 6H) 105 (i 3H) ppm

Los siguientes compuestos se prepararon por un metodo andiogo &l del parrafo
anterior usando una apropiada 4-bromo-2 (fenoxi sustituido) 3-metil-8-(alquil o aicox)
pindina con una amina apropiada

[2 (4-Cloro 2,8-dimetil fenoxi) 3.6-dimetil piridin-4-il] (1 metoximetil propil}-ami

'"HNMR (CDCl,) § 708 (s 2H) 613 (s 1H) 414 (d 1H) 33-36 (m 3H) 342
(s 3H) 216(s 3H) 214 (s 3H) 209 (s 6H) 1518 (m 2H) 103 (t 3H) ppm

2 [3.8-Dimetil 2 (2 4 B-trimeti-fenoxi) pindin-4 ilamino}-3-fenit propan 1 ol

'HNMR (CDCly) §86(d 1H) 7274 (m SH) 684 (s 2H) 6183 (s 1H) 409
(d 1H) 382 (m 1H) 3537 (m 2H) 295(d 2H) 296(s 3H) 227 (s 3H) 214 (s
3H) 205 (s 6H) ppm

{4-Cloro-2 6-dimetil fenoxi) 3.6 dimetil pindin-4-il] {1 metoximeatl-propil)-ami

'"HNMR (CDCl) 708 (s 2H) 613 (s 1H) 42(m 1H) 353 (m 2H) 342 (s
3H) 219(s 3H) 214 (s 3H) 210(s 6H) 1518 (m 2H) 103 (t 3H) ppm
{4-Cloro-2.6-dimetil fenox)} 3.6 dimetil pindin-4 1} (1 etoximetil propil} amina

'"HNMR (CDCly) 5 706 (s 2H) 614 (s 1H) 424 (d 1H) 44-465 (m 5H)
219(s 3H) 214 (s 3H) 210(s B8H) 18(m 1H) 165(m 1H) 125(t 3H) 103 (t
3H) ppm

'HNMR (CDCl;) 5d820 (s 2H) 608 (s 1H) 380(s 3H) 373 (s 6H) 38 (m
2H) 339(m 1H) 336 (s 3H) 223 (brs 3H) 210(s 3H) 174 (m 1H) 150 (m 1H)
096 (t 3H) ppm

[2 {4-Bromo-2 68 dimetil fonoxi)-3-metoxi-8-metil piridin-4-il] -

'HNMR (CDCl:) 57 18 (3 2H) 609 (s 1H) 443 (d 1H) 389 (s 3H) 325(m
1H) 210 (s 9H) 14-18 (m 4H) 095 (t 6H) ppm

1 etil propil) amina

(02
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(1 Etil propil} {3 metoxi-6-metil 2 (2,4 6-tnmetil fenoxi} pindin-4-if} amina
'H NMR (CDCly) 885 (s 2H) 607 (s 1H) 444 (m 1H) 389 (s 3H) 323
(m 1H) 227 (s 3H) 209 (s 6H) 208 (s 3H) 165 (m 2H) 145 (m 2H) 093 (m

[2 {(4-Bromo 2 8-dimetil fenoxi)-8-metil 3 propil pindin 4-il]
HNMR (CDClL) 5703 (¢ 2H) 613 (s 1H) 38(m 1H) 374 (s 2H; 338 (m

1H) 215(s 3H) 205(s 6H) 150-17 (m 4H) 097 (t 6H) ppm
{1 Etl propil} {68-metit-3-propil 2 {2.4 8 tnmetil fenoxi) piri

"HNMR (CDCh) 724 (d 1H) 71(d 1H) 61 (s 1H) 447 (d 1H) 39 (s 3H)
322(m 1H) 212(s 3H) 208 (s 3H) 14-17 (m 4H) 09 (t 6H) ppm
4-Cloro-2.6-dimetil fenoxi} 3-metoxi-6-metit pindin-4-il} (1 et propil) amina

'H NMR (CDCly) 702 (s 2H) 607 (s 1H) 444 (brs 1H) 38-395 (m 3H)
323 (m 1H) 209(s 6H) 208 (s 3H) 1417 (m 4H) 093 ({t 6H) ppm

[2 {(4-Cloro-2.68-dimetil fenoxi) 3-metoxi 8-metil pindin-4-if} (1 metoximetik-pro-
pi}-amina

*HNMR (CDCly) § 702 (s 2H) 611(s 1H) 471 (d 1H) 388 (s 3H) 345(m
2H) 337 (s 3H) 210(s 3H) 209(s 6H) 173 (m 1H) 159 (m 1H) 098 (m 3H)
Ppm

[2 (2,4-Dicloro-8-metil-fenoxi} 3-metoxi-8-metil-pindin-4-il] (1 metoximeti pro-

pil) amina
'"H NMR (CDCly) §71725(m 2H) 813 (s 1H) 474 (d 1H) 391 (s 3H)

347 (m 1H) 339 (m 2H) 337 (s 3H) 214 (s 3H) 210(s 3H) 178 (m 1H) 159

(m 1H) 098 (t 3H) ppm

2 {4-Cloro-2 metoxi-fenoxi) 3-metoxi-6-metil pirndin-4-ii]

1 _metoximetil-propil)

amina

1H NMR (CDC1;) 8887 0(m 3H) 817 (s 1H) 476 (d 1H) 382(s 3H) 375
(s 3H) 33-35(m 3H) 335(s 3H) 219(s 3H) 173 (m 1H) 156 (m 1H) 096 (t
3H) ppm

pil) amina

TH NMR (CDCly) 57 12(d 1H) 684 (d 1H) 812(s 1H)<473(d 1H) 388 (s
3H) 378(s 3H) 370(s 3H) 3335(m 3H) 335(s 3H) 211 (s 3H) 1518 (m
2H) 098 (t 3H) ppm

(1 Metoximetil propil}-[3 metoxr-6-metit 2 (2,4 6-tnmetox; fenoxi} pindin-4-i}

[0
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"HNMR (CDCl,) 6 19 (s 2H) 6 10(s 1H) 475(m 1H) 387 (s 3H) 380 (s
3H) 373 (s 6H) 33-35(m 2H) 335(s 3H) 217 (s 3H) 178(m 1H) 15{(m 1H)
096 (t 3H) ppm

[3-Metox1 2 (4-metoxi 2.6 dimetil fenoxi)-6 metil pindin-4 1} (1 etoximetil propil)

amina

'HNMR (CDCl,) 56 59 (s 2H) 6 10(s tH) 470(d 1H) 389 (s 3H) 377 (s
3H) 348 (m 1H) 339(m 2H) 337 (s 3H) 211 (s 3H) 210 (s 6H) 174 (m 1H)
157 (m 1H) 098 (t 3H) ppm

'THNMR (CDCl3) 8707 (s 2H) 616 (s 1H) 482 (d 1H) 420(q 2H) 354 (m
1H) 343 (m 2H) 342 (s 3H) 215 (s 3H) 213 (s 6H) 1519 (m 2H) 1439 (t
3H) 102 (t 3H) ppm

Ejemplo 161

2 [2 (4-Cloro-2,8 dimetit fenox)) 3.6 dimetil pindin 4-(S) ilamino} butan 1 ol

A una solucion de [1 (ferc butil dimetil stlaniloximetil) propil} 2 (4-cloro 2 6--
dimeti-fenoxi) 3 6-dimetit pindin-4-if] amina en THF seco se anadio filuoruro de tetra
butlamenio 1 M en THF a temperatura ambiente La mezcla se agito a temperatura
ambiente durante 2 h se sofocé con agua y se extrajo con acetato de etlo La capa
organica se separd se secd y se concentro a sequedad El residuo se punficé por
Biotage usando acetato de etilo al 15 % en hexano como eluyente para dar el com-
puesto del epigrafe como un salido blanco 'H NMR (CDCl,) 6 708 (s 2H) 618 (s
1H) 404 (d 1H) 374 (m 1H) 369 (m 1H) 353 (m 1H) 218 (s 3H) 218 (s 3H)
210 (s 6H) 16-18(m 2H) 104 (t 3H) ppm

Los siguientes compuestos se prepararon por un metodo analogo al del parrafo
anterior empezando con el correspondiente denvado de ferc butil dimetil sitaniloxime:

tilo con fluoruro de tetrabutitamonio

2 [3-Metoxi-6-metil 2 (2,4,6-tnmetl fenoxi) pindin-4-(S} ilamino} butan 1 ol
"H NMR (CDCl3) 568 85(s 2H) 615(s 1H) 457 (d 1H) 391 (s 3H) 372 (m

1H) 361 (m 1H) 341 {m 1H) 227 (s 3H) 210 (s 3H) 207 (s 6H) 1518 (m
3H) 098 {t 3H) ppm
2 [2 {4-Cloro-2 6-dimetil fenoxi) 3-metoxi-6-metil pindin-4 (S} ilamino} butan 1

ol
"H NMR (CDCly) 8 7 02 1s 2H) 616 (s 1H) 460 (d 1H) 391 (s 3H) 371 (m
1H) 361 (m 1H) 340(m 1H) 210(s 3H) 208 (s 6H) 18 (brs 1H) 171 (m 1H)

log
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168 (m 1H) 099 (t 3H) ppm

4-[4-(1 Hidroximetil propilamino) 3 metoxi-8-meti-pindin 2 iloxi} 3,5-dimetil ben
zonitrilo

'"H NMR (CDC)) 5735 (s 2H) 619 (s 1H) 47 (brs 1H) 388 (s 3H) 3731
(m 1H) 364 (m 1H) 343 (M 1H) 214(m 9H) 18(brs 1H) 171 (m 1H) 158 (m
1H) 089 (t 3H) ppm

Ejemplo 162

3-[2 (4-Cloro-2 6-dimetil fenoxi) 3,6-dimetit pindin-4-lamino] pentan 2 ol

El compuesto del epigrate se preparo por oxidacion de Dess Martin de 2 [2 (4
cloro 2 8 dimetil fenoxi} 3 6-dimetil-pindin-4-(S) itamino} butan 1-ol en cloruro de meti
leno a temperatura ambiente seguido por reaccion de Gngnard usando bromuro de
metil magnesto en THF 'H NMF (CDCl;) 5 707 (s 2H) 818 (s 1H) 43 (brs 1H) 40
(m 1H) 332(m 1H) 222(s 3H) 217 (s 3H) 211 (s 6H) 16-18(m 2H) 130 (d
3H) 101 (t 3H) ppm

Ejempio 183

2 [2 Metil-6-(2 4 8 timetil fenoxi) pindin-4 ilamino] butan 1 ol

El compuesto del epigrafe se prepard como un acerne calentando el acido 2
(2 4 6-tnmetil-fenoxi)4-(S)-(1 hidroximetl propiiamino)-8-metil nicotinico en 160 °C
hasta que se consumieron todos los matenales de parida Analisis de CqgH26N.O; H20
calculado C 6865 H 849 N 842 encontrado C 6904 H 814 N 891

Ejemplo 164

El compuesto del epigrafe se preparo por un metodo analogo at del Ejemplo
163

'"H NMR (CDCl) 6 889 (s 2H) 612 (d 1H) 541 (d 1H) 3842 (m 2H)
237s 3H) 230(s 3H) 227 (m 1H) 176 (m 2H) 105 (t 3H) ppm

Elemplo 165

2 (4-Bromo-2,8-dimetil fenoxi)-4-(1 eti! propilamino)-8-metil pindin 3-ol
A una solucién de [2 (4-bromo-2 8-dimetil fenoxi) 3-metoxi-6-metil pindin-4-il]

(1-eti-propil}-amina en cloruro de metiieno se anadié BBr; a 0 °C y se agito durante
una hora La mezcla se sofoco con agua y se extrajo con cloroformo La capa organica
se separd se secté y se concentrd para dar el compuesto del epigrafe 'H NMR
(COCl) 6 720(s 2H) 612 (s 1H) 477 (d 1H) 327 (m 1H) 213 (s 3H) 210 (s
6H) 14-18(m 4H) 087 (t 6H) ppm

Los siguientes compuestos se prepararon por un metodo analogo al del parrafo
antenor empezando con una apropiada [2 (fenoxt sustituido) 3-metoxi-8-meti} pindin

102
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4.yl] (alquil) amina con BBr; 0 BCl;

4-(1 Etil propilamino)-6 metl-2 (2 4.8 tnmetil fenoxi) pindin 3-ol

'H NMR (CDCly) 5685 (s 2H) 610 (s 1H) 512 (brs 1H) 421 (m 1H) 327
(m 1H) 228 (s 3H) 209(s 9H) 1518 (m 4H) 096 (m EH) ppm

4 (S} {1 Hidroximetil propilamino}-6-metil 2 {2 4 6 tnmetil fenoxi)

'H NMR (CDCl;) 5685 (s 2H) 617 (s 1H) 513 (brs 1H) 428 (d 1H) 373
(m 1H) 3680 {(m 1H) 350 (m 1H) 227 (s 3H) 212 (s 3H) 207 (s 6H) 175 (brs
H) 1517 (m 2H) 099 (t 3H) ppm

2 (4-Cloro-2.6-dimetil fenoxi)-4 (1 hidroximetil propilamino)-8-metil pindin. 3-ol

'HNMR (CDCl) 87 032s 2H) 610 (s 1H) §2 (brs 1H) 435 (brs 1H) 3 71
(m 1H) 361 (m 1H) 340 (m 1H) 207 (s 9H) 18 (brs 1H) 171 (M 1H) 160 (m
1H) 0989 (m 3H) ppm
2 {4-Cloro 2,6-dimetil fenoxi) 4-(1 etl propilamino)-8-metil pindin 3-ol
'H NMR (CDCl) 5702 (s 2H) 610 (s 1H) 502 (brs 1H) 422 (brs 1H) 325
(brs t1H) 208 (brs 9H) 162 (m 2H) 152 (m 2H) 0 95 (brs 6H) ppm

Ejempio 166

Ester del dcido cloro acetico y 4-(1-eti propilamino)-6-metil 2 (2 4 6-trimetil
fenoxi}-pindin 3-ilo

El compuesto del epigrafe se preparo haciendo reaccionar 4-(1 etl-
propilamino)-6-metil 2 (2 4 68-tnmetil fenoxi) pindin 3-0l con cloruro de cloroacet
lo/trietilamina en THF de 0 °C a temperatura ambiente 'H NMR (CDCl,) § 6 84 (s 2H)
615(s 1H) 43 (s 2H) 40(d 1H) 33 (m 1H) 228(s 3H) 217 (s 3H) 208 (s
6H) 18-17 (m 4H) 09 (t 8H) ppm

Ejemplo 1687
2 {4-Cloro-2 6-dimetil fenox)-4-[(1 ehl propil} meti-amino]-8-meti-pindin-3-ol

'HNMR (CDCL) 86 703 (s 2H) 825 (s 1H) 54 (brs 1H) 393 (m 1M) 270
(s 3H) 212 (s 3H) 208 (s 6H) 155 (m 4H) 089 ({t 8H) ppm

Eilemplo 168

[4-(1 Etil propilamino)-8-metil 2 (2.4 6-tnmetil fenoxi) pindin 3-H] acetonitnio

'HNMR (CDCly) 5687 (s 2H) 813 (s 1H) 383 (d 1H) 379 (5 2H) 338 (m
1H) 230(s 3H) 227 (s 3H) 221(s 6H) 1418 (m 4H) 100 (t 6H) ppm

Ejempio 169

4 {1 Etil-propilamino)-6-metil-2 (2.4,8-trimeti-fenoxi) pindina 3-carbaldehido

'H NMR (CDCl) 3 1052 (s 1H) 926 (d 1H) 689 (s 2H) 611 (s 1H) 342
(m 1H) 231 (s 3H) 215(s 3H) 2 11 (s 6H) 145-175(m 4H) 0987 (t 6H) ppm

Ejemplo 170

A
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{1 Ebl propi}{3-[(1 eti-propiliminc}-metil]-B8-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi}-piri

din4-ill-anmina

'H NMR (CDCl) 8 1033 (d 1H) 894 (s 1H) 689 (s 2H) 610 (s 1H) 3 41
(m 1H) 288 (m 1H) 299(s 3H) 214 (s 3H) 210(s 6H) 14189 (m 8H) 094 (t
6H) 087 (t 6H) ppm

Etempio 171

Ester dimetilico del dcido 2 [4-(1-etil propilamino} 6-metil 2 (2,4,6-tnmetil feno-
xi} pindin 3-iimetil] malénico

A una solucion de malonato de dimetilo (60 mg O 44 mmol) y NaH al 60 % en
aceite (20 mg 044 mmol) en THF seco se afadié el compuesto del epigrafe del
Ejemplo 85 (50 mg 0 146 mmol) a temperatura ambiente durante 1 hora La mezcla se
sofocd con agua y se extrajo con acetato de etlo La capa organica se separé se seco
y 86 concentro a sequedad El residuo se punficd por cromatografia en columna de gel
de silice para dar el compuesto del epigrafe como un aceite transparente 'H NMR
(CDCl;) 6688(s 2H) 603 (s 1H) 485 (m 1H) 403 (t 1H) 373 (s 8H) 326 (m
1H) 318 (d 2H) 230 (s 3H) 213s 3H) 207 (s 8H) 1518 (m 4H) 097 (t 6H)
Ppm

Elemplo 172

Ester diisopropilico del &caido 2 {4-(1-etl-propilamino}-8-metil 2 (2.4 6-tnmetil-fe-
noxi} piidin-3-iimeti} malénico

El compuesto del epigrafe se preparé por un método andlogo al del Ejemplo
171 'HNMR (CDCl;) 5687 (s 2H) 803 (s 1H) 510 (m 2H) 490 (d 1H) 394 (t
1H) 331 (m 1H) 316(d 2H) ?30(s 3H) 213 (s 3H) 208 (s 6H) 1518 (m 4H)
11 1 3 (dos conjuntos de d 6H) 097 (t 6H) ppm

Ejemplo 173

41 Etl propoxi)}-68-metil 3-nitro-2 (2,4 6-tnmeti-fenoxi) pindina
A una mezcla de 2 cloro-4-(1-etil propoxi)-8-metil 3-nitro-pindina (500 mg 1 83

mmol) y 2 4 6-tnmetifenc! (289 mg 2 13 mmol) en THF seco se afadi6 ferc-butdxido
de potasio La mezcla resultanta se agito a temperatura ambiente durante toda la no-
che La mezcla se sofocd con agua salmuera y se extrajo 3 veces con acetato de eti
lo La capa organica se separo se secd (MgSQ,) y se concentrd a sequedad Después
de purificacion por cromatografia en columna de gel de silice se obtuvo el compuesto
del epigrafe como un cnstal amanlio claro punto de fusion 106-109 °C Andlisis de
CaoH2sN20O, Calculado C 6702 H 731 N 782 encontrado C 6734 H 740 N
7 42

Ejemplo 174

lo-
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4-(1 Ebl-propoxi)-6-metil 2 {2 4.6-tnmebtl fenoxi} pndin 3-lamina

Una mezcla de 4 (1 etil propoxi)-6-metil 3-nitro-2 (2 4 6 tnmetil fenoxi) pindina
(150 mg 0418 mmol) y Pd al 10 %/C (23 mg) en etanol se hidrogeno a 344 8 kPa
durante 15 horas Se anadio Pd al 10 %/C adicional y la mezcia resultante se hidroge-
né durante 24 horas adicionales La mezcla se filtro por celita y el filtrado se concentro
a sequedad para dar 200 mg del matenal crudo Después de cromatografia en colum
na el compuesto del epigrafe se preparoc como la correspondiente sal de HCI como un
sohdo bianco punto de fusion 96-98 °C

Ejemplo 175

4-(1 Etil propoxt indin 3 Hl-dimetil amina

metil 2 (2 4 8-tnmebl fenoxi} |

A una soluciébn de 4-(1 etil-propoxi)-8-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pindin-3-i
amina en THF seco se anadio bis(tnmetilsilillamiduro de litto a =78 °C Despues de
agtar a —78 °C durante 10 minutos se anadio un exceso de yoduro de metilo El com
puesto del epigrafe se aislé después de sofocar con agua y extraer con acetato de
etlo El matenal crudo se punficd por cromatografia en columna de gel de silice para
dar el compuesto del epigrafe como una espuma de color ocre

Eiemplo 176

18

Una mezcla de 4-(1-etil propoxi)-8-metil 2 (2 4 6-trimetil-fenoxi)-pirdin 3-llamina
{100 mg 0 304 mmol) anhidndo succinice (31 mg 0 304 mmol) y tnetlarmina en cloru
ro de metileno se agité a temperatura ambiente durante toda la noche La mezcla se
sofoco con agua y se exirajo con cloruro de metileno La capa organica se separd se
secd y se concentré para dar un sdlido El compuesto del epigrafe se aislé como un
cnstal blanco despues de cromatografia en columna de gel de silice *H NMR (CDCly)
85690 (brs 1H) 684 (s 2H) 837 (s 1H) 42 (m 1H) 26-28 (m 4H) 228 (s 3H)
222 (s 3H) 203 (s 6H) 169 (m 4H) 094 (t 6H) ppm

Ejemplo 177
4-(1 Eti-propoxi) 3.6-dimeti-2 [3-(2 4 6-tnmetil pindinoxi}t pindi
A una solucién de 3-pentanol (0 11 ml) en THF seco se afadié mdruro de sodio
(al 60 % en aceite 20 mg) Después de agitar durante 5 minutos se aiiadio una solu
cion de 4-cloro-2 5-dimetil-6-[3-(2 4 8-tnmetipindinoxi)}-pindina (82 mg 0 332 mmol)
en THF Se afadi6 DMSO y la mezcla resuitante se calentd en baflo de aceite a 130
°C durante toda la noche La mezcla se sofocd con agua salmuera y se extrajo 3 ve-
ces con acetato de etilo La capa organica se separd se sect (MgSQO,) y se concentrd
a sequedad Después de purficacién por cromatografia en columna de gel de silice el

ot
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compuesto del epigrafe se obtuvo como un acette transparente 'H NMR (CDCly) &
688 (s 1H) 637 (s 1H) 421 (m 1H) 25(s 3H) 229(s 3H) 219(s 3H) 218 (s
3H) 207 (s 3H) 170 (m 4H) 098 (t 6H) ppm EIl aceite se preparo como la comres
pondiente sal de HCI para dar ur: s¢hdo blanco (63 mg)

Los compuestos de los epigrafes de los siguientes ejemplos 178 y 179 se pre-
pararon por los métodos andlogos al del Ejempio 177 empezando con una apropiada
6-alquil-4-(cloro-o bromo) 3-metl 2 (2 4 6-tnmetil-fenoxi) pindina con 3 pentanol/NaH

Ejemplo 178

6-Etil-4-(1-etil pro indina

pa) 3=metil 2 (2 4.6-trimetil-fenoxi)l

HNMR (CDCly) 56 87 (s 2H) 628 (s 1H) 420 (m 1H) 246 (q 2H) 230 (s
3H) 220 (s 3H) 207 (s 6H) 172 (m 4H) 105 (t 3H) 099 (t 6H) ppm
Eiemplo 179

4 (1 Etl-propoxi) 2 (4-fluoro-2,6-dimetil fenoxi)] 3.6-dimetil pindina
Acerte incoloro Andlisis de CagHzeFNO; caiculado C 7248 H 791 N 423

encontrado C 7239 H 777 N 410
Ejemplo 180

A una solucién de acido 4-(1 etil propoxi}-8-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenilamino)-
nicotinico (240 mg 0 673 mmol) en THF seco se afiadieron hidruro de htio y aluminio y
cloruro de aluminic La mezcla resultante se calento a reflujo durante 3 horas La mez
¢la se sofoco con 0 1 mi de agua y 0 1 ml de NaOH 2 N despues se sofoco con agua
y acetato de etilo La capa orgénica se separ6 se seco y se concentro para dar 250
mg de aceite mamon Despueas de cromatografia en columna de gel de silice se obtu
vieron 170 mg (78 %) del compuansto del epigrafe que se preparo como una sal de HCI
como un sélido blanco punto de fusion 132-133 °C 'H NMR (CDCl) & 8 87 (s 2H)
609(s 1H) 5399 (brs 1H) 413 (m 1H) 227 (s 3H) 222 (s 3H) 215(s 6H) 198
(s 3H) 167 (m 4H) 094 (t 6H) ppm

Eiemplo 181

A una solucién de acido 4-(1 etil propoxi)-6-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenilamino)-
nicotinico (100 mg 0281 mmol) en THF seco se anadid BH; DMS La mezcla resul
tante se calenté a reflujo durante'toda ia noche La mezcla se sofoco con HCI diluido y
se agité durante 30 minutos. se ajustd el pH a 7 5-8 5 y despues se extrajo con ace-
tato de etio La capa orgénica se separd se secO y se concentré para dar 100 mg de
un aceite marron Después de cromatografia en columna de gel de silice se obtuvieron
91 mg (95 %) del compuesto del epigrafe como una espuma bianca Analisis de
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C21HN,0; 1/2H,0 calculado C 7176 H 889 N 797 encontrado C 7197 H
BSOSO N 769

Elemplo 1682
4-(1 Etil

lo

E! compuesto del epigrafe se prepard haciendo reaccionar [4-(1 etil propoxi)-8-
metil-2 (2 4 6-tnmetil fenlamino) pindin 3 1l} metanol con cloruro de tiomilo en benceno
se concentrd a sequedad seguido por hacer reaccionar con cianuro de dietit aluminio
Después del procedimiento estandar de preparacion y cromatografia en columna de
get de silice el compuesto del « pigrafe se obtuvo como un cnstal amanllo punto de
fusion 108-110°C

‘HNMR (CDCl) 5 8 57 (% 1H) 687 (s 2H) 637 (s 1H) 446 (m 1H) 235 (s
3H) 234 (s 3H) 209 (s 6H) 16-18(m 4H) 0 99 (t, 6H) ppm

Ejemplo 183

[4-(1 Etil propoxi)-6-metil 2 (2.4,6-tnmeti fanilamino)-pindin 3 1] imidazol 1 it
metanona

A una solucion de acido 4-(1 etil-propoxi)-6 metil 2 (2 4 6-tnmeti fervlamino)
nicotmico (250 mg 0 701 mmol) en 2 ml de DMF se afiadié carbonildumidazol (190
mg 1 19 mmol) y la mezcia resultante se agrto a temperatura ambiente durante toda la
noche Despues del procedimiento estandar de preparacién y cromatografia en colum
na de gel de silice se obtuvieron 260 mg (91 2 %) del compuesto del epigrafe como
un cnstal dorado punto de fusién 120-122 °C Analisis de Cz4H3oN4O2 1/4H;0 caicula
do C 7013 H 748 N 1363 Encontrado C 7006 H 769 N 13 37

Ejemplo 184

2 [4-(1 Etl propoxi)-6-mehl-2 (24,6 tnmetl ferulamino)

Ei compuesto del epigrate se preparo haciendo reaccionar [4-(1 etil-propoxi)-6-
metil 2 (2 4 6 tnmetil fenilamino} pindin 3-il}-imidazol 1 il metanona con un exceso de
MeMgBr en THF a temperatura ambiente Despues del procedimiento estandar de
preparacidn y cromatografia en columna de gel de silice se obtuvo el compuesto del
como un soOlido de color ocre punto de fusibn 8183 °C Anahsis de
CxH30N20; 1 5H,0 calculado C6949 H 938 N 704 encontrado C 6949 H
927 N 688

Eiemplo 185

no}-pincdiny 3-itmetil] maionico
El compuesto del epigrafe se prepard haciendo reaccionar {4 (1 etl propoxi)-8-
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metit 2 (2 4 6-tnmetil femiamino} pindin 3-Il}-metanol con cloruro de tionilo en benceno
se concentrd a sequedad seguido por hacer reaccionar con malonato de metilo/NaH
en DMSO Despues del procedimiento estandar de preparacion y cromatografia en
columna de gel de silice se obtuvo el compuesto del epigrafe como un solido punto
de fusion 96-98 °C Anahsis da CaHasN20s 1/3H,0 calculado C6751 H 7589 N
6 04 encontrado C 8748H 799 N 602

Ejemplo 186

Hidrolisis del ester dimetiico del acido 2 [4-(1 etil-propoxi)-6-metl 2 (246
tnmeti-feniamino) pindin 3-iimetl} malémico con fosforico/agua a reflujo para dar el
compuesto del epigrafe como una espuma blanca Andlisis de CxHypN20O; 3/4H,0 cal-
culado C6940 H 848 N 704 encontrado C 6917 H 862 N 690

Eiemplo 187

3-Aminometil-4-(1 etil-propox))-68-metl pindin 2-il} (2,4 6-tnmebtl-fenil}-amina

El compuesto del epigrate se prepard haciendo reaccionar [4 (1 etil propox)-6-
metil 2 (2 4 8-tnmetil-fenilamino}-pindin-3-il}-metanol con cloruro de tioniio en benceno
se concentrd a sequedad seguido por hacer reaccionar con NHy(g) a temperatura am
biente Después del procedimiento estdndar de preparacion y cromatografia en colum
na de gel de silice se obtuvo el compuesto del epigrafe como un aceite dorado (80
%) Analsis de C;yH3N2O caloulado C7386 H 9156 N 123 encontrado C 73 50
H925 N 1139

Ejemplo 188

2-Cloro-N [4-(1 et propox
acetamida

El compuesto del epigrafe se prepard por acilacion de 3-aminometi-4-{1-gtil
propoxi)-8-metl piridin-2 il} (2 4 6-tnmetil ferul) amina con cloruro de cloroacetilc Des-
pues del procedimiento estandar de preparacion y cromatografia en columna de gel de
silice se obtuvo el compuesto del epigrafe como cnstal Blanco sucio punto de fusion
142 144 °C Andlisis de C,aMxCINXO, caiculado C8809 H 772 N 1005 encon-
trado C 6581 H 764 N 986

Eiemplo 189

(2.4 6-tnmetil fenul} amina
El compuesto del epigrafe se preparé haciendo reaccionar [4-(1 eti-propoxi)-8-

meti-2 (2 4 6-tnmetil fenilamino) pinidin 3-1} metanol con cloruro de tionilo en benceno

((]
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se concentro a sequedad seguido por hacer reaccionar con dimetiiamina a temperatu
ra ambiente Despues del procedimiento estandar de preparacién y cromatografia en
columna de gel de silice se obtuvo el compuesto del epigrafe como un aceite La co-
rrespondiente sal de HC!| se preparé como un sohdo blanco punto de fusion 8588 C
Analisis de CxHisNsO 2HCI 1 5H,0 caiculado C 5883 H 8588 N 8 94 encontrado
C 5832 H 85327 N 884

Ejemplo 180

Ester O-etilico del dcido_ditiocarbonico y S-[4-{1-etil propoxi)-6-metit 2 {2.4.6-
tnmetil-fenilamino) pindin 2 iimetiljéster

El compuesto del epigrafe se prepard haciendo reaccionar [4-(1 eti! propox))-6-
metil 2 (2 4 8-tnmetil fenilamino) pindin 3-il}] metanol con clorurc de tioniio en benceno
se concentrd a sequedad seguido por hacer reaccionar con NaSCSOEt a temperatura
ambiente Despues del procedimiento estandar de preparacién y cromatografia en
columna de gel de silice se obtuvo el compuesto del epigrafe como un sélido bianco
punto de fusidn 55-57 °C Analisis de CayHuN2O2S, calcuiado C6454 H 767 N
6 27 encontrado C 6467 H 778 N 6826

Ejemplo 191
4-(1 Eti-propox)-68-metil 2 (2 4 8-tnmetil fenilamino)-nicotinamida
El compuesto del epigrafe se preparé haciendo reaccionar acido 4-(1-etil
propoxi)-8-metil 2 (2 4 6-tnmetil fernlamino) nicotinice con cloruro de tionilo en bence-
no se concentro a sequedad seguido por hacer reaccionar con NHi{(Qg) a temperatura
ambiente Despues del procedimiento estdndar de preparacion y cromatografia en
columna de gel de silice se obtuvo el compuesto del epigrafe como un aceite La co-
rrespondiente sal de HC! se preparé como un solido blanco sucio punto de fusién 185-
187 °C Andlisis de CxHxNyO2 calculado C7096 H 822 N 1182 encontrado C
7130 H 833 N 1178

Ejemplo 192

4-(1 Etil propoxi)-6-metil-2 (2,4.6 tnmeti fernlamino) nicotinonitnio

E! compuesto del epigrafe se preparo haciendo reaccionar 4-(1 etil propoxi)-8-
metil 2 (2 4 6-tnmeti} fenllamino)-nicotinamida con trifosgenoftrietlamina en THF
Punto de fusion 105-107 °C 'H NMR (CDCl,) 5 6 90 (s 2H) 626 (brs 1H) 605 (s
1H) 424 (m 1H) 228 (s 3H) 225 (s 3H) 217 (s 6H) 172 (m 4H) 097 (t 6H)

ppm

Ejemplo 193
4-(1 Etil propoxi}-8.N.N timetl-2 (2.4,6-tnmetl fenilamino)-nicotinamida

El compuesto del epigrafe se preparo haciendo reaccionar acido 4-(1 eti
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propoxi)-6-metil 2 (2 4 6-tnmetit senilammo) nicotimico con cloruro de tionilio en bence-
no se concentrd a sequedad seguido por hacer reaccionar con dimetlamina a tempe-
ratura ambiente Despues del procedimiento estandar de preparacién y cromatografia
en columna de gel de siice el compuesto del epigrafe se obtuvo como un aceite La
correspondiente sal de HCI se prepard como un séiido blanco punto de fusion 197
200 °C Analisis de Cy3HasN2O; H,O calculado C6307 H 828 N 959 encontrado
C 6324 H 807 N 961

Ejemplo 194

El compuesto del epigrafe se preparo haciendo reaccionar [4-(1 etil propoxi)-6-
metil 2 (2 4 6-tnmetii fenilamino) piridin 3-1f} metanol con cloruro de tionilo en benceno
se concentro a sequedad seguido por hacer reaccionar con clanuro de potasic en
DMSO a temperatura ambiente Después del procedimento estandar de preparacion y
cromatografia en columna de gel de silice se obtuvo el compuesto del epigrafe como
un sélido de color naranja palido punto de fusion 112 115°C 'H NMR (CDClL) 566 9
(s 2H) 614 (s 1H) 56(brs 1H) 422 (m 1H) 349 (s 2H) 228 (s 3H) 222 (s 3H)
216 (s 6H) 171 (m 4H) 095t 6H) ppm

Ejemplo 195

[2 {4-Bromo 2 6-dimetil fenilamino)-4-{1 etil propoxi)-8 metil pindin 3 il] meta_

nol

A una solucion de A&cdo 4-(1 etil-propoxi)-8-metil 2 (4-bromo-2 6-dimetl-
fenilamino) micotinico (130 mg 0309 mmol) en THF seco se afnadid BH; DMS La
mezcla resultante se calentd a reflujo durante toda la noche La mezcla se sofoct con
HCI diluido y se agité durante 30 minutos se ajusté el pH a 7 5-8 5 y después se ex-
trajo con acetato de etilo La capa organica se separé se seco y se concentrd para dar
100 mg de aceite marmén Despues de cromatografia en columna de gel de silice se
obtuvieron 110 mg (87 3 %) del compuesto del epigrafe como un semi-solido blanco
'HNMR (CDCl;) § 725 (s 2H) 685 (brs 1H) 48 (brs 2H) 418 (m 1H) 22 (s 3H)
207 (s 6H) 17 (m 4H) 095 (t 6H) ppm

Eiemplo 196

[2 {4-Cloro-2,8-dimetl fenilamino)-4-(1 etil-propox:)-6-metl pindin 3-I1] metanol

A una solucién de acido 4-(1 etil-propoxi)-6-metil 2 (4-cloro-2 8-dimetil ferilami
no) nicotinico en THF seco se affadi® BH; DMS La mezcla resultante se calentd a re-
flujo durante toda la noche La mezcla se sofocd con HCI diluido y se agité durante 30
minutos se ajustd el pH a 7 53 5 y después se extrajo con acetato de etlo La capa
onganica se separc se Seco y se concentro para dar un acerte marron Después de
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cromatografia en columna de gel de siice el compuesto del epigrafe se obtuvo como
un aceite verde 'H NMR (CDCly} 8 702 (s 2H) 683 (brs 1H) 478 (s 2H) 414 (m
1H) 22 (s 3H) 213 (s 6H) 168 (m 4H) 093 (St 6H) ppm

Ejemplo 197
2 {2 4-Dicloro-fenilamino) 4-(1 etil propoxi} 6-meti-pindin 3 il metanol

A una solucion de acikio 4 (1-etil propoxi)-6-metil-2 (2 4-dicloro-fermiamino)
micotinico en THF seco se anadio BH; DMS La mezcla resultante se calent a reflujo
durante toda la noche La mezcla se sofoc con HCI diluido y se agité durante 30 mi
nutos se ajustd el pH a 75-85 y despues se extrajo con acetato de etilo La capa
organica se separd® se seco y se concentrdo para dar un aceite dorado Despues de
cromatografia en columna de gel de silice el compuesto del epigrafe se obtuvo como
un aceite dorado 'H NMR (CDCl;) 5844 (d 1H) 818 (s 1H) 732 (d 1H) 7179 (d
1H) 628 (s 1H) 482 (s 2H) 421 (m 1H) 242 (s 3H) 16-18 (m 4H) 094 (t, 6H)
Ppm

Ejemplo 198

[2 (2.4-Dimetoxi fenilamino)-4-(1 metoximetil propoxi)-8-metil pindin-3-il} meta

nol

El compuesto del epigrafe se preparo por un método analogo al descnto en el
Ejemplo 198 empezando con el correspondiente acido nicotinico con BH; DMS 'H
NMR (CDCl3) 56891 (d 1H) 650 (m 2H) 591 (s 1H) 442 (m 1H) 4281 (s 2H)
379(s 3H) 378(s 3H) 356(m 2H) 340 (s 3H) 233 (s 3H) 16-18{m 2H) 102
(t 3H) ppm

Ejempio 199

metanona
El compuesto del epigrafe se preparo por un método analogo al descnto en el
Ejempio 184 empezando con el comrespondiente acido nicotinico con carbonildimida-
zol 'HNMR (CDCl) 681(s 1H) 752(s 1H) 705(s 1H) 678 (s 2H) 6 17 (s 1H)
597(d 1H) 33(m 1H) 223 (s 3H) 218 (s 3H) 200(s 6H) 14-17 (m 4H) 093
(t 6H) ppm
Eiemplo 200
1 {4-(1 Etil propilamino}--metil 2 {2 4 6 tnmetil fenoxi) |
El compuesto del epigrafe se preparé haciendo reaccionar [4 (1 etl propilam-
no)-8-metit 2 (2 4 8-tnmetil fenoxi) pindin 31} inndazol-1 -metanona con bromuro de
metilmagnesio/éter etilico en cloruro da metileno 'H NMR (CDCly) § 97 (d 1H) 688
(s 2H) 810(s 1H) 332(m 1H) 273 (s 3H) 231 (s 3H) 210 (s 3H) 209 (s 6H)

14
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1517 (m 4H) 095 (t 6H) ppm
Ejempio 201
(1 Etil propii) [8-metil 3 propil 2 (2 4.6-tnmetil fenoxi) pindin-4-il] amina
'"HNMR (CDCly) 5684 (s 2H) 604 (s 1H) 381(d 1H) 331 (m 1H) 256 (t
2H) 227 (s 3H) 212 (s 3H) 204 (s 6H) 14-17 (6H) 102 (t 3H) 093 (t 6H) ppm
Ejempio 202
Ester dimetilico del dcido 2 [4. (1-etit propilamino) 6-metil 2 (2,4,6-tnmet feno-
xi) pindin 3-1imeti] 2 metil maldnico

El compuesto del epigrafe se preparo por un metodo analogo al descnto en el
Ejemplo 187 'H NMR (CDCl) 887 (s 2H) 801 (s 1H) 505(m 1H) 370(s 6H) 34
(s 2H) 33(m 1H) 227 (s 3H) 212 (s 3H) 207 (s 6H) 1417 (m 4H) 148 (s
3H} 094 {t 6H) ppm

Ejemplo 203

E! compuesto del epigrafa se prepard por descarboxilacion del correspondiente
acido nicotinico en un bafto de aceite a 160 °C punto de fusion 98-100 °C Analisis de
C20H2sN20 calculado C 7688 H 903 N 897 encontrado C 7697 H 921 N
899

Los siguientes compuestos de los epigrafes de los ejemplos 204 y 205 se pre-
pararon haciendo reaccionar 3 metoxi-8-metil 2 (2 4 6-tnmetl-fenoxi) pindina-4-carbal
dehido con bromuro de alquimagnesio en THF

Ejemplo 204

2 Etl 1 [3-metoxi-6-metil-2 (2.4 6-tnmetil fenoxi) pindin-4-il] butan 1 ol

'"H NMR (CDCl:) 687 (s 2H) 672 (s 1H) 490 (t 1H) 400 (s 3H) 229 (s
3H) 219(s 3H) 208(s 6H) 1216 (m SH) 092 (t 3H) 088 (t, 3H) ppm

Ejlemplo 205

indin-4-il] 2 metl butan 1 ol

'"H NMR (CDClL) 888 (s 2H) 674 (s 1H) 500(m 1H) 400 (s 3H) 229 (s
3H) 219(s 3H) 206 (s 6H) 1419 (m 3H) 0992 (t 3H) 0989 (d 3H) ppm
Ejemplo 208

1-[3.6-Dimetil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pindin-4-l] propan-1-o
A una solucién a =78 °C de 4-bromo-3 6-dimetil 2 (2 4 8-tnmetil fenoxi) pindina

en THF seco se anadié nBuli y se agité a dicha temperatura durante 20 minutos Se
afiadid un exceso de propionaldehido y se agitd durante 2 horas a —78 °C La mezcla
$8 s0foco con agua y se extrajo con acetato de etio La capa organica se lavo con
salmuera se secd y se concentré Después de cromatografia en columna se obtuvo

/z_(
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un sohdo blanco sucio punto de fusion 119 120 °C 'H NMR (CDCl,) & 6 86 (s 3H)
480 (m 1H) 2281 (s 3H) 228(s 3H) 221 (s 3H) 202 (s 6H) 16518 (m 2H)
100 (t 3H) ppm

Elempilo 207

4-(1 Metoxi propil) 3.6 dimetil 2 (2,4.6 tnmetii-fenoxi)-pindina
El compuesto del epigrafe se prepard por reaccion de 1 [3 8-dimetil-2 (2 4 6-tni

meti fenoxi) pindin-4-il] propan-1 ol con hidruro de sodio seguido por sofocamiento
con yoduro de metilo 'H NMR (CDCl,) 5687 (s 2H) 6 74 (s 1H) 433 (m 1H) 325
(s 3H) 228 (s 3H) 227 (s 3H) 221 (s 3H) 203 (s 6H) 16-18 (m 2H) 094 (t
3H) ppm

Ejemplo 208

4-(1 Etoxi propil} 3. 6-dimetil 2 (2 4 8-tnmet!l fenoxi) pindina
El compuesto del epigrate se prepard por reaccién de 1 [3 8-dimetit 2 (2 4 6-tni

metil fenoxi) pindin-4-ii] propan-1 ol con hidruro de sodio seguido por sofocamiento
con yoduro de etilo '"H NMR (CDCly)) §686 (s 2H) 677 (s 1H) 441 (m 1H) 322
345(m 2H) 228(s 3H) 227 (s 3H) 221 (s 3H) 203 (s 8H) 1618(m 2H) 120
(t 3H) 095 (t, 3H) ppm

Ejemplo 209

4-{1 Alilox: propil) 3,6-dimehl-2 (2.4.6 tnmetil fenoxi)-pindina
El compuesto del epigrafe se preparo por reaccion de 1 [3 6-dimeti-2 (24 6-

tnmetilfenoxi) pindin-4-il} propar: 1 ol con hidruro de sodio seguido por sofocamiento
con bromuro de alilo 'H NMR (CDCl,) 6687 (s 2H) 678 (s 1H) 593 (m 1H) 51
53(m 2H) 448 (m 1H) 385(m 1H) 376 (m 1H) 229 (s 3H) 226 (s 3H) 221
(s 3H) 203 (s 6H) 16-18(m 2H) 096 (t 3H) ppm

Elemplo 210

4-(1 Butox: propil)-3.8-dimetil-2 (2,4 8-tnmetil fenox}-pindina

El compuesto del epigrafe se preparo haciendo reaccionar 1 [3 6-dimetik-2
(2 4 8 tnmetilfenoxi)-piridin-4-1l] propan 1-ol con hidruro de sodio seguido por sofoca
miento con yoduro de butilo '"H NMR (CDCl3) 66 88 (s 2H) 6 78 (s 1H) 437 (m 1H)
335(m 1H) 325(m 1H) 228(s 3H) 226 (s 3H) 220(s 3H) 203 (s 6H) 16-18
(m 2H) 15-165(m 2H) 1315(m 2H) 098 (t 3H) 089 (t 3H) ppm

Los compuestos de los epigrafes de los siguientes ejemplos 211 a 215 se pre-
pararon por un método analogo al descnto en el Eyempio 206 empezando con un den
vado apropiado de 4 bromo-2 (fenoxi sustituido) pinidina con nBuli seguido por sofo-
camiento con un aldehido apropiado

Ejemplo 211

({6
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1 [2 {2 4-Dicloro-6 metil fenoxi) 3-metoxi-6-metl piridin-4-il] 2 et butan-1 ol
Un racemato 'H NMR (ZDCls) 6 728 (d 1H) 714 (d 1H) 680 (s 1H) 492
(d 1H) 400(s 3H) 221 (s 3H) 213 (s 3H) 13185(m 5H) 093 (t 3H) 087 (t
3H) ppm
El otro racemato 'H NMR (CDCl;) § 718 (s 1H) 708 (d 1H) 674 (d 1H)
517 (m 1H) 393 (s 3H) 275(m 1H) 21225 (m 1H) 218 (s 3H) 213 (s 3H)
16-18(m 2H) 1013 (m 2H) 093 (t 3H) 072 (t 3H) ppm

Ejemplo 212
1 [3.8 Dimetl 2 (2.4 6-tnmetil fenoxi} pindin-4 i} 2.2.2 triflucro-etanol

Punto de fusion 134-139 °C Anadlisis de CysHzF3NO- calculado C 6371 H
594 N 413 encontrado C 6359 H 600 N 402

Ejemplo 213
1 [2 {4-Cloro-2 . 6-dimetil enoxi) 3,6-dimetii pindin-4-il} 2,2.2 trifluoro-etanol

H NMR (CDCL) 5 6979 (s 2H) 6 19 (s 1H) 2 14 (s 6H) 208 (s 6H) ppm

Ejemplo 214
[2_(4-Cloro-2,8 dimetil fenoxi) 3
'"HNMR (CDCL) 5861 (d 1H) 771 (m 1H) 730 (m 1H) 710 (m 1H) 703
(s 2H)870(s 1H) 603 (s 1H) 237 (s 3H) 216(s 3H) 203 (s 6H) ppm
Ejempio 215
1 {2 (4-Cloro-2,8-dimetil fenoxi) 3-metoxi-8 metil piridin-4-ill 2 etil butan 1 ol
'HNMR (CDClx) 5705 (s 2H) 6759 (s 1H) 490 (t, 1H) 398 (s 3H) 219 (s
3H) 206 (s 6H) 213 (d 1H) 125165 (m 5H) 092 (t 3H) 087 (t 3H) ppm
Los compuestos de los epigrafes de los siguientes ejemplos 216 a 219 se pre-
pararon por oxidacion del correspondiente alcohol con reactivo Dess Martin en
DMSO/cloruro de metileno o clorocromato de pindinio en cloruro de metleno

Ejemplo 216

113.6-Dimetil-2 (2 4.6-tnmetil-fenoxi) pindin-4-i{] propan-1 ona
Punto de fusion 82-85 5 °C Andlisis de CgHisNO; calculado C 76 74 H 7 80

N 471 encontrado C 7681 H 794 N 466
Ejemplo 217
1 [2 (4-Cloro-2 8-dimetil fanoxi) 3.6-dimetil pindin-4-il} 2,2.2 tnfluoro-etanona
TH NMR (CDCl) 5706 (s 2H) 699 (s 1H) 242 (s 3H) 230 (s 3H) 203 (s
8H) ppm
Eremplo 218

T
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'H NMR (CDCl;) 6872 (d 1H) 817 (d 1H) 795 (m 1H) 752 (m 1H) 705
(s 2H)B875(s 1H) 225(s 3H) 222 (s 3H) 2 07 (s 6H) ppm

Ejemplo 218

1 [2 (4-Cloro-2 6-dimetil fenoxi} 3 metoxi-8-metil pindin4 )] 2 ehl butan 1 ona

'HNMR (CDCl) § 705 (s 2H) 667 (s 1H) 398 (s 3H) 309 (m 1H) 261 (s
3H) 208 (s 6H) 178 (m 2H) 151 (m 2H) 092 (t 8H) ppm

Ejemplo 220

El compuesto del epigrafe se prepard haciendo reaccionar el correspondiente
alcohol con NaH seguwido por sofocamiento con yoduro de etilo

'H NMR (CDCl) 5692 (s 1H) 687 (s 2H) 492 (m 1H) 360 (m2H) 2349
(s 3H) 229(s 3H) 226(s 3H) 203 (s 6H) 126 (t 3H) ppm

Los compuestos de los epigrafes de los siguientes ejemplos 221 a 222 se pre-
pararon haciendo reaccionar la cormespondiente cetona con alquil iio o algquil magne-
SI0

'HNMR (CDCly) 5686 (n 3H) 248(s 3H) 228(s 3H) 221(s 3H) 202 (s
6H) 1821 (m 2H) 161 (s 3H) 084 (t 3H) ppm

Ejemplo 222

3 [3.6-Dimetil 2 (2,4,6-tnmetl fenoxi}-pindin-4-il] pentan 3-ol

‘H NMR (CDCly) 6687 (s 1H) 686 (s 2H) 243 (s 3H) 228 (s 3HO 221 (s
3H) 2022 (m 2H) 202(s 6H) 17 19(m 2H) 169 (brs 1H) 08 (t 6H) ppm

Ejemplo 223

1 ]2 {4-Cloro-2,8-dimeti-fenoxi) 3-hidroxi-6-metil pindin-4-il1 2 etil butan 1 ona

El compuesto del epigrafe se prepard haciendo reaccionar 1 [2 (4-cloro-2 6
dimetil fenoxi) 3-metoxi-6-metil pindin-4-1f} 2 etil butan 1 ona con BBra o BCl; en THF o
cloruro de metileno

'HNMR (CDChL) 5704 (s 2H) 701(s 1H) 326 (m 1H) 224 (s 3H) 208 (s
B8H)180(m 2H) 163 (m 2H) 091 (t 6H) ppm

Ejemplo 224

4-(1 Etl propilamino)-8-metil 2 (2 4,6-tnmetil fenoxt) nicotinamida
A una solucion de acido 4 (1 etil propilamino)-6 metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi)-

nicotinico en cloruro de metileno anhidro se afadié cloruro de tionilo Después de agi-
tar durante 1 hora la mezcia de reaccion se concentrd a sequedad El residuo se disol
vié en THF seco y se hizo burbujear sobre él NHi(g) La mezcla de reaccion se sofocd
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con agua y se extrajo con acetato de etilo La capa organica se separo se seco y se
concentré para dar un solido amanilo claro E! solido se punficd por cromatografia en
columna de gel de silice usando metanol al 1 % en cloroformo como eluyente para dar
el compuesto del epigrafe como un séiido blanco punto de fusion 85-88 °C 'H NMR
(CDCl1) 6969 (brs 1H) 801 (brs 1H) 687 (s 2H) 611 (s 1H) 548 {brs 1H) 3 31
(m 1H) 229 (s 3H) 210 (s 3H) 207 (s 6H) 160 (m 4H) 095 (t 6H) ppm

Los compuestos de ios epigrafes de los siguientes ejemplos 225 a 231 se pre-
pararon por un método analogo al descnto en el parrafo antenor empezando con el
comespondiente acido nicotimico o denvado de pinmidina 5-carboxilico y sofocando
con un nucleéfilo apropiado

Eiemplo 225

4-(1 Etl propilamino} 6N dimetil 2 (2. 4.6-tnmetl fenoxi) nicotnamida

'"H NMR (CDCl) 5698 (brs 1H) 821 (brs 1H) 688 (s 2H) 611 (s 1H) 3 31
(m1H) 292(d 3H) 230 (s 3H) 210 (s 3H) 207 (s 6H) 160 (m 4H) 095 {t, 6H)
ppm

Ejemplo 228

2-(4-Cloro-2,8 dimetil fenoxi)-4-($) (1 hidroximetil propilaming)-68 meti nicotina-
mida

'HNMR (CDCL) 597 (d 1H) 79 (brs 1H) 70 (s 2H) 82 (s 1H) 56 (brs
1H) 37 (m 1H) 386 (m 1H) 354 (m 1H) 207 (s 3H) 2068 (s 3H) 206 (s 3H)
17(m 1H) 18 (m 1H) 099 (t 3H) ppm

Ejemplo 227
Hidrazida del dcido 2-{(4-cloro-2 8-dimetil fenoxi}-4-(S} {1 hidroximetil propilami-

no)-6-metil nicotinico
'"HNMR (CDCL) § 915 (¢ 1H) 704 (s 2H) 623 (s 1H) 38-38(m 2H) 353

(m 1H) 208 (s 6H) 205(s 3H) 204 (s 3H) 1518 (m 2H) 101 (t 3H) ppm
Eiemplo 228

2 {4-Cloro-2 8-dimetil fenoxi) N-etil-4-(S}) (1 hidroximetil propilamino)-6-metil ni
cotinamida

'"H NMR (CDCl) 8974 (4 1H) 812 (s 1H) 705(s 2H) 823 (s 1H) 35-38
(m 3H) 343 (m 2H) 206 (s 9H) 18 (brs 1H) 1517 (m 2H) 119 (t 3H) 100 (t,
3H) ppm

Eiemplo 229

cotnamida
'H NMR (CDChL)5980(d 1H) 812(s 1H) 704 (s 2H) 622 (s 1H) 3538

\\q
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(m 3H) 293(d 3H) 206(s 9H) 18(brs 1H) 1517 (m 2H) 099 (t 3H) ppm
Ejemplo 230
2 (4-Cloro 2,6 dmetl fenoxi) N ciclopentii 4-(S) (1 hidroximetil propilamino}-6

metil nicobnamida

'H NMR (CDCl) 5969 (d 1H) 813(d 1H) 704 (s 2H) 622 (s 1H) 435 (m
1H) 34-38(m 3H) 2056 (s 9H) 1420 (m 10H) 099 {t 3H) ppm

Ejemplo 231

2 {4 Cioro-2.6 dimetil fenoxi} N cicloproptimetil 4 (S) (1 hidroximetil propiiam:

no)-6 metl nicotinamida
'HNMR (CDCl)) 5971(d 1H) 824 (s 1H) 705 (s 2H) 623 (s 1H) 3538

(m 3H) 327( 2H) 208 (s 6H) 207 (s 3H) 18(brs 1H) 15175(m 2H) 099 {t
3H) 046 (m 2H) 021 (m 2H) ppm

Los compuestos de los epigrafes de los siguientes ejemplos 232 a 236 se pre-
pararon por un metodo analogo al descnto en el Ejempio 224

Ejemplo 232

4-(1 Etil propilamino)-6-metil 2 {2,4,6-tnmetil fenilamino) nicotinamida

Un solido marron punto de fusion 204-206 °C

Ejemplo 233

Amida del acido 4-(1 etl propoxi) 2 mehi-6-(2,4,6 tnmetil fennlamino) pinmidina
S-carboxilico

Punto de fusion 174 176 C Anahsis de CxHN(O. calculado C 6739 H
792 N 1572 encontrado C 6790 H 819 N 1466 'H NMR (CDCh) 6 795 (s
1H) 689 (s 2H) 558 (s 1H) 54(m 1H) 228(s 3H) 225(s 3H) 215(s 6H) 175
(m 4H) 0 96 (t, 6H) ppm

Ejemplo 234

4-(1 Etil propiamino)-6 metil 2 (2.4 6-trimetil ferilamino) nicatinonitnio

'HNMR (CDCl:) 58 85(s 2H) 608 (s 1H) 472 (d 1H) 338 (m 1H) 228 (s
3H) 217 (s 3H) 209 (s 6H) 151 8(m 4H) 0 96 (t 6H) ppm

Ejemplo 235

[4-(1 Etl propoxi)-6 met) 3-nitro pindin 2 1l] {2.4.8 tnmeti ferul) amina

El compuesio del epigrafe se preparo calentando 2 bromo (o cloro)-4-(1 et
propoxi)-8 metil 3-nitro pindina con 2 4 6 tnmetilaniina en DMSO a 130 °C La mezcla
de reaccion se sofoco con agua y se exirajo con acatato de etilo La capa organica se
separo se secd y se concentrd para dar el matenal crudo El matenal se punfico por
cromatografia en columna de gel de siice para dar el compuesto del epigrafe como un
s6iido amanllo '"H NMR (CDCl3) 5852 (s 1H) 892 (s 2H) 6 12 (s 1H) 431 (m 1H)

(20
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232 (s 3H) 224 (s 3H) 218 (s 6H) 177 (m 4H) 101 (t 6H) ppm

Ejemplo 236
4-(1 Etil propoxi)-6-meti N2 {2 4.6 tnmetil fenil) pindina 2.3 diamina

El compuesto del epigrafe se prepard por hidrogenacion det correspondiente 3
nitro-denvado con Pd al 10 %/C en etanol a 344 8 kPa Se obfuvo un solido gns palido
con 97 % de rendimiento punto de fusién 73-75 °C 'H NMR (CDCl;) § 6 89 (s 2H)
618 (s 1H) 422 (m 1H) 32(brs 2H) 229(s 3H) 219 (s 6H) 17 (m 4H) 097 (t,
6H) ppm

Ejemplo 237

2 Cloro N [4-(1-ehl propoxi)-8-metl
tamida

El compuesto del epigrafe se preparo por acilacion de 4-(1 etil propox)-8-meti
N2(2 4 6-tnmetil fenil) pindina 2 3-diamina con cloruro de cloroacetiio NEt; en THF a
temperatura ambiente Se aislé un s6lido de color ocre punto de fusion 79 82 °C An&-
lisis de CxHagCIN2O- calculado C 8541 H 749 N 1040 encontrado C 6556 H
762 N 1098

Ejemplo 238

Una mezcla de butil {2 cloro 8-metil 3-nitro-pinidin-4-il) etil amina (700 mg 2 58
mmol) y 2 4 6-tnmetitaniina en DMSO se calenté en un bato de acerte a 140 °C du
rante toda la noche Se afiadieron 0 75 mi adicionales de 2 4 6-tnmetlaniina y la mez
cia resultante se calento durante 48 horas mas La mezcla se sofocd con agua sal-
muera y 88 extrajo 3 veces con acetato de etlo La capa organica se separd se seco
(MgS04) y se concentrd a sequedad Después de punficacion por cromatografia en
columna de gel de silice el compuesto del epigrafe se obtuvo como un aceite

Ejemplo 239

Acido 4-(1 etil propilamino)-8-metil 2 (2.4.8-tnmetil fenilamino) nrcotmico

El compuesto del epigrafe se preparo calentando acido 2 cloro-4-(1 etil propil
amino)-6-metil-nicotinico y tnmetilanilina en presencia de carbonato de potasio y cobre
en DMF E! producto deseado se aislé por cromatografia en columna de gel de silice
usando metanol al 5 % en clcroformo como disolvente para dar un solido de color

ocre punto de fusion 130-135°C

Ejemplo 240

Ester metilico_del dcide 4-(1-etil propilamino)-8 metil 2 (2 4 8-tnmetil fendam:
no} nicotinico

Una mezcla de éster metilico del acido 2 cloro-4-(1-etil propitamino)-6-meti

\ 2\
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nicotinico tnmetilanilina carbonato de potasio cobre en DMF y se calento a reflujo
La mezcla se sofoco con cloruro de amonio y se agtd durante 20 minutos se filtrd a
traveés de celita y se iavo con acetato de etlo El filtrado se extrajo con acetato de etilo
La capa organica se separo se seco y se concentrd a sequedad El residuo se punficd
por cromatografia en columna de gel de silice usando metanol al 2 % en cloroformo
como eluyente para dar el compuesto del epigrafe como un solido

'HNMR (CDCL)589(s 1H) 80(d 1H) 691 (s 2H) 579s 1H) 392 (s 3H)
337(m 1H) 230 (s 3H) 217 (s 3H) 210(s 6H) 1517 (m 4H) 096 (t 6H) ppm

El compuesto del epigrafe se prepard por reduccion del acido 4-(1 etil-propil
amino)-8 metl 2 (2 4 6-tnmetit fernlamino)-nicotinico con hidruro de htio y aluminio 1 M
en eter dietilico y tncloruro de aluminio a refluo 'H NMR (CDCL) 89 (s 2H) 60 (s
1H) 54 (brs 1H) 36(d t1H) 33 (m 1H) 232 (s 3H) 22 (s 3H) 215(s 6H) 14
17 ({m 4H) 10(t 6H) ppm

Eljemplo 242

Ester dimetilico del dcido_2 [4-(1-etil propilamino)-8 metil 2 (24,8 tnmeti-fenil

amino) pindin-3-imetil] malénico
Punto de fusion 136-138 °C Anélisis de CzsHaN3O4 3/4H,0 caiculado C 66 57

H 827 N B98 encontrado C 6667 H 795 N 888

Ejemplo 243
2 (4-Bromo-2.6 dimetit fenilamino) 4-(1 {etil propilamino)-6-metl pindin 3 1}
metanol

El compuesto del epigrafe se preparo por reduccion del correspondiente den
vado de acido nicotinico con BH), DMS en THF a reflujo El procedimiento estéandar de
preparacion dio el compuesto del epigrafe como una espuma blanca 'H NMR (CDCl)
715(s 2H) 62 (brs 1H) 592 (s 1H) 4479m 1H) 443 (s 2H) 325 (m 1H) 217
(s 3H) 210(s 6H) 158 (m 2H) 147 (m 2H) 090 (t 6H) ppm

Ejemplo 244

N2 (2 4-Drcloro-fenil) N4-

1 (etil propil) 3,6-dimetil pindina-2.4-diamina

El compuesto del epigrafe se prepard por un metodo analogo al descnto en el
Ejemplo 146 'H NMR (CDCh) 5 779 (dd 1H) 730 (d 1H) 7 10 (dd 1H) 6 53 (brs
1H) 613 (s 1H) 379(d 1H) 3234 (m 1H) 238 (s 3H) 192 (s 3H) 1416 (m
4H) 093 (t 6H) ppm

Ejemplo 245

(2.2
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Ef compuesto del epigrafe se preparo por reduccion del correspondiente den
vado de acido nicotinico con BH; DMS en THF a reflyo 'H NMR (CDCL) § 7 22 (d
1H) 707 (d 1H) 700(d 1H) 610(s 1H) 57 (brs 1H) 44 (s 2H) 33 (m 1H) 235
(s 3H) 202 (s 3H) 1416 (m 4H) 092 & 0 91 (dos conjuntos de t 6H) ppm

Ejemplo 246

2 [6-Metil 3-nitro 2 {2 4. 6-tnmetil fenilamino} pindin-4-ilaminol butan 1 ol

El compuesto del epigrafe se preparo calentando 2 [6-metil 3-nitro-2 cloro-
pindin 4~laminc} butan-1 of con tnmetilaniina en DMSO a 130 °C 'H NMR (CDCL) &
938 (brs 1H) 893 (s 3H) 3738 (m 3H) 230 (s 3H) 212 (s 6H) 18 (m 1H)
165(m 1H) 102 (t 3H) ppm

Ejlemplo 247

Ester etilico del 4cido 2 [4-(1 etil propilamino) 2 metil-6-(2,4,6-tnmeti-fenox)-
pinmidin $-il} propidnico

'H NMR (CDCl,) 5685 (s 2H) 518 (d 1H) 449 (@ 1H) 4042 (m 3H)
2289s 3HO 220 (s 3H) 206 (s 6H) 1417 (m 4H) 144(d 3H) 121(t 3H) 083
(t 3H) 087 (t, 3H) ppm

Ejempio 248

[3-Aminometil-8-metil-2 (2 4.6-tnmeti fenoxi) pindin-4-il] (1 etil propi}-amina

El compuesto del epigrafe se prepard por un método analogo al descnito en el
Ejemplo 188 punto de fusion 117 119 °C Anahsis de CzHN>O 1/3H.0 calculado C
7258 H 918 N 1209 ancontrado C 7293 H 928 N 1202

Los siguientes compuastos de los epigrafes de los ejemplos 249-251 se prepa
raron haciendo reaccionar [4-(1 etil propilammo)-6-metil 2 (4-halo-2 8-dimetl fenox)
pindin-3-iI} metanol con cloruro de tionillo en benceno se concentraron a sequedad
seguido por reaccidn con cianuro de potasio en DMSO a temperatura ambiente

Ejemplo 249

'"H NMR (CDChL) 872 (s 2H) 61(s 1H) 382 (d 1H) 37 (s 2H) 334 (m
1H) 21 (s 3H) 203 (s 8H) 14517 (m 4H) 099 (t, 6H) ppm

Ejempio 250

Hidrégenocloruro de [2 {4-cloro-2.6-dimetil fenoxi)-4-(1-etit propiiamino)-6-me-

til pindin 3-il] acetonitnio
'H NMR (CDCls) 5 7 08 (s 2H) 62 (s 1H) 492 (d 1H) 345(m 1H) 271 (s

3H) 2549 (m 2H) 214 (s 8H) 17 (m 2H) 140-16 (m 4H) 095 (t 6H) ppm
Ejemplo 251

\23
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[6-{1 Ehi propoxi} 2 metil pirimicin 4+l {2.4 6-tnmetil fenil}-amina
Punto de fusion 148-151 °C Analisis de CioH2sNO calculado C 7281 H

868 N 1341 encontrado C 7270 H 888 N 1314

Ejemplo 252

2 [2 (4-Cloro-2 6-dimetl fenoxi)-6 meti-pindin-4 (S) slamino] butan 1 o

El compuesto del epigrafe se preparo calentando el comespondiente denvado
de acido nicotinico en un bafin de acerte a 160-170°C 'H NMR (CDCh) § 7 05 (s 2H)
609(s 1H) 535(s 1H) 443 (s 1H) 368 (m 1H) 364 (m 1H) 329 (m 1H) 230
(s 3H) 209 (s 8H) 1680 (m 1H) 147 (m 1H) 089 (t 3H) ppm

Ejemplo 253

propii}amina
Ei compuesto del epigrafe se preparo haciendo reaccionar [2 [2 {(4-cioro-2 8

dimetii fenoxi) 3-pindin-4-(S)- ilamino} butan-1 ol con cloruro de tionilo en benceno se
concentro a sequedad seguido por hacer reaccionar con NHi(g) a temperatura am
biente Después del procedimiento esténdar de preparacion y cromatografia en colum
na de gel de silice se obtu/o el compuesto del epigrafe 'H NMR (CDCly) 5 7 00 (s
2H) 63 (brs 1H) 607 (s 1H) 40-42(m 2H) 39 (brs 2H) 35-38(m 3H) 212 (s
3H) 203 (s 6H) 16-19(m 2H) 100 (t 3H) ppm

Los siguientes compuestos de los epigrafes de ios ejemplos 254 y 255 se pre-
pararon haciendo reaccionar [2 [2 (4-cloro-2 6-dimetl fenoxi)-3-pindin-4-(S) llamino)
butan 1 ol con cloruro de ticnilo en benceno se concentraron a sequedad seguido por
hacer reaccionar con una amina apropiada en THF a temperatura ambiente Despues
del procedimiento estandar de preparacion y cromatografia en columna de gel de sili
ce se obtuvo el compuesto del epigrafe

Ejemplo 254
2 [2 {4-Cloro-2 8-dimeti fenoxi)-68-metil 3-metilaminometil pndin-4-(S) ilamino]
butan 1 ol

'HNMR (CDClL) §d 701 (s 2H) 614 (s 1H) 455 (brs 1H) 368-38 (m 2H)
834(m 1H)28 (s 3H) 211 (s 3H) 202 (brs 6H) 165 (m 2H) 097 (t 3H)ppm
Elemplo 255
2 {3-Aminometil 2 (4-cloro 2,8-dimetil-fenoxi
tan 1.0l

'H NMR (CDCl;) § 6999 (s 2H) 610 (s 1H) 4400 (Abq 2H) 35375 (m
2H) 34 (m 1H) 273 (brs 4H) 208 (s 3H) 200 (s 6H) 158 (m 4H) 094 (t 3H)
ppm

metil pindin-4-(S) illamino}-bu

<+
s
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Los compuestos de los epigrafes de los sigutentes ejlemplos 256 a 282 se pre-
pararon por bromacion o cloracion de 2 [2 {fenoxi susttuido)-8-metit piridina-4-
alquilarmina con NBS o NCS en cloruro de metileno o cloroformo a temperatura am
biente

Eiemplo 256

[3-Bromo-8-metil 2 (2.4 8-tnmetil fenoxi) pindin-4-il] (1 etil propil) amina

HNMR (CDCl) 5685(s 2H) 604 (s 1H) 462 (d 1H) 333 (m 1H) 227 (s
3H) 213 (s 3H) 208(s 6H) 1517 (m 2H) 095 (t 3H) ppm

Eiemplo 257
2 [3.5 Dibromo-2 (4-cloro-2.68-dimetil fenoxi)-8-metil pindin-4-ilamino} butan-1

ol
"HNMR (CDCl) 5§ 702 (s 2H) 434 (m 1H) 3638 (m 2H) 230 (s 3H) 205
(s 6H) 1518(m 2H) 098 (t 3H) ppm
Ejemplo 258
2 [3-Bromo-8-{4-cloro-2.6-dimetl fenoxi) 2 metl pindin 4-(S) -

ol

TH NMR (CDCl,) 5 705 (s 2H) 562 (s 1H) 486 (d 1H) 35537 (m 2H) 33
(m 1H) 2428 (s 3H) 209 (s 6H) 1417 (m 3H) 091 (t 3H) ppm
Ejempio 259

ol

'"H NMR (CDCh,) 5702 (s 2H) 814 (s 1H) 481 (d 1H) 38-38 (m 2H) 345
(m 1H) 212 (s 3H) 208 (s 6H) 1518 (m 2H) 100(t 3H) ppm

Etemplo 260

2 [3-Cloro-2 (4-cloro-2,6-dimetil fenoxi)-6-metil piridin-4-(S) ilamino} butan-1-ol

'"HNMR (CDCl3) 5702 (s 2H) 618 (s 1H) 478 (d 1H) 36-38 (m 2H) 345
(m 1H) 213 (s 3H) 207 (s 6H) 1518 (m 2H) 099 (t 3H) ppm

Ejemplo 261
2 [3.5-Dicloro-2 {4-cloro 2 68-dimetil fenoxi)-6-metil pindin-4-ilaminol butan-1 ol

'HNMR (CDCl) 57 03 (s 2H) 434 (m 1H) 36-38 (m 2H) 240 (s 3H) 205
(s 6H) 15-18(m 2H) 099 (t 3H) ppm

Eiemplo 262
2 [3-Cloro-6-{4-clore-2 8-dimetil fenoxi}-2 metil-pindin-4-(S) llamino] butan-1 ol

1HNMR (CDCl) 57 05(s 2H) 566 (s 1H) 486 (brs 1H) 3538 (m 2H) 33
(m 1H) 238 (s 3H) 209 {s 6H) 14-17(m 3H) 091 (t 3H) ppm

\7/6
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Ejemplo 263
2 {4-Cloro 2 6-dimet! fenoxi)-4-(S) (4-etil 2 oxo-oxazolidin 3-il}-6-meti-nicotino-

nitrilo

El compuesto del epigrafe se preparo haciendo reacclonar acido 2 (4-cloro-2 6-
dimetil fenoxi)-4-(1 hidroximetl propilamino)-8-metil nicotinico con trifosgeno/NEt; en
THF 'H NMR (CDCl)) 87 18 (» 1H) 708 (s 2H) 500 (m 1H) 464 (t, 1H) 423 (dd
1H) 2339 (s 3H) 208 (s 6H) 15-18 (m 2H) 0949 (t 3H) ppm

Ejemplo 264

Acido 2 (2 4-dmetoxi fernlamino)-4-(1 metoximetil propoxi)-8-metil nicotimco

'THNMR (CDCl)) 683 (brs 1H) 65(m 3H) 626 (s 1H) 468 (m 1H) 392 (s
3H) 385(s 3H) 366 (m 2H) 343 (s 3H) 252 (s 3H) 191 (m 2H) 107 (t 3H)
ppm

Ejemplo 265
4-(1 Etil propoxi) 2 metil 6-(2 4.6-tnmetil-fenlamino}-pinmidina S-carbonitnio
'H NMR (CDCl;) 6892(s 2H) 645(s 1H) 5§22 (m 1H) 229 (s 6H) 216 (s

6H) 170 (m 4H) 093 {t 8H) ppm
Eiemplo 268

"H NMR (CDCls) 589 (s 1H) 685 (s 2H) 495 (d 1H) 421 (m 1H) 25 (s
3H) 225(s 3H) 213 (s BH) 1417 (m 4H) 13 (s 3H) 085 (t BH) ppm

Ejemplo 267

5-Cloro-N4-{1 etil propil) 2 meti-N6-(2,4 6-trimetil fenil} pinmidina-4 6-diamina

'"H NMR (CDCL) 5685 (s 2H) 60(s 1H) 4D (m 1H) 42 (m 1H) 23 (s
3H) 222 ( 3H) 217 (s 6H) 14-170 (m 4H) 097 (t 6H) ppm

Elemplo 268

il} pinmidina-4 8-diamina

Punto de fusion 117 119 °C Analisis de C.gH,1BrN, caiculado C 5831 H
695 N 1432 encontrado C 5843 H 708 N 1423

Ejemplo 269

Acido 4-(1 etil propilamino)
boxilico

'H NMR (CDCh) 8 122 (brs 1H) 111 (brs 1H) 684 (s 2H) 418 (m 1H)
238(s 3H) 218 (s 3H) 215(s 6H) 156 (m 4H) 090 (t, 6H) ppm

Ejempio 270

5-il} metanol

126
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"M NMR (CDClL) 6749 (s 2H) 495(s 2H) 492 (s 1H) 328 (brs 4H) 2 359
(s 3H) 154 (m 2H) 095(m 1H) 081 (t 3H) 044 (m 2H) 0 19 (m 2H) ppm

Ejemplo 271

6-(1_Etil propoxi) 2,NS NS tnmetil N4-{2 4 8-tnmetil fenil) pinmidina-4,5-diamma

El compuesto del epigrafe se preparo por metilacion de 6-(1 etil propoxi) 2
metd N4-(2 4 6-tnmetil fenil)-pinmidina-4 5-diamina con bis({tnmetisililamiduro de htio
en THF seguido por sofocamiento con yoduro de metlo 'H NMR (CDCl) 5 735 (s
1H) 690 (s 2H) 516 (m 1H) 273 (s 6H) 229 (s 3H) 227 (s 3H) 218 (s 6H)
16-18(m 4H) 0986 (t 8H) ppm

Ejemplo 272

5-Bromo-6-(1-etil propoxi} 2 metil pinmdin-4-11] {24 6-tnmetil fenil) amina

El compuesto del epigrafe se prepard haciendo reaccionar [S-bromo-8-(1-etl-
propoxi) 2 mehl pimidin—4-il}-(z 4 6-tnmetil ferul) amina con 3 pentanol/NaH en THF a
reflujo durante toda la noche Daspuas de la preparacién estandar y punficacién el
compuesto del epigrafe se obtuvo como un solido blanco punto de fusién 84-96 °C 'H
NMR (CDCl)) 6691(s 2H) 641 (s 1H) 513 (m 1H) 229 (s 3H) 228 ( 3H) 217
(s 6H) 170 (m 4H) 095 (t 6H) ppm

Eiemplo 273

B

A una solucidén de n Buli en THF se afiadio una solucidn de [5-bromo-6-(1 etil
propoxi)-2 meti-pinmidin-4-l} (2 4 6-tnmetl ferul) amina en THF a =78 °C Después de
agitar durante 10 minutos se artladié CQO,(g) a -78 °C y se agitd a esta temperatura
durante 1 hora despues se calentd gradualmente hasta temperatura ambiente La
mezcla resultante se sofocd con agua y se ajustd a pH 2 a 3 y se extrajo con clorofor
mo La capa organica se separd se seco y se concentré a sequedad El residuo se
punficd por cromatografia en columna de gel de siice para dar el compuesto del epi
grafe como un solido punto de fusion 118-120 °C Analisis de CxH2/N1O; caiculado
C 6720 H 761 N 1176 encontrado C 6725 H 787 N 1148

Empmplo 274

[4 (1 Etil propoxi} 2 metl-8 (2 4 6-tnmetil fenifamino} -
A una solucidn de dcido 4-(1 etil propoxi) 2 meti-6-(2 4 6-tnmetl fenllamino)-

pinmidina 5-carboxilico en THF seco se afadi6 BH, DMS La mezcla resuitante se
calentd a reflujo La mezcla se 3ofoco con HCI diluido y se agito durante 30 minutos
se ajusto el pH a 7 5-8 5 y despues se extrajo con acetato de etilo La capa organica
se separd se secOd y se concentro para dar un matenal crudo El matenal crudo se

irimidin-5-il] metanol
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punfico por cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto del ep:
grafe como un sohdo punto de fusion 121 123 °C Analisis de CxoHzgN;O2 calculado
C 6994 H 851 N 1223 encontrado C 6973 H 847 N 1199

Ejemplo 275

[6.(1 Eti propoxi} 5-metoximetil 2 metil pinmidin-4 H] (2,4 6-tnmetil fenil) amina

El compuesto del epigrafe se preparo haciendo reaccionar [4-(1 et propoxi) 2
meti-6-{2 4 6 tnmetil ferilaminc) pinmidin § I} metanol con NaH seguido por sofoca
miento con Mel 'H NMR (CDCL) 6§ 70 (s 1H) 689 (s 2H) 512 (m 1H) 462 (s 2H)
333 (s 3H) 228 (s 3H) 227 (s 3H) 214 (s 6H) 166 (m 4H) 091 (t 6H) ppm

Ejemplo 276

[5-Aminometil-6 {1 etil propoxi) 2 metil pinmidin-4-il] (2.4,8-tnmetl fenil) amina

A una solucion de [4 (! etil propoxi) 2 metil-6-(2 4 8-tnmetl fenilamtno)-pirimi
din 51} metanol en cloruro de metileno anhidro se anadio cloruro de tionilo Despues
de agitar durante 1 hora la mezcla de reaccion se concentro a sequedad El residuo
sa disolvio en THF seco y se hizo burbujear en el mismo NHa(g) La mezcla de reac-
cion se sofoco con agua y se extrajo con acetato de etlo La reaccion se preparo y se
punfico por el procedimiento estandar para dar el compuesto del epigrafe

'H NMR (CDCl,) 5850 (s 1H) 688 (s 2H) 508 (m 1H) 397 (s 2H) 2279
(s 3H) 225(s 3H) 2159 (s 6H) 174 (brs 2H) 165 (m 4H) 091 (t 6H) ppm

Elemplo 277
7 (1 Etl propoxi) 5-metil 3-(2.4.6 tnmetil fenil) 3H imidazo[4 5-blpindin 2 dami

El compuesto del epigrafe se preparo haciendo reaccionar 4-(1 etii propoxi)-8-
metil N2 (2 4 6-tnmeti-fenil) pindina-2 3 diarmina con BrCN en acetonitrilo a temperatu
ra ambiente durante toda la noche La mezcla se sofoco con agua y se ajusto apH 80
con bicarbonato de sodio saturado y se extrajo con acetato de etilo La capa organica
se separd Se seco y se concentro para dar el matenal crudo El matenal se punfico
por cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto del epigrafe co-
mo un sélido blanco punto de fusién 159-161 °C 'H NMR (CDCl;) 5 705 (s 2H) 65
(s 1H) 46(m 1H) 43 (m 2H) 245(s 3H) 235(s 3H) 20(s 6H) 17(m 4H) 10
(t 6H) ppm

Elemplo 278
7 (1 Etl propoxi) 5 metil 3-(2,4,6 tnmetil fenil) 3H imidazo[4,5-b]pindina

Una mezcla de 4-(1 et propoxi) 6-metil N2 (2 4 8-tnmetil fenil) pindina 2 3
diamina ortoformiato de tnmetilo ¢ acido p-toluenosulfénico monohidratado en tolueno
se calento a reflujo usando un aparato de Dean-Stark durante 24 horas La mezcla se
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calento a refiujo durante toda la noche La mezcla se sofoco con agua NaHCO; satu
rado y se extrajo con acetato de etilo La capa organica se separo se seco (MgSQ,) y
se concentro a sequedad Despues de punficacion se aislé el compuesto del epigrafe
Analists de CzyH2gN30 1/4H.0 calculado C 7376 H 810 N 1229 encontrado C
7322 H796 N 1242

Ejemplo 279
7 (1 Etil propoxs) 5-metil 3-(2. 4.8 tnmetil fenil} 1,3 dhidro-imidazo{4.5-blpindin

2 ona

El compuesto del epigrafe se preparo haciendo reaccionar 4-(1 etl propoxi)-8-
metil N2 (2 4 6 tnmetil fenil)-pindina 2 3 diamina con trifosgeno NEt; en THF a tempe
ratura ambiente Se aislo un solido blanco punto de fusion 184-188 °C Analsis de
C21H27N-0; calculado C 7138 H 770 N 1189 encontrado C 7109 H 775 N
1163

Ejemplo 280

7 {1 Etil propoxi} 1,5 dimetit 3-(2,4.6 tnmetil fenil) 1,3 dhidro-imidazo[4.5 blpin
din 2 ona

El compuesto del epigrafe se preparo haciendo reaccionar 7 (1 etil-propoxi) 5-
metil-3-(2 4 6-tnmetil fenil) 1 3-dihidro-imidazo[4 5 blpindin-2 ona con bis(tnmetilsilii)
amiduro de litic seguido por sofocarmento con yoduro de metilo Punto de fusion 151
1583 °C Andlisis de CxH2sN30O2 1/4H,0 caiculado C 7103 H 799 N 1130 encon-
trado C 7129 H 801 N 1103

Ejemplo 281
1 Etl propoxi} [5 matil 3-(2,4 6 tnmetil fanil) 3H inudazo[4,5-blpindin 7 i} armi

Una mezcla de N-4-(1 etil propil)}-6-metil N 2 (2 4 6-tnmetl feril) pindina 2 3 4
tnamina (250 mg 0 77 mmol) ortsformiato de tnmetlo (0 081 g 0 768 mmol) acido p-
toluenosulfénico monochidratacio (0 01 g) en benceno se calentd a refluyjo usando un
aparato de Dean Stark durante 24 horas Se separo el benceno y se afiadié tolueno y
$e anadio un exceso de ortoformiato de tnmetilo (0 084 ml) a la mezcla de reaccion La
mezcla se calenté a refluyjo durante toda la noche La mezcla se sofocé con agua
NaHCO, saturado y se exirajo con acetato de elilo La capa organica se separo se
seco (MgSQ,) y se concentro a sequedad Después de punficacion se aislo el com
puesto del epigrafe como cristales blancos punto de fusion 78-80 °C

Efempio 282

[2.5-Dimetl 3-(2 4 6-tnmetil fenil) 3H wmidazo[4.5 blpindin-7 il] -
amina
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Una mezcla de N-4 (1 etil propil) 8-metil N 2 (2 4 6-trimeti fenil) pindine-2 3 4-
tnamina (250 mg 0 77 mmol) ortoforrmiato de tnmetilo (0 184 g 1 532 mmol) acido p-
toluenosulfonico monohidratacio (0 01 g) en tolueno se calentd a reflujo usando un
aparato de Dean Stark durante 3 horas La mezcia se sofoco con agua salmuera y se
extrajo con acetato de etlo La capa organica se separo se seco (MgSOQ,) y se con
centro a sequedad Deaspues ce punficacion se obtuvo el compuesto del epigrafe co-
mo un cnstal blanco punto de fusion 101 103 °C Analisis de CHzN, calculado C
7539 H 863 N 1598 encontrado C 7544 H 895 N 1595

Eiemplo 283

N7 {1 Etl propil) 5§ metit 3-(2.4,6 tnmethi fenil) 3H imidazo[4 5-blpindina 2.7 di
amina

El compuesto del epigrafe se prepard haciendo reaccionar N4 (1 etil propil)-6
metil N2 (2 4 6-tnmetil feril) pmdina 2 3 4 tnamina con BrCN en acetonitnio a tempe-
ratura ambiente durante toda la noche La mezcla se sofoco con agua y se ajustd a pH
8 0 con bicarbonato de sodio saturado y se extrajo con acetato de etilo La capa orga
nica se separd se seco y se concentré para dar el matenal crudo El matenal se punfi
co por cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto del epigrafe
como un solido marron punto de fusion 158-160 °C Analisis de CHxNs 1/4H;0 cal
culado C 7085 H 835 N 1967 encontrado C 7107 H 830 N 1963

Ejemplo 284

6 (1_Etl propilamino) 2,7-dimetil 8-(2.4 8-trimetl fenil). 7,9-dihidro-punn 8 ona

El compuesto del epigrafe se preparo por metilacion de 6 (1 etil propilamino) 2
metil 9-(2 4 6-tnmetil feml) 7 9-dihidro-punn 8 ona con bis{tnmetisiil)amiduro de litio
en THF seguida por sofocamiento con yoduro de metlo 'H NMR (CDCly) & 6 98 (s
2H) 445(d 1H) 43 (m 1H) 37 (s 3H) 24 (s 3H) 23 (s 3H) 21 (s 6H) 1518
(m 4H) 10 (t, 6H) ppm

Ejemplo 285

6-(1 Etil-propoxi)-2,7 dimetil 9-(2 4.6-timetil fenil}-7.9-dihidro-punn 8-ona

El compuesto del epigrafe se preparo por metilacion de 6-(1 etil propoxi)-2
metil 9-(2 4 6-tnmetii fenil) 7 9-dihidro-punn-8-ona con bis{tnmetilsiliffamiduro de libho
en THF seguida por sofocamiento con yoduro de metilo 'H NMR (CDCly) 5 7 00 (s
2H) 531 (m 1H) 356 (s 3H) 2479 (s 3H) 233 (s 3H) 206 (s 6H) 179 (m 4H)
101 ({t 6H) ppm

Ejemplo 286
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'"HNMR (CDCly) 87 71(d 1H) 857 (s 2H) 621 (s 1H) 376 (s 3H) 359 (m
1H) 348 (m 1H) 345 (m 1H) 337 (s 3H) 213 (s 3H) 208 (s 6H) 16-18 (m
4H) 088 (t 3H) ppm

Etempio 287
1 Etil propil) [2 (4 metox: 2 6 dimetil fenoxi) 3.6 dimetil pindin-4-il] amina

THNMR (CDCl;) 56 64 (s 2H) 612 (s 1H) 382 (s 3H) 336 (m 1H) 226 (s
3H) 213 (s 6H) 210 (s 3H) 1518m 4H) 099 (t 6H)

Ejemplo 288

2 [2 (4 Metox: 2 6-dimetil fenoxi} 3.6 dimetit pindin-4-lamino} butan 1 ol

'HNMR (CDCL) 5664 (s 2H) 613 (s 1H) 410 (m 1H) 376 (s 3H) 3738
(m21H) 357 {(m 1H) 221 (s 3H) 219(s 6H) 212 (s 3H) 16-18(m 2H) 104 (t
3H) ppm

Elempio 289

sec-Butil [3 metoxi 2 (4-metoxi 2,6 dimetil fenoxi)-6-metil pindin 4-1] amina

"HNMR (CDCh) 56664 (s 2H) 813 (s 1H) 451 (d 1H) 392 (s 3H) 382 (s
3H) 3469 (m 1H) 218 (s 3H) 215 (s 6H) 160 (m 2H) 126 (d 3H) 100 (t 3H)

ppm

Ejemplo 290

2 {4-Cloro-2,6 dimetl fenoxi)-4-(4-eti-oxazohdn 3-il] 3. 6-dimeti pindina

'H NMR (CDCly) 5707 (s 2H) 638 (s 1H) 498 (m 1H) 478 (m 1H) 423
(m 1H) 383 (m 1H) 371 (m 1H) 228 (s 3H) 220 (s 3H) 208 (s 6H) 181 (m
1H) 158 (m 1H) 098 {t 3H) ppm

Eiempio 291
4-(4-Etil oxazohdin 3 1) 2 {4-metoxi 2 6-dimetil fenoxi) 3.68-dimetl pindina

'HNMR (CDCl;) 5665 (s 2H) 638 (s 1H) 498 (m 1H) 477 (m 1H) 423
(m 1H) 383 (s 3H) 371 (m 1H)) 229 (s 3H) 222 (s 3H) 2119 (s 6H) 182 (m
1H) 156 (m 1H) 099 (t 3H) ppm

Ejemplo 293
2 (4-Metoxi 2,6-dimetil fenoxi) N%4& (1 metoximetil propil}-6 meti pindina-3,4-
diamina

'H NMR (CDCL) 5664 (s 2H) 616 (s 1H) 43 (m 1H) 382 (s 3H) 36-38
(m 2H) 342 (s 3H) 32 (brs 2H) 218 (s 3H) 213 (s 6H) 16818 (Mm2H) 103 (t
3H) ppm

Ejemplo 294
3-[2 (4-Cloro 2,8-dimetil fenoxi) 3-hdroximetil-8 metil pindin 4-ilamino} pentan-

L]
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'H NMR (CDCl,) 5701 (s 2H4) 816 (s 1H) 519 (d 1H) 494 (m 2H) 388
(m 1H) 327 (m 1H) 211 (s 3H) 205(s 6H) 173 (m 1H) 157 (m 1H) 124 (d
3H) 097 (t 3H)ppm

Ejemplo 285

Ester metiico del acido 2 (4-cloro-2,6-dimetil fenoxi)-4-(1 eti-2 oxo-propilami

no}-6-meti-nicotinico
'H NMR (CDCl,) 6 8 83 (d 1H) 701 (s 2H) 590 (s 1H) 395(m 1H) 390 (s

3H) 208 (s 3H) 205(s 3H) 203 (s 6H) 1820(m 2H) 100t 3H) ppm
Ejempio 298
32 (4-Cloro-2.8-dimett

} fenoxt) 3-metoximetil-8-metil-pindin-4-ilamino} pentan-

20l
'H NMR (CDCla) 8§ 708 (s 2H) 621 (s 1H) 540 (brs 1H) 483 (q 2H) 391
(m 1H) 340 (s 3H) 333 (m 1H) 220(s 3H) 210 (s 6H) 178 (m 1H) 158 (m
1H) 128 (d 3H) 101 (t 3H) ppm
Elemplo 287

3 [2 {4-metox1 2,6-dimetil fenoxi) 3.6-dimeti-pindin-4-ilamino] pentan-2 ol

'H NMR (CDChL) 58668 (s 2H) 627 (s 1H) 405 (m 1H) 382 (s 3H) 338
(m 1H) 235(s 3H) 221 (s 3H) 214 (s 6H) 168-19(m 2H) 130 (m 3H) 101 (t,
3H) ppm

Ejemplo 298

Ester metilico del dcido 4-sec-butilamino 2 (4 metox: 2,6-dimetil fenoxi)-6-metil
nicotinico

'"HNMR (CDCl;) 6801(d 1H) 658 (s 2H) 606 (s 1H) 385 (s 3H) 377 (s
3H) 210 (s 3H) 207 (s 6H) 121 (d 3HO 097 (t 3H) ppm

Elemplo 299

Ester metilico del acdo 2 (4-cioro-2,6-dimetl fenoxi)-4-{1 etil 2 hidraxi 2 meti-

propilamino)-8-meti nicotinico
'H NMR (CDCls) 5 8 28 (d 1H) 706 (s 2H) 632(s 1H) 392 (s 3H) 341 (m

1H) 214 (s 3H) 212 (s 6H) 191 (m 1H) 144 (m 1H) 133 (s 3H) 130 (s 3HO
099 (s 3H) ppm

Ejemplo 300

Ester metilico del dcido 4-(1 hidroximetil propilamino) 2 (4-metoxi 2,8-dimetil-

fenoxi)-8-metil mcotinico
H NMR {CDCl,) 8813 (a 1H) 663 (s 2H) 621 (s 1H) 391 (s 3HO 382 (s

3HO 381 (m 2H) 359 (m 1H) 216 (s 3H) 212 (s 6H) 16-1859 (m 2H) 105 (t
3H) ppm

Z
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Elempio 301

Ester metilico del acido 2 (4-cloro-2 8-dimetil fenoxi)-4 (1 hidroximetil-3 metil-

sulfani propilamino}-8-metil nicotinico
THNMR (CDCl) 6825(d 1H) 702 (s 2H4) B30 (s 1H) 385 (s 3H) 3639

(m 3H) 2527 (m 2H) 214 (s 3H) 210(s 3H) 208(s 6H) 1821 (m 2H) ppm

Ejempio 301
Ester metilico del 4cido 2 (4-cloro-2.6-dimetil fenoxi} 6-metil-4-({tetrahidro-furan

3-llamino) nicotinico
'H NMR (CDCl) 6825(d 1H) 701 (s 2H) 605 (s 1H) 411 (m 1H) 3941

(m 2H) 38-39(m 1H) 386{s 3H) 373 (m 1H) 2224 (m 1H) 211 (s 3H) 2056
(s 6H) 195 (m 1H) ppm
Elemplo 302

aminoH-4-hidrox: butii}-dimetl sulfonio
"H NMR (CDs0D) 5 711 (s 2H) 661 (s 1H) 400 (m 1H) 388 (s 3H) 36

39(m 3H) 295(d 6H) 2527 (m 2H) 222 (s 3H) 207 (s 6H) 1821 (m 2H)
ppm

Ejemplo 303

Ester metilico del 4cido 4-(1_hidroximetil 3-metilsulfanil propilamino) 2 (4-meto-

x-2 8-dimetil fenoxi}-8-metl mcotinico
"HNMR (CDChL) 68 15(d 1H) 658 (s 2H) 628 (s 1H) 385(s 3H) 376 (s

3H) 3839(m 3H) 2527 (m 2H) 212(s 3H) 209(s 3H) 207 (s 6H) 1821 (m
2H) ppm

Ejemplo 304
4-(1 Hidroximetil propilanmino)-2 {4-metoxi-2 8-dimetil fenoxi)-6, N-dimetil nicot

namida

"HNMR (CDCl3) 5984 (d 1H) 831 (m 1H) 666 (s 2H) 629 (s 1H) 381 (s
3H) 3539 (m 3H) 298 (d 3H) 215 (s 3H) 212 (s 6H) 16-18 (m 2H) 105 (t
3H) ppm

Ejemplo 305
4-sec-Butilamino-2-{4-metoxi-2,6-dimetil fanoxi}-8, N-dimetil-nicotinamida
H NMR (CDCl) 6977 (brs 1H) 822 (brs 1H) 861 (s 2H) 611 (s 1H) 378

(s 3H) 345(m 1H) 293 (d 3H) 210(s 3H) 207(s 6H) 1517 (m 2H) 123 (m
3H) 098 (t 3H) ppm

Ejempio 308
Ester metilico del acido 2 (4-metoxi 2. 8-dimetl fenoxi)-8-metl-4-(tetrahidro-fu-
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ran 3 llamino)}-nicotinico
'H NMR (CDCl,) 5 8 28 (d 1H) 663 (s 2H) 609 (s 1H) 415 (m 1H) 3 98-

41(m 2H) 38398 (m 1H) 390 (s 3H) 381 (s 3H) 376 (m 1H) 232236 (m
1H) 219 (s 3H) 211 (s 6H) 195 (m 1H) ppm

Eiemplo 307

4-sec Butlamino-2 (4-metox: 2.6 dimetil fenoxi)-8-metil nicotinamida

'H NMR (CDCl,) 8974 (ds 1H) 805 (brs 1H) 665 (s 2H) 616 (s 1H) 555
(brs 1H) 383 (s 3H) 351 (m 1H) 216 (s 3H) 212(s 6H) 1517 (m 2H) 128 (d
3H) 102 (t 3H) ppm

Preparacion A

(6-Cloro-2 5-dimetiipinmidin-4-il} {2,4,6-tnmetilfenil}-amina
Una mezcla de 2 5-dimeti-4 6-dicloropinmidina (177 g 10 mmol) y thmetilamn

lna (270 g 20 mmol) en 5 ml de DMSQO se calenté en un bano de aceite a 160 °C
durante 4 horas La mezcla se sofoco con agua y se extrajo con acetato de etilo La
capa orgdnica se separo se seco y se concentro para dar el matenal crudo Después
de punficacion en columna de gel de silice y tnturacién con hexano se obtuvieron
cristales blancos (790 mg) MS de alta resolucion calculado 275 1185 encontrado
275 11687 IR(KBr) 3280 3240 2900 1540 cm® 'H NMR (CDCly) 6891 (s 2H) 585
(s 1H) 233 (s 3H) 287 (s 3H) 224 (s 3H) 212 (s 6H) ppm
Preparaciéon B

(6-Cloro-2 5-dimetiipinimidin-4-it}-metl (2.4,6-tnmetifenil}-amina
Una solucién de (B8-cloro-2 5-dimetipinmidin-4-i)-(2 4 8-tnmetiferil) amina (276

mg 1 mmol) en THF seco (2 ml) se traté con hidruro de sodio (al 80 % en aceite 80
mg 15 mmol) a temperatura ambiente Después de agrar durante 2 minutos se afa
dié un exceso de yoduro de metilo (0 5 mi) y la mezcla resultante se agitd a temperatu-
ra ambiente durante 20 minutos La mezcla se sofoco con cloruro de amonio saturado
y se extrajo con acetato de etilo La capa organica se separo se secé y se concentrd
para dar un sélido amanllo palido (255 mg) 'H NMR (CDCl,) 5 685 (s 2H) 326 (s
3H) 250(s 3H) 277 (s 3H) 203 (s 8H) 139 (s 3H) ppm
Preparacién C

4-Cloro-2,5-dimehl-6-(2, 4 8-tnmetifernloxi) pinmdina
Una solucién de 2 4 6-tnmetilfenot (2 720 g 20 mmol) en 60 ml de THF seco se

tratd con NaH (al 60 % en acerta 1 200 g 30 mmol) a temperatura ambiente Después
de agitar a temperatura ambiente durante 15 munutos se afadio 2 5-dimeti-4 6-
dicloropinmidina (3 34 g 20 mmol) y la mezcia resultante se agitd a reflujo durante 15
horas. La mezcla se sofocd con cloruro de amonio saturado y se extrajo con acetato

134



10

15

20

25

30

35

120-

de etilo La capa organica se secd y se concentro para dar 5 4528 g de un solido de
color beige El solido se recnstalizo en 1sopropanol para dar 5 1345 g de un soldo
amaniio palido punto de fusion 86-87 °C MS de alta resolucion (CysH4;CIN2o) calcula
do 276 1025 encontrado 2/6 10359 'H NMR (CDCL) & 6 87 (s 2M) 237 (s 6H)
228(s 3H) 201 (s 6H) ppm

Preparacién D

2.4-Dicloro-3,68-dimetilpiridina
Una mezcla de 2 4-dihidroxi 3 6-dimetilpindina (2 86 g 20 58 mmol) POCI; (15

mi) y N N dietilanilina (368 mi 22 64 mmol) se calento a reflujo durante 3 horas Se
enfno la mezcla se vertid sobre hielo-agua y se extrajo con éter dietiico La capa or
ganica se seco y se concentro para dar 3 02 g de matenal crudo Despues de croma
tografia en columna de gel de silice usando cloroformo como eluyente se obtuvieron
1 3102 g del compuesto del epigrafe como un sohdo amanilo 'H NMR (CDCl,) § 7 07
(s 1H) 243 (s 3H) 239 (s 3H) ppm

Preparacién E

4-Cloro-3,6-dimetii-2 (2 4 8-trimeti-fenox)) pindina
Una soluciéon de 2 4 8-tnmetilfencl (450 mg 3 31 mmol) en 2 ml de DMSO se

tratd con NaH (al 60 % en aceite 180 mg 4 5 mmol) Después 5 minutos se afadid
2 4-dicloro-3 B-dimetil piridina (528 mg 3 mmol) La mezcla se calentd en el bafo de
aceite a 130 °C durante 6 horas La mezcla se sofocd con agua y se extrajo con
EtOAc. La capa organica se seco y se concentro para dar 812 5 mg de matenal crudo
con dos regioisomeros Despues de cromatografia en columna de gel de silice usando
CHCl, hexano 1 1 como eluyente se aislo el compuesto del epigrafe como cnstales
blancos (141 mg) punto de fusion 57-82 °C MS de aita resolucion para CsHsCINO
calculado 275 1072 encontrado 275 70172 IR(KBr) 2951 2920 1592 1564 cm' 'H
NMR (CDCl,) 5887 (s 2H) 6867 (s 1H) 239 (s 3H) 229(s 3H) 218 (s 3H) 203
(s 6H) ppm La regioquimica se determind por anélisis estructural de rayos X dei re-
gioisomero no deseado 2 clorm-3 6-dimetil-4-(2 4 6-tnmetil fenoxt)-pindina

A una solucidén de 1-Oxido de 4-cloro-2 5-dimetil-6-(2 4 8-trimetil-fenoxi)-pindina
(34 mg) en 1 mi de cloruro de metileno seco se affadié PCl; 2 M en cloruro de metileno
(0022 ml) Después de la adicién |a mezcla se calentd a reflujo durante O 5 horas se
enfnd y se concentrd a sequedad El residuo se vertié sobre hielo-agua y se exirajo
con cloruro de metleno La capa organica se lavd con salmuera se neutralizé con
carbonato de sodio saturado <e secd y se concentrd para dar 47 mg dei matenal cru
do El matenal crudo se cnistalizo después de estar en reposo para dar 31 mg (95 %)
de cnistales blancos del compubssto del epigrafe
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A una solucion de mesiilacetonitnio (0 900 g 5 85 mmol) en 8 mi de THF seco
se anadib hidruro de sodio (al 60 % en aceite 0250 g 6 21 mmol) y la mezcia se agité
a temperatura ambiente durante 40 minutos Se anadio 2 5-dimeti-4 6-dicloropinmidi
na (1 000 g 565 mmol) y la mezcla resultante se calentd a refiujo durante 5 horas La
mezcla se sofocd con agua y se extrajo con acetato de etilo La capa organica se seco
y se concentrd para dar 1 800 g de un acette amanllo El residuo oleoso se punfico por
cromatografia en columna de gel de silice usando acetato de etilo al 10 % en hexano
como eluyents para dar 0 988 g (58 3 %) del compuesto del epigrafe como un séhdo
blanco punto de fusi6n 100-102 °C 'H NMR (CDCl;) 5686 (s 2H) 560 (s 1H) 289
(s 3H) 225(s 3H) 218 (s 6H) 192 (s 3H) ppm

Preparacién G

2 (6-Cloro-2,5-dimetipinmidin-4-il) 2 (2,4 8-timetilfeni)-propionitrilo
Una solucién de (6-cloro-2 5-dimetilpinmidin-4-ii)-(2 4 6-tnmetilfend) acetoniinlo

(0250 g 0834 mmol) en 4 ml de THF seco se enfrid a 78 °C y se tratd con bistnme-
tisilarmiduro de litto (1 0 M en THF 0 92 ml) y se agitd a dicha temperatura durante 45
minutos Se anadié yoduro de metilo (0 426 g 3 00 mmol) La mezcla de reaccion se
calentt gradualmente hasta temperatura ambiente y se agité durante 1 hora Se sofo-
¢b la mezcla de reaccién con agua y se extrajo con acetato de etilo La capa organica
se secd y se concentrd para dar un aceite amanilo El residuo oleoso se punfico por
cromatotron en gel de silice usando acetato de etio/hexano (4 6) como eluyente para
dar 161 mg (62 %) de un sélido amanilo punto de fusion 181 183 °C '"H NMR (CDCl,)
56980(s 2H) 345(s 3H) 240 (s 3H) 224 (s 3H) 221 (s 6H) 125 (s 3H) ppm

Preparacién H

4-Hidroxi-2,5-dimeti-8-(2 4 8-tnmetil-bencil) pinmidina

Una mezcla de 6-cloro-2 5-dimetilpinmidin-4-il) (2 4 6-tnmetilferul) acetonitrio
(15 g 50 mmol) y 60 ml de acido fosforico al 85 % se calentd a reflujo durante 2 ho-
ras La mezcla se enfné a temperatura ambiente y se diluyo con agua y se extrajo con
cloroformo La capa organica se lavé con salmuera se secd y se concentrd para dar
1 21 g (95 %) del compuesto del epigrafe como un sélido blanco punto de fusion 260-
262 °C

Preparacion |

4-Cloro-2.5 dimeti-8-(2.4.6-tnmeti-bencil) pinmidina

Una mezcla de 4-hidroxi 2 5-dimetil-6-(2 4 6-tnmetil bencil) pinmidina (12 g
4 88 mmol) y POCl; (25 ml) se calento a reflujo durante 1 hora La mezcia se enfrio y
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se evaporo hasta sequedad El residuc se vertio sobre hielo-agua y se extrajo con
acetato de etlo La capa organica se lavd con saimuera se seco y se concentro a se-
quedad para dar 1 24 g (87 %) de cnstales dorados punto de fusion 82 84 °C

Preparacion J

Los siguientes compuestos se prepararon por metodos analogos al de ia Pre-
paracion C partendo de 4 8-dicloro-2 metil pinmidina-(sustituida en 5) y fenol sustitui
do en tetrahidrofurano en presencia de una base (hidruro de sodio) a la temperatura
indicada a continuacion

5-terc Butil-4-cloro-2 meti-8-{2 4 6-tnmetil fenoxi}-pinmidina

L.a reaccidn se llevé a cabo a reflujo en THF para dar cnstales blancos punto
de fusion 70-72 °C 'H NMR (CDCl;) 6882 (s 2H) 228 (s 3H) 224 (s 3H) 196 (s
B8H) 160 (s 9H) ppm

4-Cloro-5-1sopropil 2 mehi-6-(2,4,6-tnmetl fenoxi} pinmidina

La reaccién se llevd a cabo a reflujo en THF para dar cnstales blancos punto
de fusién 68-70 °C 'H NMR (CDCly) 56 88 (s 2H) 360 (m 1H) 236 (s 3H) 229 (s
3H) 200 (s 8H) 143 (s 3H) 141 (s 3H) ppm

4,5-Dicloro-2 metl-6-(2 4,8-tnmetil-fenoa)-pinmidina

l.a reaccién se llevd a cabo a temperatura ambiente para dar cristales biancos
punto de fusién 68-70 °C 'H NMR (CDCls) 5 888 (s 2H) 241 (s 3H) 229 (s 3H)
204 (s 6H) ppm

4-Cloro-5-bromo-2 mehi-8-(2,4 8-tnmeti fenoxi) pinmidina

La reaccin se llevd a cabo de 0 °C a temperatura ambiente 'H NMR (CDCh) 6
688(s 2H) 229 (s 3H) 203 (s 6H) ppm

4-Cloro-2 meti-6-(2,4,6-tnmeti fenoxi)-pinmidina 5-carbonitnio

La reaccion se llevo a cabo a -40 °C para dar cnstales amanlios punto de fu
s16n 88-91 °C 'H NMR (CDCl,) 5689 (s 2H) 251 (s 3H) 229 (s 3H) 204 (s 6H)

ppm
Preparacion K
1-Oxido de 2,4-dicloro-3 6-dimetil pindina

Una mezcla de 2 4-dicloro-3 8-dimetil pindina (780 mg 4 49 mmol) y &cido m
cloroperbenzoico (1 544 g 4 4% mmol) en 10 m! de cloroformo se agito a temperatura
ambiente durante 20 horas. La mezcia se sofoco con agua se lavé con tiosulfato de
sodio saturado y carbonato de sodio saturado salmuera y se extrajo con cloroformo
La capa orgénica se secd y se concentrd para dar 954 mg de matenal crudo EI mate-
nal se purficd por cromatografia en columna de gel de silice para dar 682 mg del com-
puesto del epigrafe como cnstales blancos punto de fusion 131 132 °C 'H NMR
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(CDCly) 8 7 22 (s 2H) 251 (s 3H) 2 47 (s 3H) ppm [} 8
Preparacion L
Los siguientes compuestos se prepararon por un metodo analogo al descrito en
la Preparacion K partiendo de una apropiada 2 4 dicloro-pindina y un agente oxidante
Ester metilico del &cido 2. 4-dicioro-8-metil 1-0xi-nicotinico
Punto de fusién 90-915°C 'H NMR (CDCls) § 726 (s 1H) 398 (s 3H) 254

(s 3H) ppm

{2.4-Dicloro 6-metil 1 axi pindin 3-it) metanol

Punto de fusién 188-191 °C 'H NMR (CDCl,) 6 7 13 (s 1H) 487 (d 2H) 247
(s 3H) 238 (t 1H OH) ppm

1-Oxido de 2 4-dicloro-3.5 6-tnmeti-pindina

Punto de fusién 148-148 °C 'H NMR (CDCl;) 52 57 (s 3H) 249 (s 3H) 238
(s 3H) ppm

1-Oxido de 2 4-dicloro-8-metit pindina

Punto de fusion 100-102 °C 'H NMR (CDCl:) § 742 (d 2H) 7.22 (d 1H) 255
(s 3H) ppm

Preparacion M

1 Oxido de 4-cloro-2 5-dimetl-8-(2,4.8-tnmeti-fenoxi) pindina
Una solucién de 2 4 8-trimetilfencl (415 mg 3 05 mmol) en THF seco (20 ml) se

traté con hidruro de sodio al 60 % en aceite (122 mg 3 05 mmol) a temperatura am-
biente Una vez que se hubo clesprendido todo el H; se anadié 1-6xido de 2 4-dicloro-
3 8-dmetl-pinidina (5854 mg 3 05 mmol) y la mezcla resuitante se calent6 a reflujo
durante 2 horas La mezcla se sofocd con cioruro de amonio saturado y se extrajo con
acetato de etilo La capa orgénica se sacd y se concentrd a sequedad para dar un sé-
do El solido se recnstalizd en éter de petrdleo para dar 802 mg (90 %) del compuesto
del epigrafe como cristales blancos punto de fusion 108-107 °C 'H NMR (CDCl) &
704(s 1H) 678(s 2H) 241 (s 3H) 238 (s 3H) 222 (s 3H) 206 (s 8H) ppm

Preparacion N

Los siguientes compuestos se prepararon por un metodo analogo al descrito en
la Preparacién M partrendo de un apropiado 1 éxido de 2 4-dicloro-pindina con un
apropiado fenol o ticfenol en presencia de una base (ferc butoxido de potasio hidruro
de sodio o hidruro de potasio) a una temperatura entre temperatura ambiente y tem
peratura de refiujo en THF seco

1-Oxido de 2 (4-bromo-2,6-dimetil fenoxi)-4-cloro-3 6-dimeti-pindina

Cnstales blancos punto de fusion 137 139 °C 'H NMR (CDCly) 8 7 12 (s 2H)
708 (s 1H) 242 (s 6H) 2 09i(s 6H) ppm
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1_Oxido de 4 cloro 2 (4 cloro-2,6-dimetil fenoxi) 3,6-dimehl-pindina

'HNMR (CDCL) 8§ 703 (s 1H) 697 (s 2H) 242 (s 6H) 209 (s 6H) ppm

Ester metilico del dcidd 4-cloro-6-metl-2 (2,4 8-tnmetil fenoxi) 1 oxi meotinico

"HNMR (CDChL) 8§ 704 (s 1H) 678 (s 2H) 348 (s 3H) 222 (s 3H) 208 (s
6H) ppm

1-Oxido de 4-cloro-2,3.5 tnmetil-6-(2.4,6-trimetil fenoxi) pindina

Cnstales blancos punto de fusién 132 134 °C 'H NMR (CDCl) 5§ 6 75 (s 2H)
247 (s 3H) 238(s 3H) 23% (s 3H) 220 (s 3H) 204 (s 6H) ppm

1 Oxido de 4-cloro-2 metil-6-(2,4.6 tnmetil fenoxi) pindina

Cristales blancos punto de fusion 191 193 °C 'H NMR (CDCl,) 5 8 96 (s 1H)
695(s 2H) 262 (s 3H) 232 (s 3H) 213 (s 6H) ppm

1 Oxido de 4-cloro-2 (2.4-dimetil fenulsulfarul) 3,6-dimetil piridina

Cristales blancos punto de fusion 148-151 °C 'H NMR (CDCl) 5 723 (s 1H)
702(s 1H) 688 (s 2H) 246 (s 3H) 241 (s 3H) 239(s 3H) 227 (s 3H) ppm

1 Oxido de 4-cloro 2 (24,6 tnmetl feniisulfanil) 3,6-dimetil pindina

Cnistales blancos punto de fusién 132 134 °C 'H NMR (CDCl) § 713 (s 1H)
891(s 2H) 246 (s 3H) 231 (s 3H) 227 (s 3H) 210 (s 3H) ppm

Preparacién O

Los siguientes compuestos se prepararon por un método andlogo al descnto en
la Preparacién E segundo parrafo partiendo de un apropiado 1 &xdo de 4-cloro-8
(fenoxi sustituido) pindina y tncloruro de fésforo

2 (4-Bromo-2 8-dimetil fenoxi)-4-cloro-3,6-dimetil pindina

Cristales blancos 'H NMR (CDCl) 6§ 722 (s 2H) 681 (s 1H) 240 (s 3H)
220 (s 3H) 205 (s 6H) ppm

4-Cloro-2 (4-cloro-2 8-dimetil fenoxi) 3.8-cimetl pindina

Cristales blancos 'H NMR (CDCl;) 8 707 (s 2H) 681 (s 1H) 241 (s 3H)
220(s 3H) 208 (s 6H) ppm

Ester metilico del écido 4-cloro-8-metit 2 (2.4.6-trimetil fenoxi) nicotinico

Cristales amanlios punto de fusion 122 125 °C 'H NMR (CDCh) 5 6 84 (s 2H)
682(s 1H) 394 (s 3H) 227 (s 3H) 225(s 3H) 204 (s 6H) ppm

4-Cloro-2,3,5-tnmetil-8-(2 4 8-tnmetitfenoxi) pindina

Cnstales blancos punto de fusién 101 103 °C 'H NMR (CDCl,) 5 6 85 (s 2H)
239(s 3H) 228(s 3H) 222 (s 3H) 220 (s 3H) 201 (s 6H) ppm

4-Cloro-2 mehl-8-(2 4 6-tnmetil fenoxi) pindina

Cnstales blancos punto de fusién 46-48 °C 'H NMR (CDCly) 8 892 (s 2H)
684 (s 1H) 262 (s 3H) 232 (s 3H) 2 13 (s 6H) ppm
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4-Cloro-2 (2 4 dimetil fenilsuifanil} 3 6-dmeti pindina
Cnstales blancos punto de fusion 148-151 °C 'H NMR (CDCh) 5 723 (s 1H)

702(s 1H) 688 (s 2H) 246 (s 3H) 241 (s 3H) 239(s 3H) 227 (s 3H) ppm

4 Cloro 2 (2,46 tnmetll feniisulfantl) 3,6-dimetil pindina

Cristales blancos punto de fusion 132 134 °C 'H NMR (CDCl;) 8 7 13 (s 1H)
691(s 2H) 246 (s 3H) 221 (s 6H) 227 (s 3H) 210 (s 3H) ppm

Preparacion P

Ester metilico del acido 2 cloro-4 (1 etil propilamino)-6-metil nicotinico
Una mezcla de ester metilico del acido 2 4 dicloro-6-metil nicotinico (2.228 g

10 13 mmol) y 1-eti} propil amina (1 762 g 20 268 mmol) en DMSO (4 ml) se calent6 a
110 °C durante 5 horas y despues a temperatura ambiente durante toda la noche La
mezcla se sofocd con agua y se extrajo con acetato de etilo La capa organica se secd
y se concentro para dar 1 796 g de matenal crudo El matenal crudo se punfico por
cromatografia en columna de gel de silice usando cloroformo a metanol al 5 % en clo-
roformo como eluyente para dar 1 187 g (43 %) del compuesto del epigrafe como un
aceite incoloro 'H NMR (CD)Cl3) 5 7 14 (brs 1H) 627 (s 1H) 386 (s 3H) 327 (m
1H) 233 (s 3H) 1316 (m 4H) 088 (t 6H) ppm

Preparacion Q

2 Cloro-6-metit 3-nitro-pindin-4 1) (1-eti propil) amina

Una mezcla de 2 4-dicloro-8-metil-3-nitro-pindina (250 mg 121 mmol) y 1 eti
propil amina (105 mg 1 21 mmol) en DMSO (4 ml) se agité a temperatura ambiente
durante 15 horas La mezcla se sofocd con agua y se extrajo con acetato de etilo La
capa organica se $eco y se concenird para dar 280 mg de acerte amanlio E! aceite se
punficé por cromatografia en columna de gel de siice usando cloroformo al 65 % en
hexano como eluyente para dar 110 mg (35 %) del compuesto del epigrafe como cns-
tales blancos punto de fusion 82-84 °C '"H NMR (CDCl:) 5 6 57 (d 1H) 646 (s 1H)
330 (m 1H) 242 (s 3H) 14-18(m 4H) 094 (t 6H) ppm

Preparacion R

Una mezcla de 2 metil 5-nitro-4 6-dicloro pinmmidina (208 mg 1 00 mmol) y 1
etil-propil-amina (87 mg 1 03 mmol) en 2 ml de THF seco se agith a =78 °C durante 4
horas La mezcla se sofocd con agua y se extrajo con acetato de etilo La capa organt
ca se lavd con salmuera se seco y se concentré para dar un aceite de color verde El
aceite se punficé por cromatografia en columna de gel de silice usando cloroformo a
hexano cloroformo 1 1 como eluyente para dar el compuesto del epigrafe (93 mg 35
%) 'H NMR (CDCly) 8 750 (brs 1H) 429 (m 1H) 251 (s 3H) 14-18 (m 4H) 092

to
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(t 6H) ppm

Preparacion S
(6-Cioro-2 metil 5 nitro-pinmidin 4-11} {2.4.6 tnmetit pindin 3 1} amina
Una solucidon de 2 metl 5-nitro-4 8-dicloro-pmmidina (208 mg 1 00 mmol) en

2 5 ml de acetonitrilo se trato con 2 4 6-tnmetil 3-amino-pindina (273 mg 2 mmol) y se
agito a temperatura ambiente durante 2 horas La mezcla se sofoco con agua y se
extrajo con acetato de etilo La capa organica se lavo con salmuera se seco y se con-
centrd para dar un residuo rojo El residuo se punficd por cromatografia en columna de
gel de silice usando cloroformo a metanol al 6% en cloroformo como eluyente para dar
el compuesto del epigrafe (110 mg 36 %) como un aceite naranja 'H NMR (CDCly) §
878 (brs 1H) 697 (s 1H) 254 (s 3H) 243 (s 3H) 240 (s 3H) 217 (s 3H) ppm

Preparacion T
Acido 2 cloro-4-(1 etil propilanmino) 6-metil nicotinico

El compuesto del epigrafe se preparo por reaccién de éster mehlico del acido
2 cloro-4-(1 etil propilamino)-6 metii-nicotinico con LIOH H;O en una mezcla de agua y
dioxano a temperatura amhiente El producto deseado se acidificd a pH 3 y se extrajo
con acetato de etilo La capéa organica se seco y se concentro a sequedad El com
puesto del epigrafe se obtuvo como cristales blancos despues de trituracién con ace-
tato de etlo punto de fusibn 164-165 °C Analisis de Cy,H1;Cl.O, calculado C 56 14
H 687 N 1091 encontrado C 5640 H 653"

Preparacion U
1 Oxido de 4-cloro 6-atil 3-metil-2 (2.4.6 tnmetil fenoxi)pindina

A una solucton de 2 4 6-tnmetiifenol en THF seco se anadic NaH y se agitd a
temperatura ambiente durante 20 minutos Se anadié una solucién de 1 txado de 2 4-
dicloro-8-etil 3-metil pindina y la mezcla resultante se calentd a reflujo durante 1 5 ho-
ras La mezcla se enfno a temperatura ambiente se sofoco con agua y se extrajo con
acetato de etlo La capa orgénica se separé se secd y se concentrd para dar el com-
puesto del epigrafe que se uso directamente para ia siguiente etapa de reaccion

Preparacion V

4-Cloro-8-etil-3-metl-2 {2 4.6 tnmetil fenoxi) pindina
A una solucién de 1-6ado de 4-cloro-8-etil 3-meti-2 (2 4 8-tnmebl-fenoxi) pindi

na en cloruro de metileno se anadié PCl, y la mezcla resultante se calentd a reflujo
durante 20 minutos y se enfné a temperatura ambiente La mezcia se concentro a
sequedad El residuo se tratdé usando el procedimiento estandar para dar el compuesto
del epigrafe Despues de punficacion en gel de siice se preparé el compuesto del
epigrafe como un solido blanco punto de fusion 42-44 °C Analisis de Cy7H2CINO

4
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calcuiado C 7046 H 896 M 483 encontrado C 7035 H 713 N 458

Preparacién W

Ester dimetilico del acido 2 [4 cloro 6-metil 2 {2.4,6-tnmetil fenoxi) pindin 3-il
metilimalonico

Ei compuesto del epigrafe se preparo hactendo reaccionar 4 cloro-3 clorometii
6-metit 2 (2 4 6 tnmetil fenoxi) pindina con mailonato de dimetio/NaH en metanol El
compuesto del epigrafe se aislé como un aceite incoloro

Preparacion X
4-Cloro 3 6-dimetil 2 (2.4 8-tnmetit 3-pindil} pindina

Preparaciéon Y
Ester etilico del cido 2 cloro 4-(1 metoximetil propoxi}-6-metil nicotinico

"H NMR (CDCh) 5672 (s 1H) 45(m 1H) 44 (q 2H) 349 (d 2H) 331 (s
3H) 246 (s 3H) 168 (m 2H) 134 (t 3H) 093 (t 3H) ppm

Preparacion Z

Acido 2 cloro-4-(1 metoximetil propoxi)-8-metil nicotinico

"H NMR (CDCl,) 5681 (s 2H) 451 (m 1H) 360 (m 2H) 340 (s 3H) 255

(s 3H) 177 (m 2H) 102 (t 3H) ppm
Preparacion AA
(2 Cloro-6-metil 3-pitro pindin-4 il}-(1 metoximetl propil) amina

Punto de fusion 83-85 °C Andlisis de Cy1H1sN3O1Cl calculado C 4827 H
589 N 1535 encontrado C 4865 H 603 N 1511

Preparacion BB

(5-Bromo-6-cloro-2 metil-pinmidin-4-il} (2, 4-dicloro-fenif} amina
Punto de fusion 185-167 °C Analisis de C,,H;BrCl; calculado C 3595 H

192 N 1143 encontrado C 3641 H 191 N 1105

Preparacion CC
(8-Cloro-2 metil pinmidin-4-il) {2, 4-dicioro-fenil)-amina

Punto de fusion 134-136 °C Anahsis de C{1HgClsN; calculado C 4579 H
279 N 1458 encontrado C 4591 H 269 N 1450

Preparacién DD
Ester etilico del acido [4-cloro-6-(1 etil propiamino) 2 metil-pinmidin 5-i]-aceti

co
Punto de fusion 78-8) °C Analsis de C.Hz:CIN;O, calculado C 5609 H
740 N 1402 encontrado C 5631 H 760 N1394

Preparacion EE
Ester etilico del acido 2 [4-bromo-2 metil-6 (2.4,6-tnmetil fenoxi) pinmidin 5}

l{c&
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propionico
'H NMR (CDCly) 568 86 (s 2H) 4 2-4359 (m 2H) 40-415(m 1H) 24 (s 3H)

228(s 3H) 199(s 3H) 19/ (s 3H) 158 (d 3H) 122t 3H) ppm
Preparacion FF

Ester etilico del acido 2 (4.6 dibromo 2 metil pinmidin S-1l}-propionico
'HNMR (CDCl3) 438 (m 1H) 419 (m 2H) 268 (s 3H) 1549 (d 3H) 122 (t

3H) ppm

Preparacion GG

4-Bromo-3-metox-8 metil-2 (2.4,6-tnmetil fenoxi) pindina

'HNMR (CDCl3) 5892 (s 1H) 887 (s 2H) 400(s 3H) 2299 (s 3H) 218 (s
3H) 2059 (s 8H) ppm

Preparacion HH

4-Bromo-2 (4-cloro-2.6 dimetil fenoxi) 3,6-dimetil pindina

'"HNMR (CDCl) 5704 (s 2H) 697 (s 1H) 242 (s 3H) 217 (s 3H) 203 (s
6H) ppm

Preparacion i

4-Bromo-2 (2, 4-diclorg-6-metil fenoxi}-3-metoxi-8-metil pindina
'"HNMR (CDCl) 57 3(d tH) 718(d 1H) 40(s 3H) 22 (s 3H) 215(s 3H)

ppm
Preparacion JJ

4 Bromo-2 {4-cloro-2,6-dmetil-fenoxi) 3-metoxi-8-metil pindina
Andlisis de CysH1sBrCINO, calculado C 5052 H 424 N 393 encontrado C

5052 H 437 N 391

Preparacion KK
4-Bromo-2 (4-cloro-2 metoxi fenoxi) 3-metox-68-metil pindina

'"HMNMR (CDCL)56971(m 4H) 394 (s 3H) 371(s 3H) 221 (s 3H) ppm
Preparacién LL

4-Bromo-2 (3-cloro-2 6-dimetox: fenoxi) 3-metoxi-6-metil piidina

"HNMR (CDCL) 6§ 717 (d 1H) 696 (s 1H) 666 (d 1H) 397 (s 3H) 379 (s
3H) 370(s 3H) 218 (s 3H) ppm

Preparacion MM

4-Bromo-3-metoxi-6-metil-2 (2,4.6 trimetox: fenoxi} pindina

'"HNMR (CDCL) 5690 (s 1H) 819 (s 2H) 3968 (s 3H) 380(s 3H) 371 (s

6H) 218 (s 3H) ppm

Preparacion NN
4-Bromo-3-metoxi 2 {4-metoxi 2,6-dimet} fenoxi)-8-metil pindina

143
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'HNMR (CDCh) 6692 (s 1H) 660 (s 2H) 398 (s 3H) 378(s 3H) 218 (s
3H) 207 (s 8H) ppm

Preparacion QO

4-Bromo-2 {4-cloro-2 €-dimetil fenoxt) 3-etoxi-6-metll pindina
"HNMR (CDCl) 57 099 (s 2H) 700(s 1H) 428 (q 2H) 222(s 3H) 210(s

6H) 151 (t 3H) ppm
Preparacion PP

4-Bromo-3,.6-dimetil 2 {2,468 tnmetox! fenox)) pindina
'H NMR (CDClL) 66899 (s 1H) 625(s 2H) 388 (s 3H) 377 (s 8H) 247 (s

3H) 225 (s 3H) ppm
Preparacion QQ

Ester metilico de! acido 4-cioro 2 (4-cloro-2.6-dimetl fenoxi) 8-metit 1 oxt nico-

tinico

Preparacion RR
Ester metilico del dcido 4-cloro-2-(4-cloro-2 6-dimetil fenoxi)-8 metil nicotinico

TH NMR (CDCly) 6 703 (s 2H) 6869 (s 1H) 3969 (s 3H) 2259s 3H) 205
(s 6H) ppm

Preparacién S$S

4-Cloro-8-metil 2 (2 4,8-tnmet! fenoxi) |

El compuesto del epigrafe se prepard por oxidacion de 4-cloro-8-metl 2 (2 4 8-
tnmeti-fenoxi}-pindin 3-ikmetanol con clorocromato de pindinio en cloruro de metileno
a temperatura ambiente El productc deseado se aisié despues de cromatografia en
columna para dar un sélido verde (80 % de rendimiento) *H NMR(CDCl,) & 10 66 (s
1H) 691 (s 3H) 231 (s 3H) 207 (s 3H) ppm

Preparacion TT

Ester metilico det acido 2 {4-bromo-2 8-dimetil fenoxi)-4-cloro-8-metil nicotinico
Punto de fusién 108-110 °C Andlisis de C,gH1sBrCINO; calculado 4996 H

393 N 364 encontrado C 5007 H 410 N 357

Preparacion UU

Ester metilico del &cdo _4-cloro-2 (4-cloro-2 metox: fenoxi) 8-metil 1 oxi
nicotinico

Punto de fusién 117 120 °C Analisis de CysH1aNOsCl; calculado C 5030 H
386 N 391 Encontrado C %041 H 355 N 400

Punto de fusibn 92 93 C Andlisis de CysH1aNOLCl; calculado C 5285 H

({Lér
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383 N 409 encontrado C 5234 H 385 N 413

Preparacion WW

[1 (ferc Butil dimetii silaniloximetil) propil] [2 (4-cloro-2,6 dimetil fenoxi) 3.6
dimetl pindin 4-i] amina

'H NMR (CDCla) 5 7C6 (s 2H) 612 (s 1H) 43 (d 1H) 36-38 (m 2H) 34
(m 1H) 2168 (s 3H) 214 (s 3H) 210(s 6H) 1518 (m 2H) 103 (t 3H) 095 (s
9H) 009 (m 6H) ppm

Los siguientes compuestos se prepararon por un método analogo al descnto en
el Ejemplo 160 usando una apropiada 4 bromo-2 (fenoxi sustituido)-6 (alquil o alcoxi)
pindina con 1 (terc-butil dimetil silaniioximetil) propilamina

Preparacion XX

1 (ferc Butl dimetil-silaniloximetil)

fenox)) pindin 4-(S) il} amina

'H NMR (CDCl») 5 684 (s 2H) 608 (s 1H) 48 (d 1H) 388 (s 3H) 3537
(m 2H) 33 (m 1H) 227 (s 3H) 2099 (s 3H) 207 (s 6H) 175 (m 1H) 155 (m
1H) 097 (t 3H) 089 (s 9H) 0 04 (s 6H) ppm

Preparacion YY
1 _(terc Butil dimetil silaniloximetl)
metoxi-8-metil pindin-4-il} amina

'"H NMR (CDCly) 8702 (s 2H) 810(s 1H) 480 (d 1H) 387 (s 3H) 3637
(m 2H) 330 (m 1H) 209 (s 3H) 208 (s 6H) 175 (m 1H) 155 (m 1H) 097 (t
3H) 089 (s 9H) 003 (s 6H) ppm

Preparacion ZZ

4-[1 (ferc Butl dmetil silanioxmetl} promlammo] 2 (4-cloro 2,68-dimetil fenoxi)-

8-meti piridin 3-ol
'H NMR (CDCl) & 7 01 (s 2H) 615(s 1H) 446(d 1H) 37 (m 1H) 38 (m

1H) 34 (m 1H) 208 (s 3H) 208 (s 6H) 1518 (m 2H) 108 (s 9H) 098 (t 3H)
024 (s 6H) ppm
Preparacion AAA

2 (4-cloro-2 6-dimetil fenoxi) 3-

ropil

1 (terc Butil-dimetil silaniioximetif)
fenoxi} pindin-4-il}-amina

'HNMR (CDCl) 56819 (s 2H) 609 (s 1H) 386 (s 3H) 380 (s 3H) 373 (s
BH) 33(m 1H) 216(s 3H) 175(m 1H) 15(m 1H) 095 (t 3H) 089 (s 9H) 004
(s 6H) ppm

Preparacion BBB
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iloxi} 3,5-dimetil benzonitnio

'"H NMR (CDCl3) 6 740 (s 2H) 619(s 1H) 490 (brs 1H) 387 (s 3H) 370
(m 2H) 33 (m 1H) 219 (m 9H) 1518 (m 2H) 102 (t 3H) 093 (s SH) 009 (s
6H) ppm

[
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REIVINDICACIONES
1 Un compuesto de ia formula

8

‘ =

R3/|\N/
I

111

o una de sus sales farmaceuticamente aceptables donde

las hneas de puntos representan dobles enlaces opcionales con la condicion de gue
cuando la linea de puntos en C —G representa un doble enlace entonces la linea de
puntos en N(Re¢)— C no representa un doble enlace y con la condicion de que cuando
la linea de puntos en N(Rs)__C representa un doble entace Rg esta ausente de la for
mula Ill y la linea de puntos en C—G no representa un doble enlace

Aes CRyoN

B es NR{R; CR{R:Rn C(=CR:R12)Ri NHCHRR: OCHR{R; SCHR:R;
CHR;ORy CHR4OR; CHR SR; C(S)R: C(O)R2 CHR:NRR2 CHR:NHR:
CHR4N(CH3)R2 0 NR{:NRR;

cuando la linea de puntos en C--G representa un doble enlace entonces G es hidro-
geno oxigeno azufre NH o N(alquilo C, C,)

cuando la linea de puntos en C_—G no representa un doble enlace entonces C_ G es

(¢F~
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C(H)(NHz) CH, C(H)(metox)) C(H)(etoxi) C(H)(O(alquilo C; C4)) C(H)(halo)

C(H)(tnfluorometoxi) C(H)(metio) C(H){(etlo) C(H)(aiqwlo C3-C,) C(H){S(alquio
CiC4q) Claiquilo C; Ce{alquilo C;C4 ciclopropio C(H){ciclopropilo) tiometox

C(H)(NH;) C(H}NHCH,;) C(H)N(CHa)) o C(H){tnfluorometilo)

donde dichos grupos ciclopropilo metoxi etoxi alquilo C;-C4 y alquilo Cy Cyde C_G
pueden estar opcionalmente sustituidos con un OH metoxi o trafluorometoxt o pueden
estar opcionalmente susttuidos con uno a seis atomos de fluor

YesCHoN

ZesNH O S N(alquilo C, C;) NC(O)CF; o C(R.aR:) donde Ry; y Ry sOn cada
uno independientemente hiorogeno tnfluorometilo o metilo o uno de Ri3 ¥ Ry4 85 c1a

no y el otro es hidrogeno o metilo o C(R43R14) 85 un grupo ciclopropilo o Z es nifrdge-
no o CH y forma un anillo heterociclico de cinco o seis miembros condensado con Rs
cuyo anillo comprende opcionalmente dos o tres miembros heteroiogos adicionales se
leccionados independientemente entre oxigeno nitrogeno NRy y S{(O)n y opcional
mente comprende de uno a tres dobiles enlaces y astad opclonalmente sustituiido con
halo aiquiio C; Cs Of(alquiio Cy C,) NH; NHCH; N(CHa): CFa 0 OCF; con la condt

ci6n de que dicho anillo no contiene ninguno de los enlaces $SS- S-0- NS- o O-
O- y no comprende mas de dos miembros heterologos oxigeno o S(O)n,

Ry es C(O)H C(O)(alquilo C; Cs) C(O)(alquileno C, Cg)(cicloalquilo C3 Cs) C(O)aclo

alquileno C3Cg)(cicloalquilo T3 Cy) C(O)alquileno C,y Cg)(heterocicioalquiio C4 Cs)
C(O){cicloalquileno Ca-Cg)(heterocicloaiquilo C, Cs) alquilo Cy Cs cicloalquilo C; Cs
heterocicloalquilo C,Cp (alquileno C, Ce)(cicloalquio C3-Cs) (cicloalquileno C;
Ce)(cicloalquilo C»-Cy) (alquileno C, Ce)(heterocicloalquito C, Cs) (cicloalquileno Cy-
Ca)(heterocicloalquilo C4 Cg) 0 O anlo o -O-(alquileno Cy Ce)-anlo donde dichos gru

pos arlo heterocicloalquilo C4 Cs alquilo C; Cg cicloalquilo C5-Cs cicloaiquileno Cy-
Cs y alquileno C Cqpueden estar cada uno independientemente opcionaimente sus

titwidos con uno a seis fluoro y pueden estar cada uno independientemente opcio-
naimente sustituido con uno o dos sustituyentes R, independientemente seleccionados
del grupo constituido por alquilo C4-C4 cicloalquilo Cx Ce hidroxi cloro bromo yodo
CFa O (alquilo C; Cg) O-(cicioalquilo C; Cs) O-CO (alquilo Cy C4) O-CO-NH(alqui

lo C1-Cs) O-CO N(Rz4)(R2s) N(Rz4)(Ras) Sfalquilo C4 C4) S(aicloalquilo C5-Cs) N

{(alquilo C4 C)CO(alquilo C; Cy) NHCO(alquilo C, Cs) COO(alquilo C; Cs) CONH

(alquio C, Cq) CON(alquio C; Ci)(alquilo C-Cz) CN NO, OSO(alquilo C;Cy)

S'(alquilo C4 Cg)(alquiio Cy C;)l SO(alquilo Cy Cs) y SOa(aiquilo C, C4) y donde los
restos aiquilo C, Ce alquileno C; Cs cicloalquilo Cs Ca cicloaiquileno Cs-Cq y hetero-
cicloalquiio Cs Cs de R, pueden contener independientemente opcionaimente de uno a

¢
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tres dobles o tnples enlaces y donde los restos alquilo Cy C, y los restos aiquilo Cy Cg
de R pueden estar indepencentements opcionaimente sustituidos con hidroxi amino

alquilo C; C4 anlo CHzanio cicloalquilo C;Cs 0 O-(alquilo C4 C,s) y pueden estar
independientemente opcionaimente sustituidos con uno a seis fluor y pueden contener
opcionalmente uno o dos dcbles o triples enlaces y donde cada uno de los grupos
heterocicioalquilo de R, contiene de uno a tres restos heterologos seleccionados entre
oxigeno S(O), nirogeno y NRy2

Rz es hidrégeno alquilo C4 Cy, cicloalquilo C; Cs heterocicloalquilo C4 Cs  (alquileno
C, Ce)(cicloalquito Cs-Ce) (cicloalquileno Ca-Ce)(cicloalquiio C5-Ca) (alquilenc Cy Cg)

(heterocicloalquilo C4Cs) (cicloalquileno Cs-Ce)(heterocicloalquilo CCg) anlo

(alquileno C, Ce)anio o (cicloalquileno Cs Cg)(anio) donde cada uno de los grupos
R: antenores puede estar opcionaimente sustituido con uno a tres sustituyentes inde-
pendientemente seleccionados entre cloro fluor y alquilo C4 Cs donde uno de dichos
uno a tres sustituyentes puede ser seleccionado adicionaimente entre bromo yodo

alcoxm CyCs OH O-CO-falquio Cy-Cg) O©O-CO N(alquilo Cy-Ce)alquio C, C)

~S(alquilo C; Ce) S{O)(alquilo Cy Ca) S(O)o(alquilo T Ce) S'(alquilo Cy Ce)(alquilo
C: C2)i CN y NO; y donde los restos alquilo Cy Cy2 (alquileno C,-Cs) (cicloalquilo
Cs-Cs) (cicloalquileno Cs-Cy) y (heterocicloalquilo Cs Cs) de Rz pueden contener
independientemente opcicnalmente de uno a tres dobles o tnples enlaces y donde
cada uno de los grupos heterocicloalquilo de R; contiene de uno a tres restos hetero-
logos seleccionados entre oxigeno S(O),, nitrégeno y NRi2

o cuando R; y R; estdn como en NHCHR;R: OCHR,R: SCHR4R: -CHR:R; o
NR:;R: R;y R; de B pueden formar un anilio saturado de 5 a 8 miembros que puede
contener opcionalmente uno o dos dobles enlaces y en el cual uno o dos de los carbo-
nos del anilio puede estar opcionaimente reempiazado por un oxigeno S(O), nitrdge-
no ¢ NRy2 y cuyo anillo carbociclico puede estar opcionaimente susttuido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo constituido por hidrox alquilo C4-C4 fluor cloro

bromo yodo CF; O-(alquila C, C4) -O-CO {alquilo C-C4) O-CO-NH(alquilo C,-Cy)

O-CO-N(aiquilo C, C,)(alquilo Cy C;) NH(aiquilo C, Cy) Nalquilo C4 C;)(alquilo C,

Cq¢ S(alquilo Ci-Cy) N(alquio C; C,)CO(alquio CyCs NHCO(alquio C, Cy)

COO(alquilo C; Cs) CONH(alquilo C,; Cs) CON(alquilo C, Ci)(alquilo C; C) CN

NO; 0OSO(alquio C; Cs) SO(alquilo Cy Cq) y SOs(alquio Ci C,) donde uno de
dichos uno a tres sustituyentes puede ser adicionalmente seleccionado de fenilo

R; es matiio etlo fluor ¢clorc bromo yodo ciano metoxi OCFis NHz; NH(alquilo C,

Cz) N(CHs); NHCOCF; NHCH.CF; S(O)n(alquio C; C;) CONH, CONHCH,
CON(CH,), CF3 0 CH.OCH,

147
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R4 @s hidrogeno alquilo C, C, cicloalquilo C; Cs (alquileno C, Cy)(cicloalquilo C3-Cs)
{cicloalquileno C, Cs){cicloalguilo C3 Cs) ciano fluor cloro bromo yodo ORa, alcoxi
CyCs O (cicloalquilo C»-Cs) O (alquileno Cy Cy)(cicioalguilo C3 Cs) O (cicloalquile-
no Cs-Cs)(cicloalquiio C-Cs) CH,.SC(S)O(alquio Cy Cy) CH,OCFa CF; amino nitro
NR24R2s (alquileno C; C,) OR,4 (alquieno C, C,)Cl (alquileno C, C,NR24R2s
NHCORz;; NHCONR24R2s C=NOR2s NHNR24Rzs S(O)mR24 C(O)Rz4 OC(O)Ra24
C(O)CN C(O)NR24sR2s C(O)NHNR24R2s y COOR,, donde los grupos alquilo y al
quileno de R4 pueden contenar independientemente opcionalmente uno o dos dobles o
tnples enlaces y pueden estar independientemente opcionaimente sustituidos con uno
o dos sustituyentes Ry independientemente seleccionados entre hidroxi amino NH
COCH; NHCOCH,Cl NH(alquio C; C;) N(alquio C, C;)(alquilo C, C;) COO(al
quile C, Cs) COOH CO(alquito Cy C4) alcoxi C4 Cg tioalquilo Cy C3 ciano y nitro y
con uno a cuatro sustituyentes seleccionados independientemente entre fluor y cloro

Rs @s anlo o hetervanlo y esta sustitudo con uno a cuatro sustituyentes Ry indepen
disntemente seleccionados entre halo alquilo Cy Cy  (alquileno C, C){cicloalquilo Ca
Ca) (alquileno Cs Cs)(heterocicloalquilo Cs Cs) (cicioalquilo Cs Cs) (heterocicloalqui
lo C4 Cq) (cicloalquileno Cx-Cg)(cicloalquilo CxCs) (cicloalquileno Cy Cg)(heterocicio-
alquilo C, Cs) haloalquilo Cy C, haloalcoxi C, C4 nitro clano NRz24Ras NR24CORs
NR2,CO;Rze COR2¢ OR2s CONR2Rzs CO(NORz)Rzs COzRz2e C=N(ORz)R2: ¥
S(O)mRz; donde dichos grupos alguilo Cy Cy cicloaiquilo Cs-Cs (alquileno Cy Cy)
(acloalquilo C:-Cp) (cicloalquileno Cs-Ce) y (heterocicloalquilo C,4 Ce) pueden estar op
cionaimente sustituidos con uno a tres susttuyentes indepsndientemente selecciona
dos antre alquilo C; C4 cicloaiquilo C3-Cs (alquileno C, C4)(cicloalquilo Cx-Cg) (ciclo-
alquileno Ca-Cg)(cicloalquiio C Cg) haloalquilo Cy C4 hidroxi alcoxi Cy Cs nitro halo
cano NRxuR2s NR2aCOR2;z NR4CO:Rzé CORz;¢ ORzs CONRuRzs CO:Rz
CON(ORz)R2s ¥ S(O)mR2 y donde dos sustituyentes adyacentes del grupo Rs pue-
den formar opcionalmente un anillo de 5-7 miembros saturado o insaturado conden
sado con R® cuyo anilio puede contener opcionalmente uno dos o tres miembros
heterologos independientemente seleccionados entre O S(O)n ¥y N pero ninguno de
los enlaces SS -O0- SO- o NS- ycuyo anillo estd opcionaimente sustituido
con alqulo CyC, cicloalgulo CixC; (alquileno C,Cu)(cicloalquio C3Cq)
(acloalquileno Ci-Cs)(cicloatquilo CyCs) haloalquilo C-C4 nitro halo ciano
NR2Rzs NR24CORzs NRaCO:Rzs COR2¢  ORzs CONRxRzs  COzRze
CON(ORz)R2s 0 S(O)mR23 donde uno de dichos uno a cuatro sustituyentes opcio-
nales Rj;; puede ser adicicnaimente seleccionado entre SO;NH(alguilo C, Cy)
SO:NH(alquieno  C, C,)(cicloalquiio  Ca-Ch) SO;NH(cicloalquilo  Ca-Cs)
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SO,;NH(cicloalquiieno C,-Cg)(cicloalquilo C3-Cs) SO:N(alquilo C,y C4)(alquilo C4 Cy)
SO:NH; NHSO(alquilo C4Cs NHSO;(cicloalquilo C3Cg) NHSO(alquieno C,
Cas)(cicloalquilo C3 Cs) ¥ NHSO,(cicloalquileno C; Cg)(cicioalqutlo Cy Cg) y donde los
grupos alquilo y aiquileno de Rs pueden contener independientemente opcionaimente

136-

un deble o triple eniace

Rs es hidrogeno aiquilo Cy Ce cicloalquilo C:-Cs  (alquileno C; Ce)(cicloalquilo C4-Cg)

o {cicloalquileno C3 Ce){cicloalquilo Cx-Cs) donde dichos alquilo y cicloalquilo pueden
estar opcionalmente sustituidos con un grupo hidroxa metoxi etoxi o fluor

0 cuando el compuesto es un compuesto de la férmula Il Rs y R4 pueden formar jun

tos un grupo oxo (=0) o pueden estar conectados para formar un anillo carbociclico de

3-8 miembros que opcionalimente contiene uno a tres dobles enlaces y que opcionail
mente contiene uno dos o tres miembros heterblogos en el anillo seleccionados entre

O S(O)m Ny NRy2 pero qua no contiene ninguno de los enlaces S-S 0O-O0 S-O-

o N-S- y ademas esta opcionalmente sustituido con alquilo C4 C4 0 cicloalquiio Cy-Cy
donde dicho sustituyente alquilo C, C, puede contener opcionalmente un doble o trple

enlace

R; es hidrogeno metilo fluor cloro bromo yodo ciano hidroxi Of(alquilo Cq Cy)
O(ciclopropilo) COO(alquilo Cy C2) COO(cicloalquilo Cy-Cg) OCF3 CF3 CH2OH o

CH,OCH,

Ry4 @s hidrogeno hidroxi fluor etoxi o metoxi

Rj2 es hidrégeno o alquilo C4 C,

Ris ¥ Ry7 S0n cada uno independientemente hidrogeno hidroxa metlo etlo metoxi o
etoxi con la excepcion de que Ry ¥y Ryz no Son ambos metoxi o etox

0 R4 ¥ Ry7 forman juntos un grupo oxo (=Q)

o Rss ¥y Ry7 estdn conectados para formar un anillo carbociclico de 3 8 miembros que

opcionaimente contiene uno a tres dobles enlaces y que opcionalimente contiene de

uno a tres miembros heterclogos en el anillo seleccionados entre O S(O)n N y NRyz

pero que no contiene ninguno de los enlaces S-S- O-O- SO o NS y ademas

esta opcionaimente sustituido con alquilo C, C4 o cicloalquilo C3 Cs donde dicho sus
tituyente alquilo C, C4 puede contener cpcionaimente un doble o tnple enlace

Rz se selecciona ndependientemente en cada caso entre hidrégeno alquilo C, C4
haloalquilo C, C, alquenilo Cs-Cs alquiniio C5-Ce cicloaiquilo C5-Cs (cicloalquileno C;-
Cs)(cicloalquilo C5-Cs) ¥ (alquileno Cq Cy)(crcloalquilo C3-Ca)

Rz; se selecciona independientemente en cada caso entre alquio C, C, haloalquilo

Cy C¢ alcoxialquilo C-Cs cicloalquio C3-Cs (alquileno C, C)(cicloalquilo Cx-Cop)
(cicioalquileno C; Cs)(cicloalquilo C-Cs) anlo  (alquileno Cy Cianlo pipendina pr
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rroiidina piperazina N metipiperazina morfolina y tomorfolina

R24 ¥ Ras se seieccionan ndependientemente en cada caso entre hudrogeno alquilo
Cy C4 haloalquilo C; C4 especiaimente CF; CHF: CF,CF; o CHCF; (alquieno C,
CJ)OH (alquieno C, C4) O (alquio C; Cq) (alquieno C, C4) O (cicioalquio C; Cs)
ccloalguilo C+Cs  (alquieno C; Ce)cicloalgulo C3Cs)  (cicloalquieno Cy-
Ce)(cicloalquio C3 Ca) heterocicloalquilo C4Cs  {(alquiieno C, Cy)(heterocicloaiquilo
CsCs) (cicloalquileno Cy Ce)(heterocicloalquilo Cs Cs) anlo y (alquieno C, Cu)(anio)
donde los grupos heterocicloalquilo C4 Cs pueden estar cada uno independientemente
opcionalmente sustituido cor anlo CH2 anlo o alquilo Cy C4 y pueden contener opcio
nalmente uno © dos dobles ¢ tnples enlaces o cuando Rz4 ¥y Ras estan como NR24R2s
C(O)NRzRzs (alquieno Cy C,)NR24sR2s 0 NHC(O)NRz4Rzs entonces NR24R2s puede
formar ademas opcionalmente un anillo heterociclico de 4 a 8 membros que contene
opcionaimente uno o dos miembros heterologos adicionales independientemente se-
leccionados entre S{O), oxigeno nitrogeno y NRy2 y que contiene opcionaimente uno
a tres dobles enlaces

Rz se selecciona independientemente en cada caso entre alquio Cy C¢ haloalquilo
C1Cs cicloalquilo C3-Cs (alquieno C, Cy)(cicloalquilo C; Cs) (cicloalquileno Ci-
Ca)(cicloalquilo C3-Cs) anlo y (aiquileno C, C,)(anlo) y

donde cada m es mdependientemente cero uno o dos

con la condicion de que [os grupos heterocicloalquilo del compuesto de la formula | i
o ill no comprenden ningunc de los enlaces S-3- S-O- NS- o O-0- y no com
prenden mas de dos miembros heterolégos oxigeno o S(O)m

2 Un compuesto segun ia reivindicacion 1 donde Rs es C(O)(alquilo Cs C;)

C(O)N(alquilo C, Cs)(alquilo C; Cy) C(O)NH, C(O)NH(alguilo C4 Cg) OCHs OCF,
NHCH.CF; NH(alquio C+-Cz) N(CHj)(alquilo C4 C;) OCF; OCHF; CONHNH,
CONHNHCH; O-CH.CH, C(0)O{alquilo C;Cz) alguilo Cy Cy CF; o S(alquio
C-Co)

3 Un compuesto segun la reivindicacién 1 donde R4 s C(O)NHCH:(cicloalqui
lo C+-Cs) C(O)NH(cicloalguilo C; Cs) C(O)N(cicloalquilo Ca-Cs): C({O)NR24R25 donde
Rz4 ¥ R2s forman un amillo heterocichco de 4 5 o 6 miembros C(O)NH(heterocicloal
quilo C4 Cs) 0 C(O)NH(CHz(heterocicloalquilo C4 Ca))

4 Un compuesto segun la reivindicacion 1 donde R, es OCH;(cicloalquilo Cy-
Cs) O-(ccloalquilo C:-Cs) SCHz(cicloalguilo C3 Cs) o S {cicloaiquilo C;-Cs)

5 Un compuesto segun ja revindicacién 2 donde Ry 85 COOCH,

6 Un compuesto segun la reivindicacion 2 donde Rs es CONH;

7 Un compuesto segun la reivindicacion 2 donde R; es CONHCH,

)52
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8 Un compuesto segun la revindicacion 2 donde R, @s CON(CH,),

9 Un compuesto segun la reivindicacion 2 donde R, es COOCH,CH,

10 Un compuesto segun la reivindicacién 2 donde Ry @s OCHy CH; CH,CH,
cloro bromo yodo CH,OH CH,OCH; CHOCF,o0 CF,

11 Un compuesta segun la reivindicacion 2 donde R4 es SCH;j

12 Un compuesto segqun la reivindicacién 2 donde R, es OCHF;

13 Un compuesto segun la reivindicacion 1 donde B es NR4R2 0 NHCHR;R:

14 Un compuesto segun la reivindicacion 13 donde B es NHCH(alqulo C,
Co(alquio CyC4) NH(CH(alquilo C:Ca){(alquieno C, C3)-OH) NHCH(alquilo C,
CJ((alquileno C,C;) O-CH;) NHCH(alquilo C, C,){(alquileno C; C;) O-CH,CH,)

NHCH({alquilo C, C,){(alquilano C, C;) OH) NHCH(alquifo C, CJ)({alquiteno C; C,)
OCF3;) NHCH(alquio C; Cy)((alquileno C;Cz) N(CHj);) o NHCH(alquio C,
Ca)((alquileno Cy Cz) NH pimolidinilo)

15 Un compuesto segun la reivindicacion 13 donde R, y Rz se seleccionan ca
da uno independientemente entre alquilo C; C; (alquileno C, C;){ciclopropilo) y ciclo-
propilo y donde R; se puede seleccionar ademas de CH.CF, y donde R, puede estar
opcionaimente sustituido con uno a seis fluor o uno o dos alquilo C, C, CF; SCH;
SCH,CH,; S*(CHs).l ciclopropilo -O-(alquilo Cy C;) O-(alquil C, C;) OH  O-(alquil
C1 C2) O-(alquilo C1 C2) OH O aclopropilo C(=0)(alquilo Cy C2) S-ciclopropiio O-
CHrciclopropil NH, NH azetdine N(CHy); NH pirolidino C(CHj)2(NH;) OCF;
donde dichos grupos alquilo Cy C, azetidino y pirrolidino pueden estar ademas op-
cionalmente susttuidos con anlo -CHz-anlo o alquilo C, C4 y pueden contener opcio-
naimente uno o dos dobies o Inpies enlaces

18 Un compuesto segun la rewvindicaciétn 1 donde B se selecciona entre
OCHR4Rz; SCHR{R2 CHR4NHR; CHR4N(CHx)R: CHROR: y CHR,OR;

17 Un compuesto segun la rewvindicacion 16 donde R¢ ¥y Ry se seleccionan ca
da uno independientemente entre alquilo Cy C; (alquileno C,-Co)(ciclopropilo) y ciclo-
propilo y donde R; se puede seleccionar ademas de CH.CF; y donde R, puede estar
opcionalmente sustituido con uno a seis fluor o uno o dos alquilo Cy C4 CF3 SCHy
SCH.CH, S'(CHa)Jl ciclopropilo O-(alquio C+-C;) O-(alquil Cy C2) OH  O-(alqui
Cy-C2) O (alquilo C; C2) OH O ciclopropilo C(=0)(alquilo C4 C;) S-ciclopropilo O-
CH; ciclopropil NH, NH azetdino N{CHa)2 NH pimohidino C(CHa)2(NHz) OCF,
donde dichos grupos alquilo C; C4 azetidino y pirolidno pueden estar ademas op-
cionalmente sustituidos con anlo CHz-anlo o alquilo C, C4 y pueden contener opcio-
nalmente unoc o dos dobles o triples enlaces

18 Un compuesto sequn la rewvindicacion 1 donde B es NRyR: NHCHR;R:
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OCHR4R; o SCHR4R; y donde R, y Rz de B estan conectados para formar un anillo
de 5 a 8 miembros que opcicnaimente contiene uno o dos dobles eniaces donde uno
o dos de los atomos de carbono del anilio de dicho anilio esta opcionaimente reempla
zado por oxigeno ¢ azufre y donde dicho anillo esta opcionalmente sustituido con 1 a
3 sustituyentes seleccionados de alquilo C C4 donde uno de dichos 1 a 3 sustituyen
tes puede ser adicionalmente seleccionado de feniio

19 Un compuesto segun ia reivindicacién 18 donde B es tiazohdinilo NH
tiazohdindo NH tetrahidrofuraniio  pirrolidinilo  O-tetrahidrofuranilo  donde dichos
grupos tetrahidrofuraniio thazolidinido y pimolidinilo estan opcionaimente sustituidos con
1 a 3 sushtuyentes seleccionados de alquito C4 C4 donde uno de dichos sustituyentes
puede ser adicionalmente seieccionado de fenilo

20 Un compuesto segun la reivindicacion 20 donde B es —tiazolidinilo

21 Un compuesto segun la reivindicacion 20 donde B es NH tiazohdinilo

22 Un compuesto segun la reivindicacion 20 donde B es NH tetrahidrofurani
lo

23 Un compuesto segun la reivindicacion 20 donde B es pirrolidirilo

24 Un compuesto segun la reivindicacion 20 donde B es O-tetratudrofuranilo

25 Un compuesto segun la reivindicacion 1 donde R; es metilo etio O CH,

O-CF3 Cl S-CH; 0 CFs

26 Un compuesto segun la reivindicacion 1 donde la linea de puntos en C —
N(Re) representa un doble enlace y la linea da puntos en C__(G no representa un do-
ble enlace yC__ G es CH, C(H}CHa) o C(H)}CH2CHa}

27 Un compuesto segun la reivindicacion 1 donde la linea de puntos en C -G
representa un doble enlace yC_-Ges C=0 C=8S 0 C=NH yC—-N(Rg)esCNHoC
N(alquio C, Cy)

28 Un compuesto de la formula il segun la reivindicacion 1 donde CReRi7 ¥
CR4Rs se selecciocnan cada uno independientemente entre —-C=0 CH, CH(alquilo
CiCs) C(alqulo C,yC)2 cicloproppo CHOH CHOCHa C(OCH.CH,) y
C(CH-OCH_y)

29 Un compuesto de la formula Il segun ia reivindicacion 28 donde CRgR,; S€
selecciona entre CH, CH(alquilo Cy Cs) C(alquilo C, C;); ciciopropilo CHOH y
CHOCH; y CRRs es C=0 CH, CH(alquilo C; C3) 0 CHOCH,

30 Un compuesto segun ia remvindicacion 1 donde Rses anlo o heteroarilo op-
cionaimente sustituido seleccionado entre los grupos opcionaimente sustituidos fent
lo tiazollo nafulo tienilo benzotienlo pindile quinclilo quinazolinilo quinoxalinilo
pirazimio  pinmidinilo Indazohle imidazohlo furanilo bencimidazolilc benzofuranilo
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benzotiazoiilo benzoisoxazohlo isotiazohio pirazollo pirroilo indoliio pirolopindiio
oxazollo benzoxazollo benzotiadiazohlo pindilo benzo[1 3]dioxollo y 2 3 dihidro-
benzo[1 4]dioxinilo

31 Un compuesto segun la rewvindicacion 1 donde Rsesta sustituido con uno a
cuatro Rj;; seleccionados independientemente entre alquio C, C4 O(aiquilo Cy Cy)
cloro bromo CH(CH;){OH) C(CH,).(OH) CH(CH3)(OCHs} C(CHa)2(OCH,) OCF,
QOCHF, O cicloproptio { CH;z ciclopropilo CH{CF3)(OH) CH(CF3}(OCH,)
C(=0)(CF3) 2 ciclopropil 1 OH 1 ciclopropit 2 OM 1 ciclopropil 1 NH; O-oxetanilo
O-tetrahidrofuranilo ciclopropilo y SCH»

32 Un compuesto segun la reivindicacion 1 donde Rs es fenilo sustituido con
dos o tres grupos Rz

33 Un compuesto segun ia reivindicacion 31 donde Rjses fenilo sustituido con
dos o tres grupos Ry

34 Un compuesto segun la reivindicacion 1 donde Zes O NH o NC(=0O)CF,

35 Un compuesto segun la reivindicacion 1 donde Rsesfenloy Zes NoCH y
esta conectado al orfo-carbono adyacente por medio de un puente de alquileno de dos
o tres miembros para formar un anillo de cinco o seis miembros condensado con Rs
donde uno o dos de los carbonos del puente de alquileno pueden ser opcionalmente
reemplazados por un miembro seleccionado independientemente entre oxigeno
S(O)n nmitrogeno NR;; y CHR,; y donde dicho anillo puede comprender opcional
mente uno o dos dobles enlaces con la condicion de que dicho anilio no contiene nin
gunodaiosenlaces S-S S-0 N-S8 o OO

36 Un compuesto segun la reivindicacion 1 seleccionado del grupo constituido
por
2 [2 (4-cloro-2 6 dimetil fenox)y 8-metil 3-nitro pindin 4-(S) ilamino} butan 1 ol
(1 metoximetil propil) [6 metil 3 mitro 2 (4-tnfluorometox: fenoxi) pindin 4 i} amina
[2 (2 amino-4 6 dicloro-fenoxt) 8-metil 3 nitro pindin 4] (1 metoximeti propil) amina
3-metox: 2 [4 (1 metoxametil propitamino) 8-meti 3-nitro-pindin 2 1loxt] benzaldehido
[2 (2 6 dibromo-4-tnfluorometoxi fenoxi)-6 metil 3-nitro pindin-4-ii} (1 metoametl pro-
pil}-amina
[2 (2 bromo 4-cloro-6 metox: fenoxi)-6 metil 3 nitro-pindin-4 1l} (1 metoxumetl propil)
amina
[2 (2 4 dicloro fenoxi) 6-metil 3 nitro-pindin 4-il} (1 metoximetil propil) amina
[2 (2 bromo-8 cloro-4-metoxi fenoxi)-6-metil 3 nitro-pindin 411} (1 metoximetit propil)
amina
(1 metoximetit propil) [6-metil 2 nitro-2 (2 4 6 tnmetoxi fenoxi) pindin-4-il} amina
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2 cloro N [4 (1 etit propilamino) 6 metil 2 (2 4 6 tnmeti fenoxi) pindin 3 (] acetamida

3 cloro N [4 (1 etil propilarmino) 6 metil 2 (2 4 6 tnmetil fenoxi) pindin 3-il] propionami
da

2 cloro N [4 (1 et propllamino) 6 metil 2 (2 4 & tnmetil fenoxi) pindin 3 1l} propionarm
da

N3-alit N4-(1 etil propil} 6-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pindina 3 4 diamma

N3-(3 cloro-propil) N4-(1 etil propil)-6 metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pindina 3 4-
diamina

N4-(1 etil propil)-6 metil N3-propa 1 2 dienil 2 (2 4 6-tnmetil fanoxs) pindina 3 4 diam
na

2 [3 amino-2 (4-cloro-2 6-dimetil fenoxi)-6 metil pindin 4-(S) 1lamino] butan 1 ol

ester metilico dei acido 2 (4 cloro-2 6 dimetil fenoxi) 4 (1 etil propilamino) 6-metl nico-
tinico

ester metiico del acido 2 (4 bromo 2 6 dimetil fenox))-4 {1 etil propilamino)-6 metil ni
cotinico

ester metilico del acido 4-(1 etil prop 2 inlamino)-6 metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi} mcot:
nico

ester metilico del acido 4-(S} (1 hidroximetil propilamino) 6-meti 2 (2 4 6 tnmetl feno-
Xi} nicotimico

ester metiico del acido 4-(1 etil 2 hidroxi propilamino) 6-metl 2 (2 4 6-tnmeti fenoxi)
nicotinIco

ester metilico del acido 2 (4-bromo-2 6-dimetil fenoxi) 4-(S) (1 hidroximetil propilami
no)-6 metil nicotinico

ester metilico del acido 2 (4 bromo-2 6-dimetil fenoxi) 4-(S) (1 metoxametil propilami
no)-6 met nicotinico

ester metiico del acido 2 (4 cloro-2 8 dimetil fenoxi) 4-(1 fudroximetil propilamino) 6
metil nicotinico

ester metiico del acido 2 (4-cloro 2 metoxi fenoxi)-4 (S} (1 hidroximetil propilamino)-6
metil nicotinico

éster metiico del acdo 2 (4 cloro-2 6-cimetil fenoxi} 4-(1 etil 2 hidroxi propilamino)-6-
metil nicotinico

ester metilico del acido 2 (4-cloro-2 6-dimetl fenaxi) 4-(1 etil 2 metoxi propilamino) 8-
metil nicotinico

ester metiico del acido 2 i4-cloro-2 6-dimetil fenoxi)-4 (1 etil 2 oxo-propilamino} &-

metil nicotinico
éster metiico del acdo 2 (4-cloro-2 6-dimetil fenoxi)-4 (1 ebl 2 oxo propilamino)-8

|1SG
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metil nicotinico

ester metilico del acido 2 (4 cloro 2 6 dimetil fenoxi) 4 (S) (4 etil 2 oxo-oxazolidin 3 Il}
6 meul rucatinico

ester metiico dei acido 2 (4-cloro 2 6 dimetil fenoxi) 4-(S) {1 [(2 hidroxi etilamino) me
til] propitamino}-6 metil nicotinico

ester metilico del acido 4-[etil (2 hidroxi etill) amino] 6-metil 2 (2 4 6 tnmetl fenoxi) m
cotinico

ester metilico del acido 4-[etil (2 metanosulfoniloxi etl) amino] 6-metil 2 (2 4 6 tnmeti}
fenoxi) nicotinico

aster metihco del acido 4-[(2 hidroxi etil) tiofen 2 ilmetit amino] 6-metil 2 (2 4 6-tnmetil
fenoxi) nicotinico

ester metiico del acido 4 (2 2 dimeti-4 fenil {1 3}dioxan 5 ilaming) 6-meti 2 (2 4 6-
tnmetil fenoxi) nicotinico

éster metiico del acido 2 (4-cloro 2 8 dimeti fenoxi) 4-(S) (1 hidroximetl propilamino)
6-metil micotinico

ester metiico del acido 4 [etil (2 metox: etil) amina] 6-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi)

meotinico
ester metiico del acido 2 (4-cloro 2 B-dimehl fenoxi)-4-(S R) &(S S) (1 etil 2 hidroxi

propilamino) 6-metil nicotinico
ester metilico del acido 2 {4 cloro-2 6-dimetil fenoxi) 4 (R} (1 hidroximetil propilamino)

6-metil nicotinico

éster metiico del acido 4 (2 hidroxi 1 hidroximetil etilamino)-6 metil 2 (2 4 6-tnmetil fe
noxi) nicotinico

ester metilico del acido 4-(2 metoxi 1 metoximetii etllamino)-6 metil 2 (2 4 8 tnmetil fe
noxi) nicotinico

éster metiico del acido 4-(1 hidroximeti-2 metoxi ettlamino)-6-metil 2 (2 4 6 tnmeti fe

noxi) nicotinico
éster metilico del acido 2 (4-cloro 2 6 dimetil fanoxi) 4 (1 etil 2 hudroxi butilamina)-6-

metil nicotinico

[2 (4-cloro-2 8 dimetil fenoxi)-4-(1 etl propilamino)-8-meti pindin 3-if} metanol

[2 (4-bromo-2 6-dimetil fenox1) 4-(1 etil propilamino)-6 metil pindin 3~} metanol

2 [3-hidroximeti-6-metil 2 (2 4 6 trimetil fenoa) pidin-4 (S} lamino] butan 1 ol

3 [2 (4 cloro-2 6-dmetl fenoxi) 3 hidroximeti-6 metil pindin 4-lamino] pentan 2 ol
2 {2 (2 6-dimeti} fenoxi) 3-hicroximeti-8 metl pindin-4 lamino] butan 1 ol

3-[3 hidroximetil-6 metii 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pindin 4-lamino} pentan 2 ol

[S+
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2 [2 (4 cloro 2 metoxi fenoxi} 3-hidroximetil 6 metil pindin 4-ilamino} butan 1 ol

2 [2 (4 cloro 2 6 dimetil fenoxi) 3 hidroxametil 6 metil pindin 4-ilamino} butan 1 ol

2 {eti [3 hidroximetI-6 metil 2 (2 4 6 tnmetil fenoxi) pindin 4 1] amino} etanol

4 {2 (4 cloro-2 6 dimetil fenoxi) 3 hidroximeti! 6 metl pindin-4 ilamino] hexan 3 ol

2 [2 (4 cloro 2 metoxt fenoxii 3 hidroximetil-6 metit pindin 4 (S) 1lamino] butan 1 ol

4 [2 (4 cloro-2 6 dimetil fenoxi) 3 hidroximetil-6 metil pindin 4 ilamino] hexan 3 ot

[2 (2 4-dimetox: fenilamino)-4 (1 metoximetil propoxi) 6 metil pindin-3 1] metanol
acido 2 (4 cloro 2 6-dimeti fenoxi) 4 (S) (1 hidroximetl propitamino)-6-metil nicotinico
acido 4 (1 etl prop 2 inlamino) 6-metil 2 (2 4 6-tnmetit fenoxi) mcotinico

acido 2 {4 bromo 2 6 dimetil fenoxi)-4 (S} (1 metoximetil propilamino) 6 metit nicotini
co

acido 4 (2 metoxi 1 metoximati etlarmino) 6 metil 2 (2 4 6 tnmetil fenoxi) nicotinico

[2 (4-cloro-2 8 dimetil fenoxi) 3-isobutoxtmetil-6-metil pindin-4-1] (1 etil propil) amina
[3 etoximeti) 6-metil 2 (2 4 6-tnmeti fenoxi) pindin-4 i} (1 etil propily amina

[3 butoximetil-6 metil 2 (2 4 6 tnmetil fenoxi) pindin 4-ilamino} butan-1 oi

1 [4-(1 etil propliamino)-6 metil 2 (2 4 6 tnmetil fenoxi) pindin 3-il} etanol

ester de acido acetico y 4-(1 etil propilamino)-6-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pindin 3

timetilo

2 [2 (4-cloro-2 6 dimetil feno.q) 3 (1 hudroxi 1 metl etl) 6-metil pindin 4 (S) ilamino}
butan 1 ol

[2 (4 cloro 2 6 dimetil fenoxt) 3 6 dimetil pindin-4-i] (1 etil propil) amina

[2 (2 6-dimetil fenoxi) 3 6 dimetil pindin 4-1l} (1 etl propil} amina

[2 (4-bromo 2 6-dimetil fenoxi) 3 B-dimetil pindin 4~} (1 etit propil) ammna

4-[4-(1 etil propilamino) 3 6 dimetl pindin 2 lloxi} 3 5 dimetil benzaldehido

{4 [4-(1 etl propilamino) 3 6-dimetil pindin 2 iloxi}-3 5 dimetl fenil} metanol

(1 etil propil) [2 (4 metoximetil 2 6-dimetil fenoxi)} 3 6 dimetl piridin-4-i{] amina

[2 (4-etit 2 6 dimetil fenoxi) 3 6 dimetl piridin-4-i}-(1 eti propil) amina

2 {4-[4-(1-etil propilamino) 3 B-dimetil pindin 2 1loxi} 3 § dimetil fenil} propan 2 ol
1 {4-[4-(1-etil propilamino) 3 5 dimetil pindin 2 iloxi} 3 5S-dimetil ferl}-etanol

(1 et propil) [2 (4 1sopropenil 2 6 dimetit fenoxi) 3 5 dmetil pindin-4-i] amina

(1 etil propil) [2 (4-1sopropil 2 6-dimetil fenoxi}-3 & dimetil pindin 411} amina

[3 6-dimetil 2 (2 4 6-tnmetil fanoxi) pindin-4 il] (1 et ahl} amina

(1 etil propil) [2 (4-fluoro 2 6-dimetil fenoxi) 3 S-dimetil pindin-4 |} amina

2 [2 (2 6-dimetil fenoxi) 3 5-dimetil pindin-4-1l} butan 1 ol

2 [3 6 dmetl 2 (2 4 6 tnmetl fenoxi} pindin-4-(S) lamino} butan 1 of

(S7
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3 [3 6 amethi 2 (2 4 6 tnmetil fenoxi) pindin-4 llamino} pentan 2 ol

3 {2 (4 cloro-2 6 dimetil fenox) 3 6-dimetil pindin-4-llamino] pentan 2 ot

bencii [3 6 dimetii 2 (2 4 6 trmetil fenoxi} pindin-4 1|} etll amina

[2 (4 cloro-2 6 dimetil fenoxi) 3 6 dimeti pindin 4 11} (1 metoximetl propil) amina

2 [3 6-dmetil 2 (2 4 6 tnmetil fenoxi) pindin-4 dlamino] 3 fenil propan 1 ol

[2 (4 cloro-2 6 dimetil fenoxi) 3 6 dimetl pindin 4-i] (1 metoxametit propil) amina

{2 (4 cloro-2 6-dimetil fenoxt) 3 6-dimetil pindin 4 11} (1 etoximetil propil) amina

{3 6 dmetl 2 (2 4 6 tnmetox: fenoxi) pindin-4-i} {1 metoximeti propil) amina

[2 (4 bromo-2 6-dimetl fencsi) 3 metoxi 6-metl pindin-4-1l} (1 etil propil) amina

(1 etil proptl) [3 metoxi-6 metl 2 (2 4 6-tnmetl fenoxi) pindin-4 i} amina

[2 (4-cloro 2 6 dimetil fenoxi)-8 metil 3 propil pindin-4-il} (1 etil propil) ammna

[2 (4-bromo 2 6-dimetil fenoxi)-6-metil 3 propil pindin-4 i} {1 etl propil}) amina

(1 etil propii) [6-metil 3-propil 2 (2 4 6 tnmetil fenoxi) pindin-4 ] amina

[2 (2 4-dicloro-6-metil fenoxa) 3-metoxi-6 metil pindin-4 1l} (1 etil propil) amina

[2 (4-cloro-2 6-dimet)) fenoxi) 3-metoxi-6 metit pindin-4 11} {1 etl propil)-amina

[2 (4-cloro-2 6 dimetit fenoxi) 3-metoxi-6 metil pindin-4-i} (1 metoximetil propil) amina
[2 (2 4-dicloro-6-metil fenoxi) 3-metoxi-6-metil pindin-4-il} (1 metoximeti propil) amina
[2 (4-cloro-2 metoxi fenoxi) 3 metoxi-6-mettl pindin-4 i} (1 metoximetl-propil) amina
[2 (3 cloro-2 6 dimetoxt fenoxi} 3-metoxi-6 metl pindin 411} (1 metoximetl propil) ami
na

(1 metoximeti propil) [3 metox: 6-metil 2 (2 4 8-tnmetox: fenoxi) pindin-4-i} amina
[3-metoxi 2 (4-metox: 2 6 dimetil fenoxi)-6-metil pindin 4] (1-etoxametil propil) amina
[2 (4-cloro 2 6-dimetoxi fenox:) 3 etoxi 8 metil pindin-4 il] (1 metoximetil propil) amina
2 [2 (4 cloro 2 8-dimetoxi fenoxi) 3 6-dimetil pindin-4-(S) Ilamino} butan 1 ol

2 [3-metoxi-6-metil 2 (2 4 6 tnmetil fenoxi) pindin 4-(S) ilamino] butan 1 ol

2 {2 (4 cloro-2 6-dimetil fenox:) 3-metoxi-6 metil piridin-4-(S) lamino} butan 1 ol
4-[4-(1 hidroximetil propilaming) 3 metoxi-6-meti-pindin 2 iloxi} 3 5-dimetil benzonitrilo
3 {2 (4 cloro-2 8-dimetil fenoxi) 3 6 dimetil pindin 4-lamino} pentan 2 ol

2 [2 metil 6-(2 4 6-tnmetil fenoxi) pindin-4-ilamno] butan 1 o

(1 etil prop-2 inil) [2 metl-6 (2 4 6-tnmeti fenoxi) pindin-4-il] amina

2 (4 bromo 2 6-dimetil fenoxi)-4 (1 etil propilamino) 8-metil pindin 3-ol

4-(1 etil propilamino)-6-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pindin 3-ol

4-(S) (1 lhudroxametil propilamino) 6-meti-2 (2 4 6 tnmetil fenoxi) pindin 3-ol

2 (4-cloro 2 6-dimetil fenoxi) 4 (1 hidroximetil propilamino)-6 metit pindin 3-ol

2 {4 cloro-2 6-dimetil fenoxi) 4 (1 etl propitamino) 6-metil pindin 3 ol

ester del acido cloro-acetico y'4 (1 etil propilamino) 6 metl 2 (2 4 6-tnmetl fenoxi) pin

IS
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din 3 1lo

2 (4 cloro 2 6 dimetil fenoxt) 4-[(1 etii propil} metii amino]-6-metit pindin 3 oi

{4-(1 etil propillamino} 6-metil 2 (2 4 6 tnmetil fenoxi) pindin 3 1l] acetonitnio

4-(1 etil propilamino)-6 metil 2 (2 4 6 tnmetil fenoxi) pindina 3 carbaidehido

(1 eti propii} (3-{(1 eti propilimino) metii]-6-meti 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pindin 4-il]
amina

ester dimetiico del acido 2 [4-(1-etil propllamino)-6-metl 2 (2 4 6 tnmetil fenoxi)
pindin 3 iimetil] malonico

ester dusopropilico del acido ? [4 (1 etil propilamino) 6-metil 2 (2 4 6 tnmetil fenoxi) pi-
ndin 3-imetil] malonico

4-(1 etil propoxi)-6 metit 3 nitro-2 (2 4 6 tnmetl fenoxi) pindina

4-(1 etii propoxi) 6-metil 2 (2 4 6-tnmetii fenoxi) pindin 3-iamina

[4 (1 etil propoxi)-6 metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pindin 3-l]-dmetil amina

acido N [4 (1 etil propoxi) 6-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pindin 3 Il] succinamico

4-(1 etil propoxi) 3 6-dimetit 2 [3 (2 4 6-tnmeti-pindinoxi)} pindina

6-etil 4-(1 etl propoxi) 3-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi)] pindina

4-(1 etil propoxi) 2 (4-fluoro-2 6 dimetil fenoxi)] 3 6-dimetit pindina

[4-(1 etil propoxi) 3 6-dimettl pindin 2 1} (2 4 6-tnmetil fenil) amina

[4-(1 eti propoxi)-6 metil 2 (2 4 6-tnmetil fenllamino) pindin 3 il] metanol

[4-(1 etil propoxi)-8-metil 2 (2 4 & tnmetil fentlamino) pindin 3 1} oxo-acetonitrilo

[4-(1 etil propoxa)-6-metil 2 (2 4 6 tnmet} fenilamino) pindin 311 iImidazol 1 i§ metano-
na

2 [4-(1 etil propoxi) 6-metil 2 (2 4 6-tnmetl fenilamino) pindin 3-1l] propan 2 ol

ester dimetilico del acido 2 [4-(1-etil propoxi)-6-metit 2 (2 4 6-tnmetil fenilamino} pin
din 3-iimetl] malonico

acido 3 [4-(1 etil propoxi) 6-metil 2 (2 4 6-tnmetil fendamino) pindin 3 1] propionico

[3 aminometil-4 (1 etil propoxi)-€ metil pindin 2 il] (2 4 6-tnmetil fenil} amina

2 cloro-N {4 (1-etil propoxi)-6-metil 2 (2 4 6-tnmetl femlamino) pindin 3 iimetil} aceta
mida

sal hidrocloruro de [3-dimetilaminometl 4-(1 etil propoxi) 6-metil pindin 2 il} (2 4 6-tn
metl fenil}-amina

ester O-etilico del 4cido ditiocarbénico de S-[4 (1 etil propoxi)-6 meti 2 (2 4 6-tnmetl-
fenilamino) pindin 2 iimetil} ester

4-(1 etil propoxi)-6-metil 2 (2 4 6 tnmetil ferilamino} nicotinamida

4 (1 etil propoxi) 6-metil 2 (2 4 6-tnmeti fernlamino) nicotinonitnio
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4 (1 etil propox) 6 N N tnmeti 2 (2 4 6 tnmetil fenilamino) mcotinamida

[4 (1 ebi propoxi) & metii 2 (2 4 6-tnmetil fenilamino) pindin 3 U] acetonitnio

[2 (4 bromo-2 6 dimetil feniamino) 4-(1-etil propoxi) 6-metii pindin 3 1l] metanol

[2 (4 cloro 2 6 dmetl femlamino)-4 (1 etil propoxi)-6-metil pindin-3 1l] metanol

[2 (2 4-dicloro-ferilamino)-4 1 etil propoxi) 6-metil pindin 3 1] metanol

[2 (2 4 dimetoxi fenilamino)-4-(1 metoximeti propoxi)-6 metl pindin 3-i} metanol
[4-(1 eti propllammo)-6-metil 2 (2 4 6 tnmetil fenoxi) pindin 3 1l] imidazol 1 1| metano
na

1 [4 (1 etl propilaminc) 6-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxt) pindin 3-1l} etanona

(1 etil propil) [6-metil-3 propit 2 (2 4 6-tnmetil fenox) pindin-4 Il] amina

ester dimetiico del acido 2 [4-(1-etl propilamino) 6-metil 2 (2 4 6 tnmetil fenoxt)-pin

din 3 iimetil] 2 metil malonico

[4-(1 et} propoxi)-6 metil pindin 2 1] (2 4 6-tnmetil feril) amina

2 etil 1 [3-metoxi 6-metil 2 (2 4 6 tnmetl fenox:) pindin-4 il] butan 1 ol

1 {3 metoxi-6-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) piridin-4-il} 2 meti butan 1 ol

1 {3 8-dimetil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi)-pindin-4-1l] propan 1 ol

4 (1 metoxi propil) 3 8-dimeti 2 (2 4 6-tnmetil-fenox) pindina

4-(1 etoxi propil} 3 6-dimetl 2 (2 4 6 tnmetl fenox) pindina

4-(1 ahloxi propil) 3 68-dimetil 2 (2 4 6-tnmetl fenoxi) pindina

4-(1 butox: propil) 3 6-dimetil 2 (2 4 8-tnmetil fenoxi) pindina

1 [2 (2 4-dicloro-6-metl fenoxi 3-metoxi-6 metil-pindin 41} 2 etil-butan 1 of
1 [3 6-dimetil 2 (2 4 6 tnmetil fanoxi) pindin 4~} 2 2 2 tnfluoro etanol

1 [2 {4-cloro-2 6-dimetl fenox)-3 6-dimetl pindin-4 1] 2 2 2 trifiuoro etanol
[2 (4-cloro-2 6-dimetil fenoxi) 3 6 dimetil piridin 4] pirdin 2 1l metanol

1 [2 (4-cioro 2 6-dimetil fanoxi) 3-metoxi 6-metil pindin-4-ii] 2 etil butan 1 ol
1 [3 6-dimetil 2 (2 4 6-timetil fenoxi) pindin-4-il] propan 1 ona

1 [2 (4-cloro 2 6-dimetil fenoxi} 3 6-dimetil pindin-4-il} 2 2 2 trfluoro-etanona
[2 (4-cloro-2 6-dimetil fenoxi) 3 6-dimetil pindin-4-11] pindin-2 il metanona

1 [2 (4-cloro 2 6-dimetil fenoxi) 3-metoxi-6-metil pindin-4-il] 2 etil butan 1 ona
4-(1 etoxi 2 2 2 tnfluoro-atil)-3 6-dimetil 2 (2 4 8-tnmetl-fencx} pindina

2 [3 6 dimetil 2 (2 4 6 tnmetil fenoxi) pindin-4-1l] butan 2 ol

3 [36 dmet 2 (2 4 6 tnmetil fenoxi) pindin-4-il] pentan 3-ol

1 [2 (4-cloro-2 6-dimehl fenoxi) 3-hidroxi 6-metil pindin-4 I} 2 eti butan 1 ona
4-(1 etil propilamino)-6-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenox) nicotinamida

4-(1 etil propiiamino)-6 N dimetit 2 (2 4 6 tnmetil fenoxi) nicotnamida
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2 (4 cloro-2 8 dimetil fenoxi)-4-(S) (1 hidroximetit propilamino) 6-metl nicotinamida
hidrazida del acido 2 (4-cloro 2 6 dimetil fenoxi) 4-(S) (1 hidroximetil propilamino)-6-
metil nicotinico

2 (4-cloro 2 6 dimetil fenoxi) N etil 4-(S) (1 hidroximetil propilamino)-6 metit nicotina
mida

2 (4 cloro-2 8 dimetl fenoxi)-4 (S) {1 hidroxametil propllamino)-6 N dimetil nicotinarm
da

2 (4-cloro-2 6-dimetil fenoxi) N ciclopenti-4 (S) (1 hidroximetil propilamino)-6-metil ni

cotinamida
2 (4-cloro 2 6 dimetil fenoxi) N ciclopropilmett 4-(S) (1 hidroximetil propilamino)-6-me-

tl nicotinamida

4-(1 etil propilamino)-6 metil 2 (2 4 6 tnmetl fenilamino} nicotinamida

amida del acdo 4 {1 ettl propoxi) 2 meti-6-(2 4 6 tnmeti fertamino) pinmidina 5 car
boxilico

4-(1 ebl propilaminoc)-6-metil 2 (2 4 8-tnmetil fenilamino) nicotinonitnlo

[4-(1 etil propoxi)-6-metil 3-nitro-pindin 2 11] (2 4 6 tnmetil ferul} amma

4-(1 etil propoxi) 6-metl N2 (2 4 6 trimetl fenil) pindina 2 3-diamina

2 cloro-N [4-(1-etil propoxi)-6 metil 2 (2 4 6-tnmeti-femlamino) pindin 3-il] acetamida
N butil N etil-8 metil 3-nitro-N (2 4 6 tnmetil fenil) piridina 2 4-diamina

acido 4-(1 etil propilamino)-6 metil 2 (2 4 6-tnmett fernlamino) nicotinico

ester metilico del acido 4-(1 etl propilamino) 6-metil 2 (2 4 6 tnmetil fenilamino) nicoti
nico

N4-(1 etil propil) 3 8-dmehl N2 (2 4 6-tnmetil fenil) pindina 2 4-dlamina

ester dimetilico del acido 2 [4-(1-etil propilaming)-8 metl 2 (2 4 6-tnmetil fenilamino)
pindin 3-iimeti] malonico

[2 {4-bromo-2 6-dimetil fenilamino)-4 (1 (etil propilamino)-6-metil pindin 3-il} metanol
N2 (2 4-dicloro-fenil) N4-(1 (etil propil) 3 8-dimetil pindina 2 4 diamina

[2 (2 4 dicloro fenilamino)-4 (1 (etil propilamino}-6-metl pindin 3 il} metanol

2 [6-metil 3-nitro 2 (2 4 8-tnmetil-fenilamino) pindin-4 ilamino] butan 1 ol

ester etilico del acido 2 [4-(1-etil propilamino) 2 metil-8-(2 4 6 tnmetl fenoxi) pinmidin-
5-1l} propionico

[3 aminometil-8-metil 2 {2 4 8 trimetil fenoxy) pindin-4-il] (1 etl propil) amma

[2 (4-bromo 2 6 dimetil fenoxt) 4-(1 etl propilamino)-6-metil pindin 3 I} acetonitnio
hidrogenacloruro de [2 (4-cloro 2 6-dimetil fenoxi)-4 (1 etil propilamino)-8-metil pindin
341} acetonitnlo

[6 (1 etil propoxi) 2 metl pinmidin-4 [} (2 4 6 tnmetil fentl) amina
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2 [2 (4 cloro-2 6-dimetil fenoxi)-6 metii pindin 4-(S) slamino} butan 1 ol

(3 aminometil 2 (4-cloro 2 6 dimetil fenoxi)-6 metil pindin 4-(S) il} (1 clorometil propil)
amina

2 [2 (4-cloro 2 6 dimetil fenoxi) 6-metil 3-metilaminometit pindin-4 (S) ilamino] butan
10l

2 [3 aminometil 2 (4-cloro-2 8-dimetil fenoxi)-6 metil pindin-4-(S)-1lamino} butan 1 ol
[3-bromo 6 meti 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pindin-4-1] (1 etil propil) amina

2 [3 5-dibromo-2 (4-cloro 2 8-cimetil fenoxi) & metil pindin-4. ilamino] butan 1 ol

2 [3‘bromo-6-(4-cloro-2 8-dimetit fenoxi) 2 metl pindin-4-(S) ilamino] butan 1 ol

2 [3-cloro-2 (4-cloro-2 6-dimetl fenoxi) 8-metl pindin-4-(S) ilanmino} butan 1 ol

2 [3 5-dicioro 2 (4-cloro 2 6 dimetil fenox)-8-metil pindin-4-ilamino] butan 1 ol

2 [3-cloro-6-(4-cloro-2 6-dimetl fenoxi) 2 metil pindin-4-(S) ilamino] butan 1 ol

2 (4 cloro 2 8-dimetil fenoxi} 4-(S) (4 etil 2 oxo-oxazolidin 3 )-6 metil nicotinonitrilo
acido 2 (2 4-dimetoxi fenilamino)-4 (1 metoximetil propoxi)-68-metil-nicottnico

4-(1 etil propoxi) 2-metil 6-(2 4 8-tnmetil fenilamino) pinmidina 5-carbonitrilo

N (1 etil propil) 2 5-dimett N (2 4 6-tnmetil fentl) pinmidina-4 6-diamina

5-cloro-N4 (1 etil propil) 2 metil N6-(2 4 6 tnmetil fenil) pinmidina-4 6-diamina
5-bromo-N {1 etil propil) 2 metil-N (2 4 8-tnmetil fenil) pinmidina-4 8-diamina

acido 4-(1 et propilamino) 2 metil-8-(2 4 6 trimetil fenilamino) pimidina 5-carboxilico
[4-(ciclopropilmeti-propil amino) 2 metl-8-(2 4 6-tricioro fenilamino)-pinmidin 5-il} me-
tanol

6 (1 etil-propoxi) 2 N5 N5 tnmetl N4-(2 4 6-tnmetil fenil) pinmidina-4 5-diamina

[5 bromo-6-(1 etil propoxi) 2 metil pinmidin 4-1if {2 4 6-tnmetil fenil) amina

acido 4-(1 etil propoxi) 2 metil-6-(2 4 6 tnmetil fernlamino) pinmidina 5-carboxilico
[4-(1 etil propoxi)-2 metil-6-(2 4 6-tnmetil fernlamino) pinmidin-5-ii] metanol

[6-(1 et propoxi) 5 metoximetl 2 metil pinmidin-4 i} (2 4 8-tnmeti fenil) amina
[S-aminometi-6 (1 elil propexi) 2 metil pinmidin-4-il] (2 4 6-tnmetl femil}-amina

4-(1 etil propoxi) 2 metil-6 (¢ 4 6-tnmetl fenilamino) pinmidina S-carbonitrilo

7 {1 etil propoxi) 5-metil 3 (2 4 8-trimetil fenil) 3H imidazo{4 5-bjpindin 2 flamina

7 {1 et propoxi) 5-metil 3 (2 4 6-tnmetil fenil) 3H imidazo[4 5-blpindina

7 {1 etil propoxi) 5-metil 3 (2 4 6-tnmetil fenil) 1 3 dihidro-imidazo[4 5-b]pindin-2 ona
7 {1 etil propoxi) 1 5-dimeti} 3 (2 4 6 trimetl fenil) 1 3 dihidro-imidazof4 5-b]pindin 2
ona

(1-etil propoxi} {5 metil 3-(2 4 8-trimetl fenil) 3H imdazo{4 5-b]pindin 7 ] amina

{2 5-dimetl 3-(2 4 8-tnmetil fenil} 3H imidazo[4 5-b]pindin 7 1l] (1 etil propil} amina
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N7 (1 etil propil) 5-meti 3-(<£ 4 6 tnmetl fenil) 3H imidazo[4 5 blpindina 2 7 diamina

8 (1 et} propilamino) 2 7-dimetil 9 (2 4 6-tnmetil fenil) 7 9 dihidro punn 8-ona

6 (1 el propoxs) 2 7 dimetit 9-(2 4 6-tnmetil fentl) 7 9 dihidro-punn 8 ona

[2 {4-metox) 2 6-dimetil fenoxi) 6-metil 3 nitro pindin-4-if] (1 metoximetil propil) amina
(1 etl propil} [2 {(4-metoxi 2 6 dimetil fenoxi) 3 6 dimetl pindin-4 il] amina

2 [2 (4 metoxi 2 6 dimetil fenoxi) 3 6-dimeti pindin 4 ilamine] butan 1 of

sec-butil [3 metoxi 2 (4-metoxi 2 8 dimetil fenoxi) 8 metil pindin 4-1]] amina

2 (4 cloro-2 6-dimeti-fenoxij4 (4-etil oxazohdin 3 1) 3 6 dimetil pindina

4 (4-etil oxazolhdin 3-il) 2 (4 metoxi 2 6-dimehl fenox)) 3 8 dimetl pindina

2 {(4-metox: 2 6 dimetil fenoxi) N%4& (1 metoximetil propil)-8-metil pindina 3 4-
diamina

3 [2 (4-cloro 2 6 dimetit fenox)) 3 hidroximetil-6 mettl pindin-4-ilamino] pentan-2-ol
ester metilico del acido 2 (4-cloro-2 8-dimeti-fenoxi)-4-(1 etil 2-oxo-propilamino)-6-me-
til nicotinico

3-[2 {4 cloro-2 6 dimetil fenoxi) 3-metoximetil-8-meti pindin-4 illamino] pentan 2 ol

3-[2 (4-metoxi 2 6 dimetil fenoxi} 3 6 dimetil pindin-4-ilamino} pentan 2 ol

éster metilico del acido 4-sec butilaminc 2 (4-metox: 2 6 dimetil fenoxi)-8-metil-nicoti
nico

ester metilico del acido 2 {4-cloro-2 8-dimetil fenoxi)-4-(1 etil 2 hidrox: 2 metil propil
amino)-8-metil nicotinico

aster metifico del acdo 4-(1 hidraximetil propilamino) 2 {(4-metox: 2 6-dimetit fenoxi)-6-
metil nicotinico

éster metiico del acido 2 {4-cloro-2 6 dimetl fenoxi}-4-(1 tidroximetl 3-metilsulfanii
propilamino)-6-metil-nicotinico

ester metilico del acdo 2 (4-cloro-2 6-dimeti fenoxi)-8 metl-4-(tetramidro-furan 3-
llamino) nicotinico

yoduro de {3 {2 (4-cloro Z 6-dimeti fenoxi) 3-metoxicarbonil-8 metl pindin-4-ilamino}]
4-hudroxa butil} dimetil sulfonio

ester metiico del acido 4-(1 hidroximetit 3-metisulfanil propilamino) 2 {(4-metox: 2 6-
dimeti-fenoxi)-6-metil-nicotinico

4-(1 hudroximetil propilamino) 2 (4-metoxi 2 68-dimetil fenoxi) 6 N dimetit nicotmamida
4-sec-butilamino-2 (4 metox: 2 8 dimetil fenoxi) 8 N dimetil nicotinamida

ester metiico del acido 2 (4-metox: 2 6-dimetil fenoxi)-6 metil-4-(tetratudro furan 3-il
amino) nicotinico

4-sec-butilamino-2 (4-metox: 2 8 dimetil fenoxi)-68-metil mcotinamida

y sus sales farmaceuticamente aceptables
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37 Una composicion farmaceutica para el tratamiento de (a) un trastomo o
condicion cuyo tratamiento pueda ser realizado o faciitado antagonizando el CRF
incluyendo pero sin imitarse a ellos los trastomos inductdos o facilitados por el CRF o
(b} un trastorno o condicion seleccionado entre los trastormos inflamatonos tales como
artntis reumatoide y osteoartntis dolor asma psonasis y alergias trastormos generali
zados de ansiedad angustia fobias incluyendo la fobia social agorafobia y fobias
especificas trastomos obsesivo compuisivos trastomo de estres postraumatico tras
tomos del sueno inducidos por el estres percepcion de dolor tal como fibromialgia
trastomos del estado de animo tales como la depresion Incluyendo la depresion ma
yor depresion de un unicc episodio depresion recurrente deprasion inducida por
abusos en la infancia trastomos del estado de amimo asociados con el sindrome pre
menstrual y depresion posparto distmia trastomos bipolares ciciotimia sindrome de
fatiga cronica dolor de cabeza inducido por el estres cancer sindrome del intestino
imtable enfermedad de Crohn colon espastico ileo posoperatono ulcera diarrea
fiebre inducida por estres infecciones por el virus de la inmunodeficiencia humana
enfermedades neurodegenerativas tales como la enfermedad de Alzheimer enferme-
dad de Parkinson y enfermedad de Huntington enfermedades gastrointestinales
trastomos de la alimentacion tales como anorexia y bulimia nerviosa estres hemorra-
gico dependencias quimicas o adicciones Incluyendo las dependencias o adicciones
al alcohol cocaina heroina benzodiacepinas u otras drogas sintomas de abstinencia
de las drogas y el alcohol episodios psicoticos inducidos por el estres sindrome del
enfermo eutiroideo sindrome de la hormona antidiuretica inapropiada obesidad infer
tildad trauma cerebral traurna de la medula espinal lesion neuronal Isquémica Inclu
yendo la isquemia cerebral por ejemplo la isquemia cerebral del hipocampo lesion
neuronal excitotoxica epilepsia ictus disfunciones inmunes incluyendo las disfuncio-
nes inmunes inducidas por estres incluyendo el sindrome de estras porcino la fiebre
del transporte bovino fibnlacion paroxismica equina disfuncion por confinamiento en
los pollos estrés de torcimiento en las ovejas y estrés de interaccion humana-animal
en permos espasmos muscLlares incontinencia unnana demencia senil del tipo del
Alzheimer demencia por multinfartos esclerosis lateral amiotréfica hipertension ta
quicardia nsuficiencia cardiaca congestiva osteoporosis parto prematuro hipoglice-
mia y Sindrome X en un mamifero 0 en un ave que comprende una cantidad de un
compuesto segun ia reivindicacion 1 que es efectiva en el trataqmento de tal trastomo
o condiciébn y un vehiculo farmaceutcamente aceptable

38 Un metodo para el tratamiento de (a) un trastomo o condicion cuyo trata
miento pueda ser realizado o faciitado antagonizando el CRF incluyendo pero sin

XS



10

15

20

25

30

35

151

Iimitarse a ellos ios trastornos inducidos o faciitados por el CRF o (b) un trastorno o
condicion seleccionado entre los trastomaos inflamatonos tales como artntts reumatoide
y osteoartntis dolor asma psonasis y alergias trastomos generalizados de ansiedad
angustia fobias incluyendo ia fobia social agorafobia y fobias especificas trastornos
obsesivo compulsivos trastorno de estres postraumatico trastomos del sueno induc:
dos por el estres percepcion de dolor tal como fibromialgia trastomos del estado de
animo tales como la depresicn incluyendo la depresion mayor depresion de un unico
episodio depresion recurrente depresion inducida por abusos en la infancia trastor
nos del estado de amimo asociados con el sindrome premenstrual y depresion pos
parto distimia trastormos bipolares ciclotimia sindrome de fatiga cronica dolor de
cabeza inducido por el estres cancer sindrome del intestino imtable enfermedad de
Crohn colon espastico ilec posoperatorio ulcera diarrea fiebre inducida por estres
infecciones por el virus de la iInmunodeficiencia humana enfermedades neurodaegene
rativas tales como la enfermedad de Alzheimer enfermedad de Parkinson y enferme
dad de Huntington enfermedades gastrointestinales trastomos de la aiimentacion
tales como anorexia y bulimia nerviosa estres hemomragico dependencias quimicas o
adicciones incluyendo las dependencias o adicciones al alcohol cocaina heroina
benzodiacepinas u otras drogas sinfomas de abstinencia de las drogas y el alcohol
episcdios psicoticos inducidos por el estrées sindrome del enfermo eutiroideo  sindro
me de la hormona antidiuretica inapropiada obesidad infertitdad trauma cerebral
trauma de la medula espinal lesion neurcnal isquemica incluyendo la isquerma cere-
bral por ejemplo la 1squemia cerebral del hipocampo lesion neuronal excitotoxica
epilepsia ictus disfunciones mraunes incluyendo las disfunciones inmunes inducidas
por el estres incluyendo el sindrome de estres porcino la fiebre del transporte bovino
fiontacion paroxismica equina disfuncion por confinamiento en los pollos estres de
torcimento en las ovejas y estres de interaccion humana amnimal en perros espasmos
musculares incontinencia unnara demencia senil dei tipo del Alzheimer demencia
por multinfartos esclerosis lateral amiotrofica hipertension taquicardia insuficiencia
cardiaca congestiva osteoporosis parto prematuro hipoglicemta y Sindrome X en un
mamifero o en un ave que comprende administrar a un sujeto que necesite dicho tra
tamiento una cantdad de un compuesto segun la reivindicacion 1 que es efectiva
para tratar tal trastorno ¢ condicion

39 Un metodo para tratar una condicion que comprende administrar un com
puesto de la rewindicacion 1 en una cantdad efectva para tratar dicha condicion
donde dicha condicion se selecciona del grupo constituido por

a) ntmo circadiano anormal
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b) depresion donde ademas se administra un segundo compuesto para tratar
la depresion teniendo dicho segundo compuesto para tratar la depresion un comienzo
de accion que esta retrasado con respecto al de dicho antagonista det CRF y

C) emesis

40 EI metodo de la rewvindicacion 39 donde ia condicion es el ntmo circadiano
anormal y el compuesto se combina con un segundo compuesto util para tratar un
trastorno del sueno

41 E| metodo de la reivindicacion 40 donde dicho segundo compuesto se se
lecaiona del grupo constituido por ios antagonistas de la taquiquinina los agonistas de
los receptores cerebrales GABA compuestos metalonergicos agonistas del receptor
cerebral GABA antagonistas del receptor 5HT; y compuestos que se unen al receptor
D4

42 El metodo de la reivindicacion 39 donde dicha condicion es la depresion y
donde dicho segundo compuesto que tiene una accion retardada para tratar la depre-
sion se selecciona del grupo constituido por Inhibidores selectivos de la reabsorcien de
la serotonina antidepresivos tneiclicos inhibidores de la absorcion de fa norepinefnna
hto bupropion sertralina fluoxetina trazodona y un antidepresivo tnciciico seleccio-
nado del grupo constituido por imipramina amutriptiina tnmipramina doxepina desi
pramina nortriptiina protiptilina amoxapina clomipramina maprotilina y carbamace-
pina y las sales y esteres farmaceuticamente aceptables de los compuestos mencio-
nados

43 El metodo de la reivindicacion 39 donde dicha condicion es la emesis gue
comprende ademas admrrustrar un sequndo compuesto para tratar la emesis

44 El metodo de la reivindicacion 43 donde dicho segundo compuesto para
tratar la emesis se seiecciona del grupo constituido por los antagonistas de la taqui
quinina antagonistas de SHT, agonistas de GABA e inhibidores de la sustancia P

45 Una composicion farmaceutica para tratar una condicion que comprende
un compuesto de la reivindicacion | en una cantidad efectiva para tratar dicha condr
cion y un vehiculo farmaceuticamerite aceptable donde dicha condicion se selecciona
del grupo constituido por

a) ntmo circadiano anormal

b) depresion donde ademas se administra un segundo compuesto para tratar
la depresion teriendo dicho segundo compuesto para tratar ia depresion un comienzo
de accion que esta retrasado con respecto al de dicho antagonista del CRF y

c) emesis

48 Una composicion farmaceutica segun la reivindicacion 45 donde la condt
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cion es el ntmo circadiano anormal y el compuesto se combina con un segundo com
puesto util para tratar un trastomo del sueno

47 Una composicion farmaceutica segun la rewvindicacion 46 donde dicho se-
gundo compuesto se selecciona del grupo constituido por los antagonistas de la taqui
quinina los agonistas de los receptores cerebrales GABA compuestos metalonerg:
cos agonistas del receptor cerebral GABA antagonistas del receptor SHT, y com
puestos que se unen al receptor D4

48 Una composicion farmaceutica segun la reyvindicacion 45 donde dicha
condicion es ia depresion y donde dicho segundo compuesto que ttene accion retar
dada para tratar la depresion se selecciona del grupo constituido por inhibidores selec-
tivos de la reabsorcion de |a serotonina antidepresivos tnciclicos inhibidores de la
absorcion de la norepinefnna litio bupropion sertralina fiuoxetina trazodona y un
antidepresivo tnciclico seleccionado del grupo constituido por imipramina amitnptiina
timipramina doxepina desipramina nortnptihna protiptlina amoxapina clomiprami
na maprotilina y carbamacepina y ias salas y esteres farmaceuticamente aceptables
de los compuestos mencionados

49 Una composicion farmaceutica segun [a rervindicacion 45 donde dicha
condicion es la emesis que comprende ademas administrar un segundo compuesto
para tratar la emesis

50 Una composicion farmaceutica segun la reivindicacion 49 donde dicho se-
gundo compuesto para tratar la emesis se selecciona del grupo constituido por los
antagonistas de la taquiquinina antagonistas de SHT; agonistas de GABA e inhibido-
res de la sustancia P

>
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RESUMEN
Antagonistas del factor liberador de corticotropina (CRF) que tienen las formu
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donde las lineas de puntos A B Y Z G Rs R; Rs Rs Ria ¥ Ryy sOn como se han
definido en la solicitud y procedimientos para prepararios Estos compuestos y sus
sales farmaceuticamente aceptables son utiles en el tratamiento de trastornos que
10  incluyen trastomos del sistema nervioso central (CNS) y trastornos relacionados con el
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CORTICOTROPIN RELEASING FACTOR ANTAGONISTS
Background Of The [nvention

This Invention relates to pyndines pyrimidnes puninones pymolopynmidnones and
pyrrolopyndinones. processes for preparing them pharmaceutical compositions contamning them,
and methods of using them to treat certain central nervous system (CNS) and other disorders.

CRF antagonists are mentionad m U.S. Patents 4 605642 lssued August 12 1886 and
5,063,245 issued Novamber 5 1991 raferring to pephdes and pyrazolinones. respectively CRF
antagonists are also described n U.S Patent 5962479 Issued October 5 1989 The
importance of CRF antagonisis is set out in the litorature. g as discussed in US. Patent
5.083,245 which Is incorporated herem by reference. A recent outine of the different activities
possessed by CRF antagonists is found inM J Owensetal Pharm Rev Vel 43 pages 425 to
473 (1991) also incorporated hereln by referance Based on the research described In these two
and other referancss. CRF antagonists are effective in the treatment of a wide range of stress-
relatad linessss, such as depression anxiety headache, irftable bowel syndrome mflammatory
diseases. inmune suppression Alzhelmer's disease gastrointestinal diseases. anorexia nesvosa,
hemorhagic stress drug and alcohol withdrawal symptoms drug addiction Infertility head
trauma stroke, and stressdnduced Infections m humans and animals. The use of CRF
antagonists for treatment of Syndrome X has also been described In US Provisional Patent
Application No. 60/162,340 filed October 20 1899 which Is aiso Incorporated in its entirety
herein by reference. Methods for usmg CRF antagonists to treat congestive heart fallure are
described In US. Serial No 097248073 filed February 10. 1899 which is also Incorporated
hereln In Its entirety by reference.

Summary of the Invention
The present Invention provides compounds of the formula
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and pharmaceutically acceptabis salts thereof whereln

the dashed lines represent optionel double bonds, with the proviss that when the dashed
iine In C—G represent @ doubls bond then the dashed line in N(Rq)—C does not represent a
double bond and with the proviso that when the dashed Ime in N(Rs)--C represents a double
bond Ry is absent n formula lil and the dashed line in C—G does not represent a double bond

Ais-CRyorN

B Is NRRR; -CRRRu <C(=CRRpRy -NHCHR\R; -OCHR4Ra -SCHR/R,,
CHR,ORy -CHR/OR2 -CHR;SRy <(S)Rax -C{O)Ra -CHRNRR; -CHRNHR
CHRyN{CHW)Rz or -NR:NRR;,

EXPRESS MAIL NO. ELI(;LOBI LEAUS
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when the dashed line in C—G represents a double bond then G is hydrogen. oxygen
sulfur NH or N{C,-C; alkyl):

when the dashed line in C—G does not represent a double bond then C—G is
C(H)NH;) CHz -C(HXmethoxy) -C(H)(ethoxy) -C(HXO(CsC: alkyt)) -C{H)(halo)
C(H)tfluoromeathoxy) -C(H)methyl) -C{H)Xethyl), -C(HKCxC4 aliyl) -C(HNS(Cr-Cs aliyl)),
C(C+-C, alifl)(Cr-Cs alkyl) cydopropyl -C{HXcyclopropyl) thiomsthoxy -C(HXNH,),
C(H)(NHCH;) -C{HXN(CHs)) or —C(H)(trifluoromettiyl);

wherein sax cyclopropyl methoxy ethoxy CyC, alkyl and C+-C, alkyl groups of C—G
may optionally be substibited by one OH methoxy or trifluoromethoxy or may optionally be
substituted by from one to six fluoro atoms

YiBCHorN -

ZI1sNH O S -N(C-C; alkYI}.Q\NG(O)GFs. o “C{Ry3Ry4), Wherein Ry; and Ry are each,
independently hydrogan, trifluoromethyl or methyl or one of R,y and Ry, Is cyano and the other Is
hydrogen or methyl or -C(RqsRy} ks & cydopropyl group or Z s nitrogen or CH and forms a five
or six membered heterocydlic ring fused with Rs, which ring optionally comprises two or three
further hatero members selected independently from axygen, nitrogen NR;, and S{O)n,, and
optionally comprises from one fo three double bonds. and is optionelly substituted with halo, C4
Ca alkyl -O(Cy-C, alicyl) NHa, NHCH,, N(C Hy)a, CF3, or OCF,, with the proviso that said ring does
not contain any —8-S- -S-0- -N-S- or -0-0- bonds. and does not comprise more than two
oxygen or S{O)m heterologous members

Ry 15 C(O)H C(OXCrCe alkyl) C(OXCi-Cs alkylene)(Cs-Cs cycloalkyl) C(OXCs-Cs
cycloalkylene)(Cs-C, cycloalkyl) C(OXC+-Ce alkylons)(C,Cs hoterocycioalkyl), -C(OXCs-Ca
cycioalkylene){C-Cy hetarocycloalikyl) CrCe alkyl Cy-C, cycioalkyl C+-Cy heterocycioaliyl (Cs
Cs alkylene)(Cy-Cy cydloalkyl), {CxCs cycioalkylene)Cy-Cs cycioalkyl), {C:-Ca alkylone)(C-Ce
heterocycioalkyl), -(CsC, cycioalkylene)(C~Cs heterocydoalkyl) or -O-anyl, or -O{C+Ce
alkylene)-aryl wherein sald aryl C,C, heterocycloalkyl C,-Cs alkyl, Cs-C, cycloalkyl Cs-Ce
cydoalkylene and C,-C, alkylene groups may each Independently be optionally substituted with
from one to six flucro and may each Indepandently be optionaBy substituted with one or two
substituents R, independenily selected from the group consisting of C+C, alkyl -C5-C, cycioalkyl
hydroxy flucro. chloro, bromo, iodo. CFs, -O-(Cq-Cs alkyl) -O-(Cy-Cs cycloaliyl) -O-CO-(C4+-Cs
alkyl), -O-CO-NH(C,-C, alkyl) -O-CO-N(RylRen) -N(Rm)}Raz) -S(CiCs aliyl) -S(CsCs
cycloalkyl). -N(C,-C,aliyl)CO(C+-C, alkyl). -NHCO(C,-C, elkyl), -COO(C-C,4 alkyl). -CONH(C+-C,
alkyl), <CON(C-C, alkyl}(C1-C alkyl) CN NO, -0SO04(Cy-C, alkyl). S (C;-Cs alkyl(Cy-Cz alkyl)l
-S0O(C-C, alkyl} and -SO{C-C, alkyly and wherein the C,-Cqy alkyl C-Cs alkylens CgC,
cycloalkyl CsCy cycloalkylene and Cs-C; heterocycloalkyl moleties of Ry may optionally
independently contaln from one to three double or trple bonds and wheran the C.-C, alkyl
moieties and the C,-Cs alkyl moleties of Ry can opbonally independently be substiuted with
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4
hydroxy Cy-C, alkyl amino. eryl -CHyaryl -CyCs cycloalkyl or O{Cy-C, alkyl). and can
optionally independently be substibited with from one to five fluoro. and can optionally contain
ona or two double or triple bonds. and whenein each heterocycloalkyl group of R, contains from
one to thres heteromoleties selacted from oxygen S{0),., nitrogen and NR;3,

Rz s hydrogen CyCy alkyl CsCs cydoalkyl C,C, heterocycloalkyl ~(C+-Ce
alkylene{Cy-Co Cycloalkyl) -(Cx-Cs CycloakyleneXCx-Cs Cycioallyl) ~{Cr-Ce alkylene)}(C,-C
heterocycloatkyl). {C2-Cs cycloalkylene)(C+-Cs heterocycioalkyl). aryt —{C+-Cs alkylene)aryl or
(CyCs cycloalkylene)aryl: wherein each of the foregoing R groups may optionally be
substiuted with from one thres substihsents independently selected from chiora fluore. and C,-Cy
gikyl wherein one of said one to three substitusnls can further be selected from bromo. iodo. Cy-

Co alkoxy -OH -0-CO-{Cy-Cy alkyl). -O-CO-N(C-C, alkyl}(C+-C; alkyl) -S(Cy-Cy alkyl) -S(ONCy ™

Co alityl) -5(0)AC1-Ce alkyl) S (Ci-Cy alkyl)(C+-C atkylll’ CN and NO,, and wherein the Cy-C12
alkyl {C+-C, alkylene). {Cs-C, cycloalkyl) {CsCs cycioalkylane). and {Cs-Cy hetsrocycoaliyl)
moleties of R; may optionally mdependerdy contain fram ane to three double or friple bonds and
wherem each heterocycioalkyl group of Rz contains from one to three heteromoleties selected
trom oxygen S(O)m, nitrogen and NR;3,

or whera R and R; are as in -NHCHR R -OCHR4R,, -SCHR;Ra. =CHR4R; or -NRRa,
R, and R; of B may form a saturated 5 fo 8+membered ring which may opbonally contaln ona or
two double bonds and in which one or tvo of the ring carbons may optionally be replaced by an
axygen S{O),, nitrogen or NRz, and which carbocydic ring can optionally be substituted with
from 1 to 3 substituents selectad from the group consisting of hydroxy C,-C, alkyl fluoro, chioro
bromo. lodo. CF;, -O-{Cy-C, alkyf), -O-CO-(C,-C, alkyl), -O-CO-NH(C+-C, alkyl) -O-CO-N(C,-C,
alkyl{C+-Cz alkyl) -NH(CCs alkyl) N(CyC: alkylCy-C, alkyl) -S(C+Cs elkyl), -N(Ci-Cy
alkyl)CO(C+-C, alkyl) NHCO(C4-C, alkyl)-COO(C1-Cy lkyl). -CONH(CC, alkyl), <CON(C1-Cy
alkyl)(C+-Cz aliyl) CN NOz -0SOAC+C, alkyl) SO(Ci-Cs alkyl) and -SOAC,-Cq alkyl),
wherein one of sald one to threa substituants can firther be salecied from phemyt;

R; Is methyl ethyl, fluore, chiorp. bromo, lode. cyano methoxy OCF,;, NHy, NH(C,-C;
alkyl) N(CHy)z, NHCOCF;, -NHCHCF; S(0)m(C1-C, alkyl) CONHj, -CONHCH;, CON(CHy),
CFy, or CHOCH,,

Ry I8 hydrogen C-C, alkyl Cy-Cy cycioalkyl (C1-C, alkylena)(Cy-Cs cycloaliyl) {C+Cs
cydosalkylens){Cy-Cs cycioalkyl) cyano fuoro. chloro. bromo. lodo -ORga, Cy-Ce alkaxy -O-{Cs-
Cs cycloalkyl). -O-(C+-C, alkylene){Cs-Cq cycioalkyl) -O{Cy-Cs cycloalkyleneXCs-Cs cycloalkyl),
CHSC(S)O(C4-Cy aliyl) -CH,OF5, CF3 amino. nitro -NRxuRas, (Gy-C, alkylene)}-ORxy, {Ci-Cs
alkylene)Cl {CC, alkylene)NRyRa, NHCORz;, -NHCONRyRas, -C=NORas, NHNRgyRas,
S$(O)xRaes C{O)Ras -OC(O)Rae, -C(O)CN -C(O)NRaiRzs, -C{O)NHNRaRgs, and —COORz
wherein the alkyl end alkylene groups of Ry may optionally independently contam one or two
double or triple bonds and may optionally Independenly be substhited with one or two

peRessMaLNg ZLIb2.031252 US
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substituents Rip independently selected from hydroxy amino NHCOCH;, -NHCOCHCI
-NH(C-Cz alkyl) N(C1-C alkyl{Cy-Caalkyl) -COO(C+-C, alkyl) -COOH -CO(Cy-C, alkyl} C1-Co
alkoxy Cy-Cy thivalkyl cyano and nitro &ind with ene to four substituents independently selected
from fluoro and chioro

Rs is aryl or heteroaryl and is substiuted with from one to four substitients Rgy
independently selected from halo C; Cip alkyl «{Ci-C, alkylene)}(Cs-Cs cycloalkyl), {Ci-Cs
alkylene)}(C,-Cs heterocycioalkyl) «{CyC, cycioalkyl) «(C+Cs heterocycioalkyl) ~{C5Cs
cycioalkylene){C5-Cy cycioalkyl) <Cy-Cs cycioalkylena)(CCs heterocycioalkyl) C;-Cs haloalkyl
C+Cq haloalkoxy nitro. cyano -NRyRazs, -NRnCORas, -NRuCORm CORx -ORzs,
CONRxRzz, “CO(NORR)Rz, -CORzs -C=N(ORz)Resy, and —S{0)\Ras. wherein sald C,-Cyp alkyl
CyCy cydloalkyl (Ci-C, aliylene) (CsCa cycloalkyl) (CxC, cycloalkylene) and (CoCe
heterocycioalkyl) groups can be optionally substiited with from one to three substiuents
independently selected form C-C, alkyl Cy-Cy cycloaliyl (C+-Cy alkylene){Cs-Cs cycloalkyl), {Cs-
Ca cydloalkylene)}{(Cs-C, cycloalkyl), C,-(.4 haloalkyl hydroxy C.-Ce alkoxy nitro halo. cyano
NR2Rzs, “NRoCORzs NR2CO:Ras, “CORg4, “ORes, “CONRayRes, COzRam, “CO(NOR2)R:s, and —
S(O)Rx» and whersin two adjacent substituents of the Rs group can optonally form a 57
membered ring saturated or unsaturated fused to R® which ring optionally can contaln one, two
or three heterologous members Independently selected from O S(O)m, and N but not any ~5-5-
-0-0- -S-0- or -N-3- bonds, and which ring is optionally substituted with C,-C, alkyl C5C,
cycioalkyl «(Cy-C, alkylena)(Cs-Cy cycoalkyl) {CsCs cyloalkylene)CyCs cycloaliyl) C,-C,
haloalkyl nitro. halo. cyano —NRxRzs. NRyCORz, NRaCORas, -CORa -ORg2s, -CONRRas,
CORps, “CO(NOR)R2s, 0f —S{O)nRay, Whereln one of said one to four optional substituents Ry
can further be selected from -SONH(C-C, alkyl). -SONH(C,-C, alkylene)}(Cy-Cy cycioaliyl),
SO,NH(Cy-C; cycioalkyl). -SO:NH(Cy-Cy cycloalkylene)(Cx-Cs cycloalkyl) -SON(C,-C, alkylXCy
C; aliyl), -SO;NH;, -NHS0{C;-C, alkyl) -NHSOZ{C5-C, cycloalkyl), -NHSO(C1-C4 alkylene)}(Cs-
Cy cycloalkyl), end -NHSOZ{Cs-Cy cydoalkylene){Cs-Cy cycloalkyly; and wherein the alkyl and
alkylene groups of Rg may independently optionally contain one double or triple bond.

Ra {8 hydrogen C-Ce alkyl Cy{. Cycloalkyl {C4-Co alkylene)}{Cx-Cs cycioalikyl), or —{(C»-
Cy cycloalkylene)(Cs-Cs cycloalkyl) wherein eald alkyl and cycicalkyl may optionally be
substituted with one hydroxy methoxy athoxy or fluoro group:

or wherein the compound Is & compound of formula 5| Ry and R, can together form an
oxo (=0) group or can be connecisd to form a 3-8 membered carbocyclic ring optionally
contalning one to three double bonds, and optionally containing ona, two. or three heterologous
nng members selected from O SO, N and NR;z, but not contaning any -0-O0- S$-0- -§-§- or
~N-S- bonds. and further optionally substitted with C,-C, alkyl or C3-Cy cycioalkyl wherein said
C,-C, alkyl substituent may optionally contain one double or triple bond
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Ry Is hydrogen. methyl fluoro chioro bromo. lodo. cyano. hydroxy -O(C4-C alkyl)
O{cyclopropyt). -COO(C C2 alkyl) ~COO{C-Cs cycloaliyl) “OCFs CF3, -CHOH or CH,0CH,

Ry is hydrogen hydroxy fluoro. 2thoxy or methoxy

Ryzis hydrogen or Cy-Cy alkyl

R. and Ry are each Independently hydrogen hydroxy methyl ethyl methoxy or
ethoxy except that Rye and Ry are not both methoxy or ethoxy

or Ry and Rey together form an (=0) group

or Ry and Ry are connected to form a 3-8 membered carbocycdlic ring optionally
containing one to thres double bonds. and optionally containing fram one to three heterologous
ring members selected from O SO, N and NRya, but not containing any ~0-0- -5-0- -S-S- or
-N-S- bonds, end further optionally substituted with C,-C, alkyl or C5-C¢ cycloalkyl wherein sald
GG, alkyl substituent may optionally contan ona double or tripla bond

Rz Is mdependently at each ¢ccumence selected from hydrogen, CC, alkyl C,-C,
haloalkyl Cy-C; alkenyl Cs-Cy alkynyl ¢ 5-C, cycloalkyl (Cy-Cs cycloalkylene){Cy-Cs cycloalkyl),
and (C4+-C, alkylene)(C5-Cs cycloalkyl),

Ra Is independently at each occurence selected from C4-C, alkyl C4-C, halonlioyl CrCy
alkoxyalkyt CyCq cycloalkyl Ci-C, &lkylane)XCyCs cychalkyl) {CyC, cycloalkylena)CsCs
cycioalkyl) aryl. <(C.-C, alkylene)aryl piperidine. pyrrolidine piperazine, N-methyipiperazine
morpholine, and thiomorpholine:

Ra 2nd Ras are independently at each occurmence selected from hydrogen -C-C, alkyl
CyC, haloalkyl especially CFs -CHF; CF.CFs, or CH,CFy -(C,-C, alkylene}OH -(C,C,
alkylene)-0{C,-Cy alkyl), {C:-Cs alkylene)-O{CsCs cycloakyl), CxCs cycloalkyt {Ci-Cy
alkylene)(C3-Cy cycioalkyl) -(C5-Cy Cycioalkylene)(Cx-Cs cycioalkyl), {C«Cs hetarocycivalkyl),
(C+-C, alkylene)(C+-Cy hetarocycloalkyl) «(Cs-Cs CycioalkyleneXCy-Cy heterocycloalkyl), aryl and
{C4-C, alkylene)(aryl), whereln the - .-Gy heterocycloalkyl groups can each independently
oplionally be substituted with eryl CHryt or C4-C, alkyl and can optionally contain one or two
double or friple bonds, or when Ry and Rxs am as NRyuRxs, -C(O)NRuRm, «C+-Cy
alkylene)NRaRos or -NHCONRyRas, then NRzRzs may further optionally foom a 4 to 8
membered heterocyciic ring optionally contalning one or two further hutero membears
independently selacted from S(O)n. cxvgen nitrogen and NRy» and optionally contalning from
one to three double bonds,

Ras I8 Independently at each occurmence selected from C-C, alkyl C-C, haloalkyl Cx-C,
cycloalkyl (CC, alkylene)(Cx-Cy cycloalkyl) {Cy-Cs Cycloalkylena)Cy-Cy cycloalkyl) aryl and
(C4-C, alkylene){aryl) and

whereln each m Is independently zero, one, or two.

BFRESS MAIL NO. &L 62.031a5QUS
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with the proviso that heterocycloalkyt groups of the compound of formula | Il or Il do not
comprise any -5-5- -5-0- N-S- or-0-0- bonds. and do nol comprise more than two oxygen or
5(O)m heterologous membaers.

In one embodiment, the mvention provides a compound of farmula | Il or Il as defined
above but wherein R, is -C{OXCC; alkyl), -C{ON(CC, alkyl{C(-C4 alkyl) -C(O)NHa,
C(O)NH(C,-C, alkyl). -OCHy, -OCF,, -NHCHCF;, -NH(C+-C; alkyl). -N(CH3)}{Cy-C; alkyl), -OCF,,
-OCHF; -CONHNHz, -CONHNHCHy -3-CHCH,, -G(OYXNC+C2 alkyl), -Cy-C, alkyl -CF;, or
S(C+-C, alkyl).

in another embodiment, the invention provides a compound of formula | Il or Il as
definred above, wheren Ry 1 C(OINHCH,(CyCs cycoalkyl), -C{O)NH(Cs-Cs cycloatkyl),
C{ON(CyC;5 cycloalkyl)y -C{O)NRayR:; whereln Ry and Res form @ 4 5 or 8 membered
heterocyaile ring, -C{OJNH(C.-Cy hotero:ydoa_l{yl\). or ~C{O)NH(CH2{CC, heterocycioalkyl)).

in another embodiment, the invention provides a compound of formula | 1l or Il as
defined above, wherein Ry Is -OCHACsCs cydloalkyl) -O-{CsCs cycloalkyl) -SCHA{CsCs
cycloalkyl) or -5(Cx-Cq cycioalkyl)

In other separate ambodiments of the invention, the compound of formutai I orllis as
defined above, and R, Is -COOCH,, ~-CONH,, -CONHCH,, -CON(CHa),, or =COOCH,CH,.

Other smbodiments of the invantion are compounds of formula | 1l or lil as dafined
above wherein Ry Is -OCH; CH,y CHxCH,, chioro. bromo. lodo. -CHZOH -CH,OCH,, -CH/OCF;
orCFy

in another embodiment of the mvention the compound of formula 1 }l or Il Is as defined
above and R, s -SCH,

In ancther embodiment of the 1avention. the compound of formula | 1l or Hl Is as defined
above and R, Is -OCHF2

In another embodiment, the invention provides compounds of formula | Il or Il as
defined above, whenaln B is -NR4R,, or -NHCHRR,.

in ancther embodiment of the invention B I -NHCH(C,-C, alkyl{C.C, alkyl)
NH{CH(C-C, alkyiXCC; alkylsne-OH) -NHCH(C-C, alkyl){C1-C» alkylene-O-CHy), NHCH(Cy
C. alkyl){C1-C; alkylene-O-CHCHa) NHCH{Cy-C, alkyl)(Ci-C2 alkylene-OH). -NHCH(C,-C,
alkyi{C-C> alkylene-OCF,), -NHCH(CC, alkyl(Ci-C, alkylene-N(CHs)) or -NHCH{C-C,
alkyl{C1-C; alkylene-NH pyroiidinyl)

In another ambodiment, R, and R; ere each Indepandently selected from C-C, alkyl
(C+-C; alkylene){cyciopropyl). and cyciopropy! and wherein R; may further be selected from -
CH:CF,, and whereln Ry may optionally ba substituted with from one to six flucro. or one or two
C-Cq alkyl CFy, -SCHy, SCH.CHs S (CHy)at  cyclopropyl -O-(C+-C, alkyl) -O-(C+-C; alkyl)}-OH
-0-{C1-C; alkyl}-O-{C+-C alkyl). -OH O-cyciopropyl C(=O}C,-C, alkyl) -S-cyclopropyl -O-CHr-
cyclopropykNH, -NH-azetidino -N(CHs)y -NH-pymrolidino, -C(CHa)A{NHy) -OCF,, whereln sald
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C(-C, akyl azetidino. and pymolidino grcups may be apbonally further substituted with and -CHo-
aryl or C-C,; alkyl and may optionally cantain one or two double or triple bonds.

In ancther embodiment of the hvention 8 is selected from —OCHR Rz SCHRR,
CHR(NHRg, -CHR,N{CH3)R3, -CHROR, and -CHR,OR;.

In anothar embodiment of the invention. R, and R; are each mdependently selected from
CiC, alkyl (C,+C; alkylene)cyclopropyl) and cyclopropyl and wherein R; may further be
salected from —CH.CF,, and whereln R, may optionally be substituted with from one to six fluoro.
or one or two C-C, alkyl CF,, -SCHy, SC HCHs, S (CHy)aI" cyciopropyl -O+{C+-C; alkyl). -O<{C,
Cz akyl}OH -0+Cs-Cz alkyl}0-(Cs-C; alkyl) -OH -O-cyclopropyl C(=O)}C(Cz alifl). -S-
cyclopropyl -O-CHy-cyclopropy-NH,, -NH-azetidino. -N{CHs)z, -NH-pyrrolidine. -C{CHa)x(NH.)
OCF,, wherein gald C\-C, akyl arsiidino snd pymolidino groups may be optionally further
substituted with aryl -CHyaryl or C,-C, alkyl and may optionally contain one or two double or
triple bonds.

in ancther embodiment of the (nvention B Is NR,R; -NHCHR;Rz -OCHRR; or
SCHRRg, and R, and R of B are connactad to form a 5 to 8 membered ring optionally contaming
one or two double bonds, wherein one or two of the ring carbon atoms of sakd ring is optionally
replaced by oxygen or sulfur and wherein sakl ring Is optionally substituted with from 1 to 3
substituents selected from C-C, alkyl wherein one of sald 1 o 3 substibuents can further be
selacted from phanyl For example B can ba in different embodiments —thiazolidinyl -NH-
thiazolidinyl.  -NH-tershydrofurenyl  -pymolidind  or -O-tetrahydrofuranyl whereln sad
tetrahydrofuranyl. thiazolidinyl and pyrrolidinyl groups are optionally substituted with from 1 to 3
substitvents selected from C+-C, alkyl wherein one of sald substituents can further be selected
from phenyl.

in another embodiment of the invention a compound of formula | Il or lil as defined
above Is provided wherein Ry is methyl ethyl O-CH,, “OCF,, G S-CHj, or CFs,

in another embodment of the nvention a compound of formula 11! as defined above Is
provided wherein the dashed Ine In C—N(R,) represents a double bord. and the dashed line In
C—G does not represent a double bond and C—G Is CHz, C(HNCHy) or C(H)(CH.CH,)

In another embodiment of the invention a compound of formuta Il Is provided. wherein
the dashed line In C—G represents a double bond and C—G is C=0 C=S or C=NH and C—
N{Rs) Is C-NH or C-N{C-C,, alkyl)

in another embodiment of the swention a compound of formula Il as defined above Is
provided, wherein CR4Ry; and CR,Ry are each independently selected from —-C=0 -CH,,
CH(C,C4 alkyl) -C(C+-C; alkyl)s cyclopropyl -CHOH -CHOCH, -C{OCHCH;) and
C(CHOCH,)
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in another embodiment, a compound of fomula Il is provided wherein CRyaRyz Is
selected from -CH, -CH(C.-C, alkyl) -C(C,-C alkyl); cydopropyl -CHOH and -CHOCH,, and
CRyRy Is C=0 CH; CH(C,-C; alkyl) or -CHOCH,.

in ancther smbodiment of the invention a compound of formula | H or il as defined
above is provided wherein Rs Is optionaily substituted aryl or heteroaryl selected from optionaily
substitited phenyl thiazolyl naphthyl thienyl benzothlenyl pyrdyl quinolyl quinazolinyl
quinoalinyl pyrazinyl pyrimidingl indazolyl Imidazolyl furanyl benzimidazolyl benzofuranyl
benzothiazoly! benzisaxazoly! [sothiazolyl pyrazolyl pymolyl indolyl pyrrolopyridyl oxazoiyl
benzoxazolyl banzothladiazolyl pyridyl benzo[1 3jdioxolyl end 2,3-dihydro-benzo[1.4]dioxinyl

In another embodiment, R s substituted with fom one to four Ry selected
independently from C,-C, alkyl -0-{(C,-C, alkyl) chicro. bromo. -CH(CHs(OH). -C{CHa}x{OH),
CH{CHs}OCH;) -C{CHy){OCHs), O(F3 OCHF; -O-cyclopropyl -{(-CHrcydopropyl
CH(CF3)(OH), -CH(CFy{OCHy) -C(=C)}CF,) -2-cyclopropy1-OH 1-cyciopropyl2-OH 1
cyclopropyl-1-NH,, -O-oxetanyl -O-tetralwdrofuranyl cyclopropyl and -SCH,.

In another embodiment of the Invention a compound of formula | Il or Il as defined
above Is provided. wherein Ry is phenyt substiled with two or thren Ry groups.

In another embodiment of the Invention a compound of formula | as defined above Is
provided whengin Z Is O NH. or NC{=0)CF,,

in another embodiment, a compound of formula | as defined above is provided wherein
Rs is phonyt and Z Is N er CH and Is connected to the adjacent artho carbon through a two or
three membered alkytene bridge to form a five or six membered ring fused to Rs, wherein one or
two of the carbons of the alkylane bridge can optionally be replaced with a member ndependently
selected from oxygen S(QO)y. nitrogen NR;, and CHR;;, and wherein sald ring can optionally
comprise cne or two double bands with the proviso that sald ring does not contain any -5-8- -S-
O- NS5 or—0-0- bonds

Exarnples of prefermed compounds of this invention arec

242-{4-chloro-2 8-dimethyl-phenoxy)-6-methyl-3-nitro-pyridin4-(S)-
ylamino]-butan-1-ol

(1-methaxymethyl-propyl)}{8-mnihyl-3-nitro-2-{4-trifluoromsthaxy-
phenoxy)pyridin-4-yi-amine

2-{2-aming-4 G-dichloro-phenaxy)-6-methyl-3-nitro-pyridin-4-yi}-{1-methoxymethyl
propyl}-eming

3-methaxy-2 [4-(1-methoxymettyl-propylamino)-6-methyl-3-nitro-pyridin-2-yloxyl-
benzaldehyde:

[2 {2 6-dibromo-4-trifiuoromethoxy-phenoxy)-6-mathyl-3-nitro-pyridin-4-yi]<{1
methoxymethyl-propytl-amine
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[2-(2-broma-4-chloro-8-methoxy phenaxy}-6-methyl-3-nitro-pyridin-4-yl]{1
methoxymethyl-propyl}-amine

[2-(2 4-dichloro-phenoxy)-6-mett yl-3-nitro-pyridin-4-y{}-{ 1-methoxymethyl-propyl)-
ammne

[2<(2-bromo-6-chioro-4-methoxy-phenoxy}-8-nethyl-3-nitro-pyridin-4-yi}-(1
methaxymethyl-propyl)-amine:

(1-methoxymethyi-propyi)-{6-methyl-3-nitro-2-(2 4. 6-trimethoxy-phenoxy)-pyridin-4-y(}-
amine

2-chloro-N-{4-{1-sthyl-propylamino)-8-methyl 2-{2,4 6-trimethyl-phenoxy)-pyridin-3-yi}-
acetamide:

3-chioro-N-{4-{1-ethyl-propylamino}-8-methyl-2+(2,4 6-trimethyl-phencxy)-pyridin-3-yi}-
Qpbnamlda'.

2-chloro-N-{4-(1-ethyl-propylamino)-8-methyl-2-(2 4 6-trimethy-phenoxy )-pyridin-3-yi)
proplionamide.

N3-altyl-N4-(1-ethyl-propyi)-6-methyl-2<{2 4. 6-trimethyl-phenoxy)-pyridne-3 4-dlamine:

N3-(3-chioro-propyl}-N4-{1-ethyt-propyl)-6-methy-2-(2 4 S-trimethyl-phenoxy)-pyridine-
3 4-dlamine

N4-{1-ethyl-propyl}-6-methyl-N3-propa-1 2-dlanyl 2-(2 4 6-trimethyl-phenoxy)-pyridme-
3 4-diamine

2 [3-amino-2<{4-chloro-2. 6-dimethyl-phenoxy)-8-methyl-pyridin-4-(S)-ylamino}-butan 1
ol

2 {4-chioro-2 6-dimethyl-phenoxy)-4-{1-ethyl-propylamino)-6-methyl-nicotinic acd
methyl aster

2-{4-bromo-2,8-dimethyi-phenoxy)-4-{1-ethyl-propylaminc)-8-methyl-nicotinic acld
methyl ester

4-{1-ethyl-prop-2-ynylamino)-8-methyl 2-(2,4 6-trimethyl-phenoxy)-nicotinic acid methyl
oster

4-(sH{1-hydroxymethyl-propylamino)-6-methyt-2(2.4 6-trimethyl-phenoxy)-nicotinic
acid methyl! ester

4-(1-ethyl 2-hydroxy-propylamino ~-8-methyt-2-(2 4 6-trimethyl-phenoxy}-nicotinlc  ecid
methyl ester

2-{4-bromo-2 6-dtmethyl-phenaxy }-4-(S)(1-hydroxymethyl-propylamino)-8-mathyl-
nicotinic acid methyl ester

2-{4 bromo-2 6-dimethyl-phenoxy)-4-{S}-{1-methaxymethyl-propylamino)-6-methyl-
nicotinic acid methyl ester

2-{4-chioro-2 6-dimethyl-phenoxy}-4-{ 1-hydroxymethyl-propylamino)-6-methyl-nicotinic
acid methyl ester
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2-{4-chloro-2-methoxy-phenoxy}-4-{SH 1-hydroxymethyl-propylamino)}-8-methyl
nicotinic acid methyl ester

2-{4-chloro-2 6-dimethyl-phenoxy)-4-{1-ethyl 2-hydroxy-propylamino)-6-mathyl-nicotinic
ackd methyl ester

2 (4-chloro-2 6-dimethyl-phenoxy)-4-(1-ethyl 2-methoxy-propylamino)-8-methyl
nicotinic acid methyl ester

2-(4-chloro-2,6-dmethyl-phenoxy)-4-{1-athyl 2-0xo-propylamino)-8-methyl-nicotinic
acld methyl ester

2-{4-chloro-2 6-dimethyl-phenoxy)-4-{1-ethyl-2-oxo-propylamino}-6-methyl-nicotmic
acid methyl ester

2-{4-chioro-2,6-dimethyi-phenoxyRi-(S)H{4-ethy-2-oxo-oxazolidin-3-yl)-8-methyl-
nicolinic acid methyl ester ~

2-{4-chloro-2 8-dimethyl-phenoxy)-4-(S){ 1{(2-hydroxy-athylamina)-mathyi}-
propylamino}-6-methyl-nicotinic acid methyl ester

4-{ethy(2-hydroxy-ethyl}-amino}-8-methyl-2(2,4 6-trimethyl-phencxy)-nicotinic  ecid
methyl ester

4-{othyl-{2-methanesulfonyloxy-ethyl)}-amino]-8-metiyt-2-(2 4 6-rimethyl-phenoxy)-
nicotinic acld methyl ester

4-{(2-hydroxy-ethyl)-thiophen 2-yimethyl-ammo}-6-methyl-2-(2 4 8-trimethyl-phenoxy)-
nicotinic acid methyl ester

4-{2,2-dimethyl-4-phenyl-{1 3]dioxan-5-ytamino}-8-methyl-2{2,4 6-tnmethyl-phenoxy)-
nicotinic acid methyl ester

2 (4-chloro-2 6-dimathyi-phenoxy)-4-(SH1-hydraxymethyl-propylamino)-8-methyt
nicatinic acld ethyi ester

4-[athyl~{2-methoxy-ethyl }-aminol-6-methyt 2-(2.4 8-trimathyl-phenoxy)-nicotinic  acid
mathyl ester

2-(4-chioro-2 8-dimethyl-phenaxy}-4«(S R)-&(S S){1-athyi-2-hydroxy-propylamino)-6-
methyi-nicotinic acid methyl estar

2-{4-chloro-2,6-dimethyi-phenoxy}-4-(R*-{1-hydroxymethyl-propylamino)-8-methyl-
nicotinic acid methyl ester-

4-{2-hydroxy-1-hydroxymethyl-ethylamino)-8-mathyl-2-{2 4,6-trmethyl-phenoxy)-
nicotinic acid methyl ester

4-(2-methoxy 1-methaxymeathyl-ethylamino)}-86-methyi-2 (2 4 8-trimethyl-phenaxy)-
ni¢otinic acid methyl ester

4-{1-hydroxymethyl-2-methoxy-ethylamino)-8-methyl-2(2 4 8-trimethyl-phenoxy)-
nicotinlc acid methy! ester
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2-{4-chloro-2 6-dimethyl phenoxy)-4-(1-ethy! 2-hydroxy-butylamino)-8-methyl-nicotinic
acld methyl ester

[2<{4-chloro-2 6-dimethyl-phenory)-4-(1-ethyl-propylamino)-8-methyl-pyridin-3 y{}-
methanol

[2 {(4-bromo-2 6-dimethyl-phenoxy)-4-(1-ethyl-propylamino)-8-methyl-pyridin-3-yi}-
mathanol

2{3-hydroxymethyl-6-methyl-2-(2 4 6-trimethyl-phenoxy)-pyridin-4-{S}-ylammo}-butan-
1-ol

3-{2-(4-chloro-2 6-dimathyl-phenaxy)}-3-hydroxymethyl-5-methyl-pyridin-4-ylamino)
pentan-2-ol

222 8-dimethyl-phenoxy)-3-hydraxymethyl-8-methyl-pyridin-4-ylaminc}-butan-1-ol.

3-3-hydroxymethyl-6-methyl-2-{2 4 6-trimethyl-phenoxy)-pyrdin4-ylamino]-penten-2
ol

2-[2-{4-chloro-2-methoxy-phenoxy)-3-rydraxymaethyl-6-methyl-pyndin-4-ylamino}-
butan-1-ol

2{2-{4-chloro-2,6-dimathyl-phenaxy)-3-hydroxymethy-6-methyl-pyridin-4-ytamino}-
butan-1-of

2-{ethyl-{3-hydroxymethyl-6-methyi 2 (2 4 6-trimethyl-phenoxy)-pyridin-4-yl}-amino}-
ethanol

4-{2-{4-chloro-2 8-dimethyl-phenoxy)-3-hydroxymethyi-8-methyl-pyridin-4-ylamino}-
hexan-3-ol,

2-2-{4-chloro-2-methoxy-phency)-3-hydroxymethyl-8-methyl-pyridin-4-(S)-ylamino}-
butan-1-of

4-{2-(4-chloro-2 6-dimethyl-phenoxy)-3-hydroxymethyl-6-methyl-pyridn-4-ylamino}
hexan-3-of
[24(2 4-dimethoxy-phenylamino)-4-{1-methoxymethyl-propoxy)-6-methyl-pyridin-3-yf}-
methanat

2-{4-chloro-2 6-dimethyl-phenoxy)-4-(S)-{1-hydroxymethyl-propylamino)-8-methyl-
nicotinlc acld

4-({1-ethyl-prop-2-ynylamino)-8-ir.ethyl-2(2 4 8-trimethyt-phenoxy)-nicofinic ecld

2~(4-bromo-2, 6-dimethyl-phenoxy)-4-{S}{1-methoxymethyl-propylamino)-6-methyl-
nicotinic acid

4-(2-methoxy-1 methoxymethyl-ethylamino}-8-methyl 2-(2 4.8 trimethyl-phenoxy)-
nicotinic acid

{2-(4-chioro-2 8-dmethyl-phenoxy)-3-isobutoxymethyt-8-methyl-pyridin-4-yi]-(1-ethyl-
propyl}-amine
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[3-ethoxymethyl-6-methyl 2+(2 4 6-timethyl-phenaxy}-pyridin-4-ylj {1-athyl-propyi)-
amine

2 [3-butoxymethyl-6-methyt 2-(2 4 6-timethyl-phenoxy)-pynidin-4 ylamino]-butan-1-ol

1 [4{1-sethyl-propylamino}-8-methyl-2-(2 4 & trimethyl-phenoxy)-pyridin-3-yl}-athanol

acetic acld 4-{1-ethyl-propylamino)-8-methyl-2<(2 4 8-trimethyi-phenoxy)-pyridin-3-
yimethyl ester

2 [2-{4-chloro-2 B-dImethyl-phenoxy)-3-(1-hydroxy 1 methyl-ethyl)-6-methyl-pyridin-4-
(S)-ylamino}-butan-1-o!

[2-{4-chloro-2 6-dimethyl-phenay)-3 6-dimethyl-pyridin-4-y{}-(1-ethy-propyl}-amme

[2 (2 6-dimethyl-phenoxy)-3 6-dimethyi-pyridin-4-yl{1-ethyl-propyl)-amine:

[2{4-bromo-2 6-dimethyi-phenoxy)-3 6-dimethyl-pyridin-4-yi} (1-ethyl-propyf)-amine

4-[4-{1-athyl-propylamino}-3 6-dimethyl-pyridin-2-yloxy}-3 6-dimethyl-benzaldehyde,

{4{4-1-ethyt-propylamino)-3. 6-dimethyt-pyridin-2-yloxy}-3,5-dimethyl-phenyl}-
methanol

(1-ethy-propylH2-{4-methoxymethyl 2 6-dimethyl-phenaxy)-3.8-dimethyt-pyridin-4-yl}-
amine:

[2-{4-ethyl 2 6-dimethy! phanoxy)-3,6-dimethyl-pyridin-4-ylH{ 1-ethyl-propyl}-amine

2-{4-{4-{1-ethyl-propylamino}-3.6-dimethyl-pyridin-2-yloxy}-3 5-dimethyl-phenyi}-
propan 2-ol

14{4-{4-{1-ethyl-propylamino)-3 6-dimethyl-pynidin-2 yloxy}-3,5-dimethyl-phenyi}-
sthanol

(1-ethyl-propyl)}{2-(4-isopropenyi-2,6-dimethyl-phenoxy)-3.8-dimethyl-pyridin-4-yf}-
amine

(1-ethyl-propyiH2-(4-isopropyt-2 8-dimethyl-phenaxy)-3 6-dimethyt-pyridin-4-yi}-amine

[3 8-dimethyl-2-(2,4. 8-trimethyl-phenaxy)-pyridin-4-yH{1-ethyl- allyl}-amine.

(1-ethyl-propylH2-{4-flucro-2 6-dimethyl-phenoxy)-3,6-dimethyl-pyridin-4-yi}-amine

2-12-(2,8-dimethyl-phenoxy)-3.6-dimethyl-pyridin-4-ylamino}-butan-1-ol

2-{3 6-dimethyl-2-{2,4 8-frimethyl-phenoxy)-pyridin-4-(S)-ylamino}-butan-1-o0l

33 6-dimethyl 2-(2 4. 6-trimethyl-phenaxy)-pyridin-4-ylamino}-pentan-2-ol

34{2-{4-chioro-2,6-dimethyl-phenoxy)-3 6-dimethyl-pyridin-4-ylamino}-pentan-2-ol

benzyl{3 6-dimethyl-2-(2,4 6-trimethyl-phenaxy)-pynidin-4-yf}-ethyl-amine:

[2-(4-chloro-2 6-dimethyl-phenaxy)-3 S-dimethyi-pyridin-4-yi]-{1-methoxymethyl-propyl)-
amine

243 8-dimethyl-2-(2 4. 8-trimethyl-phenoxy)-pyridin-4-ylamino]-3-phenyl-propan 1-of

[2<{4-chloro-2 6-dimethyl-phenoxy)-3 6-dimethyi-pyridin-4-yH{1-methoxymethy}-propyl)-

amine
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[2-{4-chioro-2 G6-dimethyl-phenoxy)-3 6-dimethyl-pyridin-4-yI}{ 1-ethoxymethyl-propyl)-
amine

[3 6-dimethyl-2-(2 4 8-trimethoxy-phenoxy)-pyridin-4-yi{1-methaxymathyl-propyl)-
amine

[2-(4-bromo-2 8-dimethyl phenoxy)-3-methoxy-8-methyl-pyridin-4-yl}{1-ethy-propyl)-
amine

(1-ethyl-propyl)}{3-methoxy-6-methyl-2+(2 4 6-trimethyl-phenoxy)-pyridin-4-yll-amine:

[2{(4-chioro-2 6-dimethyt-phenoxy)-6-methyl-3-propyl-pyridin-4-yi}-(1-ethyl-propyl)-
amine:

[2 {4-bromo-2 6-dimethyl-phencixy)-6-methyl-3-propyl-pyridin-4-yl]-(1-ethyt-propyl)-
amine*

\(jl\-eﬂwl-Pmpleﬁ-maﬂwl-G-val-Zﬂ 4 8-trimethyl-phenoxy)pyridin-4-yl-amine

[2-(2 4-dichloro-8-methyl-phanoxy)-3-methaxy-8-methyt-pyridin-4-yi(1-athyl-propyl)-
amine

[2H{4-chloro-2 6-dimethyl-phenoxy)-3-methoxy-8-methyl-pyridin-4-yi}-(1-ethyl-propyl)-
amine:

{2-{4-chloro-2 8-dimethyl-phenoxy)-3-methoxy-8-methyl-pyridin-4-yi]-{1-mathoxymethyl-
propyl)-amine:

[2-4(2 4-dichioro-6-methyl-phenoxy)-3-methaxy-8-methyl pyridin-4-yi]-{1-methoxymethyt
propyl)}-amine

[2-{4-chloro-2-methoxy-phenoxy)-3-methaxy-8-methyl-pyridin-4-yi-{1-methaxymethy}-
propyl)-amine:

[2-(3-chioro-2. 6-dimethonxy-phenoxy)-3-methoxy-6-methyl-pyridin-4-yT-{1
methoxymethyl-propyl)-amine:

(1-methoxymethyt-propyl}-3-methoxy-8-methyl-2-(2 4 6-rimethoxy-phencxy)-pyridin-4-
yil-amine

[3-methoxy 2-{4-methoxy-2 6-dimethyl-phenoxy)-6-methyl-pyridin-4-yi]-(1
ethoxymethyl-propyl)-amine-

[2-{4-chloro-2 6-dimethyl-phenoxy)-3-athoxy-6-methyl-pyridin-4-yi-(1-methexymethyl-
propyl}-amine

242-(4-chloro-2 6-dimethyl-phenoxy)-3 8-dimathyl-pyridin-4-{S)-ylamino}-butan-1-ol

2 [3-methoxy-6-methyl 2-{2.4 6-trimethyl-phenoxy)}-pyridin-4-(S)-ylamino}-butan-1-o!

2-2-{4-chloro-2 6-dimethyl-phenoxy)-3-methoxy-6-methyl-pyridin-4-ylamino}-butan-1
ol

441 hydroxymethyl-propylamino)-3-methoxy-6-methyl-pyridin-2 yloxy]-3. 5-dimethyl-
benzonitrile

32-{4-chloro-2 6-dimethyl-phenoxy)-3 6-dimethyl-pyridin-4 ylamino]-pantan-2-ol
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2-[2-mathyl-6-(2 4 6-trimethyl-phenoxy)}-pyridn-4 ylamino}-butan-1-of
(1-ethy! prop-2 ynyi}-2-methyi-6-(2 4 6-trimethyl-phenoxy)-pyrikin-4-yil-amine]
2-(4-bromo-2 6-dimethyl-pheno:cy}-4-{1-athyt-propylamino)-6-methyl-pynidin-3-ol
4-{1-ethylpropylamino)-8-methyl 2-(2 4 6-trimethyl-phenoxy)-pyridin-3-ol
4-(S)H{1 hydroxymethyl-propylamino)}-8-mathyt 2-(2 4.6-tnmethyl-phenaxy)-pyridin-3-ol
2-{4-chloro-2 6-dimethyl-phenoity)}-4-(1-hydroxymethyl-propylamino}-8-methyl-pyridin

2 (4-chloro-2 6-dimethyl-pheno:cy}-4-{1-athyl-propylaminc)-8-methyl-pyridin-3-of

chloro-acetic acd 4-(1-athyl-propylamino)-8 methyl-2-(2 4 6-rimethyl-phenoxy)}-pyridin-
3yl ester

2-(4-chloro-2 6-dimethyl-pheno:cy)}4-[{1-ethy'-propys)-methyl-amino}-6-methyl-pyridin-3-
ol

[4{1-ethyl-propylamino)-6-methyl-24{2 4 .BMh;I-\phenwy)-pwidin-a-yI]-aoetonMo:

4-(1-ethyl-propylamino)-6-mathyl 2-(2 4 é-trimethyl-phenoxy}-pyridine-3-carbaldehyde;

{1-ethyl-propyl}H3-{(1-ethyl-propylimino)-methyl]-6 methyl 2«2 4 6-rimethyl-phenoxy)-
pyrdin-4-y(}-amins,

2 [4-(1-ethyl-propylamino)-6-methyt-2-(2 4 é-trimethyl-phenaxy)-pyridin-3-yimethyl}-
malonic acld dimethyl ester

2 [4-{1-ethyl-propylamino)-8-methyl-2-{2 4 6-trimethyl-phenoxy)-pyridin-3-yimethyl}-
malonic acid dlisopropyl ester

4-(1-sethyl-propoxy)-6-methyh-3-nitro-2-(2,4 6-trimethyl-phenoxy)-pyridine:

4-(1-ethyl-propaxy)}-6-methyl-2 (2 4 8-rimethyl-phenoxy}-pyridin-3-ylamine,

[4<{1-ethyl propoxy)-6-methyl 22 4 8-trimethyl-phenoxy)-pyridin- 3-yl]-dimethyl-amine:

N [4-(1-ethyl-propoxy)-8-methyl-2-{2 4 8-trimethyl-phencxy}-pyridin-3-yl}-succinamic
acld

4-{1-ethyl-propoxy)-3 6-dimsthvi 2 [3-(2 4 6-tnmethyl-pyridinoxy)}-pyridine

6-ethyl4-(1-athyl-propoxy)-3-methyi-2 (2 4 6-tnmethyl-phenoxy)-pyridine,

4-1-ethyl-propoxy)-2-(4-flucro-2 6-dmethyl-phenaxy)-3 8-dimethyl-pyridine:

[4-(1-sthyl-propoxy)-3 6-dimethyl-pyridin-2 yi|{2 4 6-rimethyl-phenyl)-amine

[4-{1-sthyl-propoxy)-6-methyl-2(2 4 &-trimethyl-phenylamino)-pyridin-3-yl}-methanol

[4-{1-athyl-propoxy)-6-methyi-2-(2 4 6-trimathyl-phenylamino)-pyridin-3-vi}-oxo-
acetonitrile

[4-{1-athyl-propoxy)-6-methyl-+<(2 4 §-trimethyl phenylamino)}-pyridin-3-ylHmidazol-1
y-methanone

2 [4-(1-ethyl-propoxy}-8-methyl 2-(2 4 6-trimethyi-phenylamino)-pyridn-3-yi}-propan-2

ol
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2{4-(1-ethyl propoxy)-& methyl-2(2 4 6-trimethyl phenylamina)-pyndin-3-yimethyi}-
malonic acid dimathyl ester

3H{4-{1-ethyl-propoxy)-6-methyl 22 4 6-trimethyl-phenylamino}-pyridin-3-yll-propionic
acld

[3-aminomethyl-4-(1-ethyl-propaxy)-6-methyi-pyndin-2-y[H2 4 8-trmethyl-phenyl)-
amine

2-chloro-N [4-{1-ethyl-propoxy)-6-methyl 2 (2 4 8-trimethyl-phenylamino}-pyridin-3-
yimethyl]-acetamide

[3-dimethylammomethyl-4-(1-ethyl-propoxy }-6-methyl-pyridin-2-yf}-{2 4 6-trimethyl-
phenyl}-amine hydrochioride salt

dithlocarbonic acld O-sthyl ester S-{4-(1-sthyl-propoxy)-6-methyl 2«2 4 6-trimethyl-
phenylamino}-pyridin-3-yimethyl] ester

4-{1-sthyl-propoxy)-6-methyl-2 {2 4 8-trimetihyl-phenylamino)}-nicotinamide:

4-(1-ethyl-propoxy)-8-methyl 2-(2.4 6-trimethyl-phenylamino)-nicotnonitrile:

4-(1-ethyt-propoxy)-6 N. N trimethyt 2-(2,4 6-trimethyl-phenylamino}-nicotinamide:

[4-(1-ethyl-propoxy)-6-methyl-2-(2 4 8-trimethyl-phenylamino)-pyridin-3-yl]-acetonitrile

[2-(4-bromo-2 B-dimethy! phenviamino)-4-{1-ethyl-propoxy)-8-methyl pyridin-3-yl}-
methanol
[2<{4-chloro-2 6-dimethyl-phenylamino)-4-(1-ethyl-propoxy}-6-methyl-pynidin-3-yi}
methanol
[2-(2 4-dichloro-phenylamino)-I-{1-othyl-propoxy)-5-methyl-pyridin-3-yfj-methanol

[2-(2 4-dimethoxy-phenylaminc)-4-(1-methexymethyl-propexy)-8-mettryt-pyridin-3-yi}
methanot

[4-(1-ethyl-propylamino}-8-methyl-2+(2,4 8-trimethyl-phenoxy}-pyridin-3-yi}Himidazol-1
yl-methanone

144-1-sthytpropylamino)-6-methyh-2-(2,4 6-trimethy-phencxy)-pyridin-3-yll-ethanone;

(1-ethyk-propyt){8-methyl-3-propyt-2<2 4 &-tnmethyl-phenaxy)-pyridin-4-yil-amine

2 [4-(1-ethyl-propylamino)-8-methyl-2-(2 4 8-trimethyl-phenoxy)-pyridin-3-yimethyl}-2
methyl-malonic acld dimethyl ester

[4-(1-ethyl-prapaxy)-6-methyl-pyridin-2-y}{2 4 8-trimethyl-phenyl}-amine:

2-athyl 1{3-methaxy-8-mathy} 2-(2 4. 6-trimathyl-phenoxy)-pyridin-4-yf-butan-1-ot

1{3-mathoxy-8-methyl-2-2 4 3-trimethyl-phenaxy)-pyridin-4-yi] 2-methyl-butan-1-ol

143 6-dmethyl-2+(2 4 6-tnmethyl-phenoxy)-pyridin-4-yi}-propan-1-of

4-{1-methoxy-propyl)-3 6-dinethyl-2-(2 4 6-trimethyl-phenoxy)-pyridine

4-(1 ethoxy-propyi)-3 8-dimethyil-2~2 4 6-trimethyl-phenoxy)-pyndine,

4-(1-allyioxy-propyl)-3.6-dimethyl-2-(2 4 6-trimethyt-phenaxy)-pyridine

4-(1-butoxy-propyl)-3 6-dimethyl-2-(2,4. 6-trimethyl-phenoxy)-pyridne

OXPRESS MALNO. & L1 62-03(Q53.US
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1 [2-{2 4-dichloro-6-methyl-phenoxy)-3-methoxy-6-methyl-pyridin-4-yl}-2-ethyl-butan-1

1 [3 8-dimethy} 2-(2 4 8-trimetiv/-phenoxy)-pyridin-4-yl}-2,2 2 triftuoro-ethanol

1 [2-{4-chioro-2 8-dimettyl-phenoxy)-3 6-dimethyl-pyridin-4-yl}-2.2 2 trifluoro-ethancl
[2 (4-chloro-2 6-dimethyl-phenaxy)-3 8-dimethyl-pyridin-<4-yfl-pyridin-2-y-mathanol
14{2-{d-chioro-2 8-dimethyl-phenoxy)-3-methaxy-8-methyl-pyridin-4-yl}- 2-ethyl-butan-1

13 8-¢imethyl-2-{2,4 8-rimethyl-phanoxy)-pyridin-4-yl}-propan-1-one:

1 [2 {4-chloro-2 8-dimethyl-phenaxy)-3 6-dimethyi-pyridin-4-yi}-2,2 2 tifiucro-ethanone;
[2<{4-chloro-2 6-dimethyl-phenoxy)-3 6-dimethyl-pyridin-4-yll-pyridin-2-y-methanone
142-{4-chloro-2 6-dimethyl-phenoxy)-3-methoxy-8-methyl-pyridin-4-yi]-2-etiryl-butan-1

4-{1-ethoxy-2,2,2 trifluoro-sthyl)-3 6-dimethyl 2-(2 4 8-trimethyl-phanoxy)-pyridine.

2[3 6-dimethyl-2-(2,4 6-trimethyl-phenoxy)-pyridin-4-yl-butan-2-ol

3-{3 6-dimethyi-2-(2 4 8-trimethyl-phenoxy)-pyridin-4-yi}-pentan-3-of

1-2-{4-chloro-2 6-dimethyl-phenoxy)-3-hydroxy-8-methyl-pyridin-4-yf}-2-ethyl-butan-1
one:

4-{1-ethyi-propylamino)-8-methyl-2<{2.4 6-trimethyl-phenaxy)-nicotinamide:

4-(1-ethyl-propylamino)-8 N-dimethyl-2<(2.4 6-trimethyl-phenaxy}-nicotinamide,

2-(4-chioro-2 8-dimethyl-phencaxy)-4-(S)(1-hydroxymethyl-propylammo)-8-metityl
nicotinamide

2-{4-chioro-2. 8-dimethyl-phencxy)-4{SH 1-hydroxymelthyl-propylamino)-8-methyl-
nicotinic acld hydrazide:

2-(4-chloro-2 6-dimethyt-phencxy)-N-ethyl-4-(S)-(1-hydroxymethyl-propylaminoc)-8-
methy-nicoinamide:

2-{4-chiorp-2 6-dimethyl-phercixy)-4-{5)-{ 1-hydroxymethyl-propylamino)-6 N-dimetiyl
nicotinamida

2-{4-chioro-2 8-dimethyt-phenoxy)-N-cyclopentyl-4-(SH 1-hydroxymethyl-propylamino)-
8-methyl-nicotinamide:

2-(4-chloro-2 8-dimethyl-phenoxy)-N-cyciopropyimethyl-4-(S)-{1-hydroxymethyl-
propylamino)-8-methyl-nicotinamide:

4-{1-sthyl-propylamina)-8-methyl-2-{2 4 6-irmethyl-phernylamino)-nicotinamide:

4-(1-ethyl-propoxy)-2-methyl-6-{2,4 6-trimethyi-phenylamino)-pyrimidne-5-carbaxylic
acld amide:

4-{1-sthyl-propytamino)-6-methyl-2{2 4 8-frimethyl-phenoxy)-nicotinonitrile:

[4-{1-athyl propoxy}-6-methyl 3-nitro-pyridin-2 yi}{2 4 6-rimathyl-phenyl)-amine;

4-(1-ethyl-propoxy)-8-methyH\2~(2,4 6-trimethyl-phenyi)-pyridine-2 3-dlamine

MaLNg, SLl62-03( KERVS
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2-chloro-N-{4-{1-ethyl-propoxy)-6-methyl 22 4 6 trimethyl-phenylamino)}-pyridin-3-yi}-
acetamide
N-butyl N-ethyl-6-methyl-3-nitro-N-{2 4 8-trimathyl-pheny!)}-pyndine-2 4-diamine:
4 (1-ethyl-propylaming)-6-methyi-2+(2 4 6-inmethyl-phenytamino)}-nicotinic acxd
4-{1-ethyl propylamino)-8-methyi-2-(2.4 6-trimethyl-phenylamino)-nicotinic acld methyl
ester
N4-{1-athyl-propyl)-3 8-dimethyl-N2-{2 4 6-trimethyl-phanyl}-pyridine-2,4-diamine:
2-[4-{1-ethyl-propylamino)-8-methyl-2-{2 4. 6-trimethyl-phenylamino)-pyridin-3-
yimethyll-malonic acid dimethyl ester
[2 {4-bromo-2 6-dimethyl phenylamino)-4-(1-ethyl-propylamino)-6-methyl-pyridin-3-yf)-
methanol -
N2 {2 4-dichloro-phenyl)}-N4-(1 -ethyl-propyl)-3 6-dimsthyl-pyridine-2 4-diamine:
[2-(2 Aﬁu\bm-phanyl}mimm1amykpmpylamho}6-memyl-pyﬂdm-3-yu-mﬂ1md.
2-{6-methyl-3nltro-2-2 4 6-trimethyl-phanylamino)-pyridin-4-ylamino}-butan-1-o!
244~(1-ethyt-propytamino)-2 mathy-8-(2 4 8-rimethyl-phenoxy)-pyrimidin-5-yij-
propionic acld ethyl ester
[3-aminomathyl-8-maethy}-2-(2,4 6-frimethyl-phenoxy}-pyridn-4-yi{1-ethyl-propyl)-
amine
[2-{4-bromo-2 §-dimathyl-phenoxy)-4-{1-athyl-propylaminc)-8-methyl-pyridin-3-yi}-
acetonitrile
[2 (4-chioro-2 6-dimethyl-phenoxy)-4-(1-athyl-propytamino)-6-methyl-pyndin-3-yi}-
acetonttrile hydragen chioride,
[6-(1-ethyl-propoxy)-2-methyl-pyrimidin-4-yi}-(2,4 6-trimethyl-phenyl)-amine
24{2-{4-chloro-2 6-dimethyl-phanoxy)-6-methyl-pyridin-4-(S)-ylamino}-butan-1-ol
{3-aminomethyl-2-{4-chloro-2 -dimethyl-phenoxy}-6-methy-pyridin-4-(S)yl]-{1
chloromethyt-propyf)-amine:
2 [2{4-chloro-2 8-dimethyi-phanoxy)-8-methy+-3-methylaminomethyl-pyridin-4-(S})-
ylamino}-butan-1-ol
2-{3-aminomethyl-2(4-chloro-2 6-dimethyi-phenaxy)-6-methyl-pyridin-4-{S)-ylaminc}-
butan 1-ol
[8-bromo-6-methyt-2-(2.4. 6-trimethyl-phenoxy)-pyridin-4-yi]-{1-ethyt-propyl}-amine:
243 5-dibromo-2-(4-chioro-2 8 -dimethyl-phenaxy)}-6-methyl-pyndin-4-ylamino}-butan-1-ol
2-{3-bromao-8-(4-chlaro-2 B-dinathy! phenoxy)-2-methyl-pyridin<4-{5)-ylamino]-butzn-1

2{3-chlor-2-{4-chioro-2 8-dmethyl-phenoxy)-5-methyl-pyridin-4-{S)-ylaminc}-buten-1-oi

2 [3 5-dichloro-2-{4-chloro-2 t—dimathyl-phenoxy)-6-methyl-pyridin-4-ylamino}-butan-1
ol

EXPRESS MALNO & L162.03 1Q5US
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2-(3-chloro-5-{4-chloro-2 6-dmethyl-phenoxy)-2-methyl-pyndin-4-{S)-ylamino}-butan-1-al,

2-{4-chloro-2 6-dimethyl-phenoxy }-4-(S)}{4-ethyl 2-oxo-oxazolidin-3-yi}-6-methyl-
nicotinonitrile:

22 4-dimethoxy-phenylamino)-i-(1-methaxymethyl-propoxy}-8-methyl-nicotinic ackd

4 (1-ethyl-propoxy)-2-methyl 6-(2 4 6-trimethyl-phenylamino)-pyrimidine-5-carbonitrile

N-(1-ethyt-propyl)-2 5-dimethyl-N {2 4 6-trmethyl-phenyl)-pyrimudine-4 5-diamine.

§-chloro-N4-(1-ethyl-propyl}-2-methyl-N6-(2 4 6-tnmethyl-phenyl}-pynmidine-4,6-
diamine:

5-bromo-N-{1 ethyl-propyl}-2-methyl N (2 4.6-trimethyt-phenyl)-pyrimidine-4 §-diamine.

4-(1-ethyl-propylamino)-2-methi/-8-(2 4 6-irimethyl-phenylamino)-pyrimidine-5-
carboxylic acid —-

[4-{cyclopropyimethyl-propyl-amino)-2-methyl-8-(2 4. 6-trichloro-phenylamino)-
pyrimidin-5-yll-methanol ™~

6-( 1-ethyl-propoxy)-2 N5 N5-trimethyl-N4-(2 4. 6-trimethyt-phenyl)-pyrimidine-4,5-
diamine

[5-bromo-6-(1-ethyl-propoxy)-2-methyl-pyrirmdin-4-yl{2 4 8-tnmethyl-phenyl)-amins,

4-{{-ethyl-propoxy)-2-methyl-6-(2 4. 6-trimathyl-phenylamino)}-pyrimidine-5-carboxytic
acid

[4-(1-ethyl-propoxy)-2-methyl-8-(2 4 6-trimethyl-phenylamino)-pyrimidin-5-yf}-methanot

[6<(1-athyl-propoxy)-S-methoxvmethyl-2-methyl-pyrim|din-4-yi}-(2 4 8-trimethyl-phenyt)-
amine

[5-amnomathyl-8{1-ethyl-propaxy)-2-methyl-pyrimidin-4-yfj-{2.4. 6-trimethyl-phenyl)-
amine:

4-(1-ethylpropoxy)-2-methyl-6-{2. 4 6-rmethy! phenylamino)-pyrimidine-5-carboniirile.

7 (1-ethyt-propoxy)-6-methyi-i-(2 4 8-trimethyl-phenyl)-3H-imidazol4 5-b]pyridin-2
ylamine:

74{1-ethyl-propoxy-5-metiyi-3-(2 4 6-rimethyl-phenyl)-3H-imidazol4,5-bjpyridine,

7-{1-ethyl-propoxy)-S-methyl-3-(2 4 6-trimethyi-phenyl)}-1 3-dihydro-midazof4. 5-
blpyridin-2-one:

7-{1 ethylpropoxy)-1 5-dimathyl-3-(2,4 8-trimethy}-phenyl)-1,3-dihydro-imidazo[4 5-
b]pyridin-2-one

{1-ethyl-propyi}{5-methyl-3-(® 4 8-trimethyl-phenyl}-3H imidazo[4. 5-b]pyridin-7 yi]
amine

[2 5-dimethyl-3-(2 4 6-trimethyl-phenyi}-3H-Imidazof4. 5-b]pyridin 7 yi}{1-ethyl-propyl)-
amine

N7-{1-ethyl-propyl)-5-methyl-3-(2 4 6-trimethyl-phenyl)-3H imidazo[4 5-bjpyridine-2,7
diamine.
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6-(1-ethyl-propylamino)-2 7-dimethyl-9-(2 4 B-tnmethyl pheny!) 7 9-dihydro-purin-8
one;

6-{1-ethyl propoxy)-2 7-dimethyl-8-(2 4 6-trimethyl-phenyl)-7 9-dihydro-purin-8-one:

[2-(4-methoxy-2 8-dimethyi-phenaxy)-8-methyl-3-nitro-pyridin-4-yi|{1-methoxymethyl-
propyl}-aminer

(1-ethyl-propyl}-{2-{(4-methoxy 2 6-dimethyl-phenoxy)-3. 6-dimethyl-pyridin-4-yi}-amine:

242 (4-methoxy-2 6-dimethyl-phenoxy)-3 6-dimathyl-pyridin-4-ylammo}-butan 1-ol

sec-butyl-{3-methoxy-2-(4-methoxy-2 8-dimethyl-phenoxy)-5-methyl-pyridin-4-yi]

2-{4-chloro-2 6-dimethyl-phenoxy)-4-(4-ethyl-oxazolidin-3-y1)-3 6-dimethyl-pyridine:

4-{4-ethyl-oxazolidn-3-yi}-2-{4-methoxy-2 6-dimethyl-phenoxy)-3 8-dimathyl-pyridine:

2-(4-methaxy-2,8-dimethyl-phenoxy)-N%4&-(1-methoxymethyl-propyl}-8-methyk
pyridine-3 4-dlaminer

3H{2-(4-chloro-2 6-dimethyl-phenoxy)-3-hydroxymaethyt-8-methyl-pyridin-4-ylamino]-
pentan 2-ol

2-(4-chloro-2 6-dimethyl-phencixy)-4-( 1-athyl-2-0x0-propylamino)-8-methyi-nicotinic
acid methyl ester

3{2-{4-chioro-2 8-dimethyl-phenoxy)-3-methoxymethyl-6-methyl-pyridin-4-ylamino]-
pentan-2-ol

3-2-(4-methoxy-2 6-dimethy! phenaxy)-3 6-dimethyl-pyridin-4-ylamina}-pentan-2-ol

4-sec-butylamino-2-(4-mathoxy-2 6-dimethyl-phenoxy)-6-methyl-nicotinic acld methyl
estor

2-{4-chioro-2,8-dimethyl-phenoxy)-4-{ 1 -ethyl-2-hydroxy-2-methyl-propylamino)-8-
methyi-nicotinic acld methyl ester

4-{1-hydraxymethyl-propylamine)-2-{4-methoxy-2 8-dimathyl-phenaxy)-8-methyt-
nicotinic acid methyl ester

2-{4-chioro-2,6-dimettryl-phennxy)-4-(1-hydroxymethyi-3-methyisulfany--propylamino)-
B-methyt-nicotinic ackd methy! estar

2-{4-chioro-2,6-dimethyl-phencxy)-6-methyl-4-{tetrahydro-furan-3-ylamino)-nicotinic
acld methyl ester

{3-[2-{4-chloro-2 6-dimethyl-phenoxy)-3-methoxycarbonyl-8-methyl-pyridin-4-ylamino}-
4-hydroxy-butyf}-dimethyl-sulfonitom iodide;

4-{1-hydraxymethyl-3-methylsulfanyl-propylamino)-2-{(4-methoxy-2 8-dimethyl-
phenoxy)>6-methylnicotinic acid metivyl ester

4-(1-hydroxymethyl-propyiamino)-2-{4-methaxy-2 6-dimethyl-phenoxy)-8,N-dimethyl-
nicotinarmide:

4-sgc-butylamino-2 (4-metho»y-2 6-dimethyl-phenoxy)-6 N-dimethyl-nicotinamide

EXPRESSMAILNO S'L 162 03/ A5AUS
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2 {(4-methoxy 2 6-dimethyl phenoxy)-6-methyl-4-{tetrahydro-furan-3-ylamino)-nicotinic
acid methy! ester

4-sec-butylamino-2-{4-methoxy-2 6-dmathyi-phenaxy)-6-methyl-nicotinamide: and

and pharmaceutically acceptable salts thereof

‘The invention also relates to a pharmaceutical composttion for the treatment of (a) a
disorder or condition the treatment of which can be effected or faciitated by antagonizing CRF
including but not limited to disorders induced or facilitated by CRF or (b) a disarder or condition
selected from inflammatory disorders such Bs rheumatold arthritis and ostecarthritis, pan
asthma, psoriasis and allergles. generzilzad anxiaty disarder panic; phobias Including social
phobla agoraphobia, and specific phoblas obsessive-compulsive disorder post-traumatic stress
disorder sleep disorders Induced by stress pain perception such as fibromyaigla mood
disorders such as depreasion induding major depression, single episode depression recurrent
depression child abuse induced deprassion mood disorders assacialed with premenstrual
syndrome. and postpartum depression dysthemia, bipolar disorders, cyclothymia chronic fatigue
syndrome, streas-induced headache: cencer imitable bowel syndrome, Crohn's disease; spastic
colon post operative lleus uicer diarthea, stress-induced fever human Immunodeficiency virus
mfections. neurodegenerative diseases such as Alzhalmer's disease Parkinson's disease and
Huntington's disease; gastrointestnal diseases eating disorders such as anorexda end bulimia
nervasae hemarrhagic efress chemical' dapendencies or addicions including dependencies or
addictions to alcohol cocaine heroin benzodiazapines or other drugs, drug or alcohol
withdrawal symptoms, stress-induced psychotic spisodes: authyrold sick syndrome; syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone obeshy” infertility” head trauma; spmal cord trauma; Ischemic
neuronal damage incuding cerebral ischemla for example cersbral hippocampal kschemia
axcitoleode neuronal damage: epllepsy” stroke: immune dysfunctions including stress induced
immune dysfunctions. Including portine stress syndrome bovine shipping fover equine
paroxysmal fibrillation, confinement dysfunction in chicken sheering siress in sheep and human-
animal Interaction stress in dogs: muscular spasms. urinary Incontinence: senfle dementia of the
Alzhelmer's fype. multunfarct demantia amyotrophic latera sclerosls hypertansion: tachycardia
congestive heart fafiure, osteoporosis premature birth hypoglycemia end Syndrome X in 8
mammal. including @ human, or bird comprising an amount of a compound of the formula L, Il or
Il or a pharmaceutically acceptable seit thereof that ts effective In the treatment of such disorder
or condibon and a phammaceutically acceptable carrler

The invention further Includes a method for the treatment of (a) a disorder or condition
the treatment of which can be effected or faciiitated by antagonizing CRF including but not limited
to disorders induced or facliiated by CRF or (b) a disorder or condition selected from
inflammatory disarders such es rheumatoid arthritls and osteoarthritis, pain asthma, psoniasis
and allergies: generallzed andety discrder panic; phobias, induding social phobia, agoraphobia,

SLlo203L 2SAYUS

EXPRESS MAIL NO.

[12



n
o
la

)
in

=
i
=k

|

2

10

15

25

35

22

and specific phobias obsessive-compulsive disorder post traumatic stress disorder sleep
disorders induced by stress pain perception such as fibromyalgia mood disorders such as
depression incuding major depression single episode depression recurvent depression child
abuse Induced depression mood disorders associated with premenstrual syndrome and
postpartum depression dysthemia bipolar disorders, cyclothymea, chronic fatigue syndrome
stress-induced headache cancer imitable bowel syndrome Crohn's disease; spastic colon post
operative fleus ulcer diarhea stress-induced fever human mmunodeficiency virus infections,
neurodegenerative diseases such as Alzhelmer's disease, Peridnson’s disease and Huntington's
disease gastrointestinal diseases, ealing disorders such as enorexia and bulimia nervosa
hemorhagic stress. chemical depaendencles or addictions. Inciuding dependendcles or addictions
o alcohol cocaine heroin benzodiazapnes or other drugs, drug or aicohol withdrawal
symptoms  stresa-induced psycholic episodes” eulhyroid sick syndrome  syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone: obesity lnferﬂln} head trmuma; spinal cord teuma ischemic
neuronal damege. including cerebral ischemia for example cerebral hippocampel lschemia
excitoloxic neuronal demage; epllepsy stroke Immune dysfunctions including stress induced
mmune dysfunctions. including porcine stress syndroma, bovine shipping fever equmne
paroxysmal fibrlation confinament dysfunction in chicken, sheering strass in sheep and human-
animal Interaction stress In dogs muscular spasmg. urinay Ihcontinence, sente dementla of the
Alzhelmer's type multsnfarct dementis amyoirophic lateral sclerosis, hypertension, tachycardla,
congestive heart fallure, osteoporosis premature birth hypoglycemia and Syndrome X In a
mammal Including a human. or bird comprising admmistering to a subject in need of saxd
treatment an amount of & compound of the formuia | [l or il or a phamaceutically accepiable saft
thereof that is effective in treating such disorder or condttion.

The present invention also pnwides a pharmaceutical composition for and a method of
treating a condition comprising administering a compound of | Il or il n an amount effective to
treat said condition whereln said conxiition s selected from the group consisting of a) abnormal
circadian rhythm, b) depression further whersin 8 second compound for reating depression is
administered said second compounc for freating depression having an onset of action that is
delayed with resped to that of saki CRF antagonist; and c) emesis The aforementioned method
can practiced accarding to the information provided in US. Provisional Patent Application No
60/151 183 filed August 27 1999 which describes treatment of the aforementioned conditions
using CRF antagonists i general and which Is incorporaied herein by reference in fts entirely

The compounds of formula | 1l and il described hersin can also be used to treat forms
of heart fallure described in US Seral No 08/248073, supra and can be made Into
pharmacsutical compositions therefore

Examples of more specific forms or manifestations of abnormal circadian rhythm that
can be treated according to the present invenlion include but are not iimited to. time zone
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change syndrome resulting seasonal affective disorder shift-work sleep disorder wreguiar
sleep-wake pattem delayed slesp phase syndrome resulting from sald abnormal circadian
rhythm advanced sleep phase syndrome, or non 24 hour sleep wake disorder resulting from
sald abnormal circadian rhythm Moreover the compound of formula | I or Nl can be
combined In the method or pharmaceutical composition for treatment of abnormal circadian
rhythm with a second compound thet is useful for treating a sleep disorder for exampla
tachykinin antagoniats. agonists for GABA brain receptors metalonergic compounds, GABA
brain receptor agonists. 5HTz receptor antagonists and D4 receptor binding compounds.
However other compounts or substances useful for treating a sleep disorder can be combmed
with @ compound of formula & 1! or Il Such methods and compositions are daescribed in
greates detail n U.S. Provisional Paten Application No 60/151 183 supra

In another embodlent, said coadition is depression and the second compound having
delayed action for treating depression is selected from the group consisting of selective
serolonin reuptake Inhibitors tricyclic antidepressants. norepinephrine uptake Inhibitors, lithlum,
bupropion sertraline fluoxetine trazcdone and a tricydic antidepressant selected from the
group censisting of Imlpramine amitriptyline. trimipramine. doxepin deslpramine. noririptyline.
protriptyiina. amoxapine. clomipramine maprotiline. and carbamazepine. and pharmaceutically
acceptable salts and aesters of the above-recited compounds.

In ancther embodiment, the condition being treated is emesis and the method further
comprises administaring a second compound for treating esnesis The second compound for
treating emesis can be selected from, but Is not fimited to tachykinin antagonists, SHT3
antagonists, GABA egonists, and substance P Inhibitors More specific categories of emesis
encompassed In tha present invention include emesls induced by a condition or agent selected
from the group consisting of pregnancy vestibular disorder post-operative sickness
gastrointestinal obstrucion reduced gastrolntestinal mofility visceral pain migraine change in
intercranial pressure. chemotherapy radlation toxins and oploid analgesics

Detailed Description of the invention

Methods of preparing the compounds and compositions of this invention are descaribed
below In the discussion and reaction schemes that follow R, through Ry, Ryy Rya Ry, Ry Rig
A, B G the dashed lines and structural foomulae | Ii il X, XI XIl and IV unless otherwise
Indicated era defined as above.

Whenever reference is made hereln to alkyl both straight and branched chain alkyl
groups are encompassed For example “C,-C, alkyl" encompasses both straight and branched
chain alkyi groups of one to six carbon atoms Induding (but not limited fo)} methyl ethyl
Isopropyl #-butyl and hexyl
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Whenever Ry or R 18 a heterocydic group altachment of the group is through a carbon
atom

Whenever refarence is made herein to C,-C, alkyl or C,-C; alkyl which "may contam one
double or friple bond™ In the above definitions. It is understood that at least iwo carbons are
presant m the alkyl for ona double or triple bond

Whenever reference i made herein to halo or halogen fluoro. chioro. bromo or lodo is
meant unless indicated otherwise.

The ferms “treatment” “treating” and the like, are meant to include both slowing or
reversing the progression of a disorder es well as curing the disorder These terms also include
alleviating or reducing the symptoms of a disorder or condition even if the disarder ar condition Is
not actually eliminated and even if progression of tha disarder or condition Is not itself slowed or
reversed The term “reatment” and itke terms also include prophylaciic treatment of disorders
and conditions

The term "haloalkyl” refers to en alky! group substituted by one or more halogen atoms.
1e one or more fluoro bromo iodo. o chioro atoms. Moreover It is understood that when an
alkyl group can be. according to this specification end claims, substituted with eg one to nine
e.g- nine atoms, that the optional ona {o nine fluorine atoms are only an cption when a sufficlent
number of carbon atoms is present in the alkyl group.

The term “aryl” In the dafinitions above means, unless otherwise Indicated an organic
radical derived from an aromatic hydrocarbon by removal of one hydrogen atom which
aromatic hydrocarbon Examples of aryl groups are phenyl and naphthyl

The term “heterocycloalkyl” unless otherwise specified means a 4 to 8 memberad
maono-carbocyclic ring or bicydlic ring whereln at least one carbon atom ls replaced with a
hetero member selected from oxygen nitrogan N-{alkyl} or S(O),, wherelnmis zero. 1 2 or
3 Gensrally haterocycloalkyl groups comprise up to four hatero membars preferably 1 2 or
3 hetero members Heterocycicalkyl groups of the compounds of the invention can contain
optionally from ane to thres double bonds. The term “heterocycloalkyl™ also includes heteroaryl
groups. Examples of hoteroaryl grougs include thienmyl benzothieny! pyridyl thiazolyl quinolyl
pyrezinyl pyrimidyl imidazolyl furanyl berzofuranyl benzothiazolyl isothlazolyl
benzisothlarolyi benzisoxazolyl benzimidazotyl indolyl and benzoxazolyl Other examples of
aryl groups are pyrezolyl triazolyl tetrazolyl Isoxazolyl oxazolyl pymolyl Isoquinolinyl
cinnolinyl Indazolyl Indolizinyl phthalazinyl pyridazingl tiazing Isoindolyl purinyl
oxadiazolyl thiadiazolyl furazenyl benzofurazanyl benzothiophenyl benzothlazolyl
benzoxazolyl quinazolinyl quinoxalinyl naphthyridingl and furopyridingt Preferrad heteroaryl
groups are thiazolyl thienyl benzothienyl pyridyl. quinolyl, qunazoinyl quinaxalinyl pyrazind
pyomidinyl  indazolyl  imidazolyl, furanyl benzmidazoli benzofuranyl benzothiazolyl
benzisaxazolyl Isothiazolyl pyrazolyl, pymolyl. indolyl pyrrolopyndyl, oxazolyl benzomeazolyl and
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benzothiadiazolyl Other preferred helerocycloalkyl groups are tetrahydrofurano.
tetrahydropyrane, morpholine. pyrrolidino. piperidino, plperazino. [2.2,1}-azabkydic nings. {2.2.2]
azabicyclic rngs. [3.3 1]azabkcydic nngs quinuclidino. azelidino, azetdinono. oxindolo.
dihydroimidazolo. end pytrolidinono.  Hiterocyclolaliyl groups in the compounds of the invention
may be C-attached or N-attached where such s possible

Compounds of the formula | wherein B 8 -NR;R; -NHCHR,R, -OCHR4R; or -SCHRRa,
and Ry 8 methyl ethyl or chioro ¢harelnafter Rys) may be prepared by reaction of a compound of
the formula IV wherem D is Cl and A R, Rs, and Z are as defined above with reference to
formula | with & compound of the formula BH wherein B ks as defined immediately above. The
reaction Is carried out in a solvent in the presence of a base at a temparature of batween about 0
to about 230°C Suitable soivents are organic solvents such as tetrahydrofuran (THF),
acstonttrila, dimethylsulfordde (DMSQ), aceione C»Cys alkyl alcohol chioroform (CHCl,)
benzene, xylene, toluene, sutfolane pyridine gquinolne 2.4 G-trimethyipyridine, ecetamide. di
{C,-Co)alkylacetamide or 1-methyt-2-pyrrolidinons

A preferred method of preparing compounds of the formula | wherein Als -CRyandB s
NRRz or -NHCHR,R; Is the twp slap procedure described below First, a compound of the
formula [V [s reacted with an excess of R{NH; or NH, or an equivalent NH; precursor (8.9 NaNa.
nBuyN'Ny- or NH;OH) at femperature from about 75°C to about 250°C and at a pressura from
about 0 to about 300 pst, In an appropriate solvent, as described above. to form a compound of
the formula | wherein B is -NHR, NH,, -NH,OH or -Ns. Compounds of the formula | wherein B fs
Ny or NH:OH can be convestad Into the comasponding compounds of formula | wherein B is
-NH; by methods well known In the art such as hydrogenation or reduction Alkytation of a
compound of the formula | wherein B I3 -NHR, or -NH; with an appropriate alkyl hallde in the
presence of an appropriate base such as lithum or sodium bistimethylstylamide fithium or
sodium dilsopropylamide n-bulyllithium or polassium tbutoxide. i an appropiiate solvent such
as THF dioxane or methylene chicride, will yield the comesponding compound of formuta |
wherein B Is -NR,R;. Altematively reductive amination of a compound of the formula | whersin B
Is -NHR, or -NH,, for example acylation followed by reduction with a borohydride (e.g.. sodium
borohydride) will form the comresponding compound of formuta | wheren B B -NRRz or
NHCHR;Rz.

When B Is -NR,R2 or NHCHR,R:, an excess of BH may be used both as a reagent and
as a base. Bases other than BH such as potassium carbonate. tn-(C-Cealkylamine or sodium
hydride may also be used. The reaction Is camied out at a temperature of about 75 to 230°C
When the reaction s camed out In the presence of a base such as sodium hydride potassium
C,-C, alkodde, or an organolithium compound such as n-butyflithium a molar equivalent of the
amine is used.
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When B is -OCHR(R; or -SCIFRR;, a base which s capable of deprotonating 8H may
be used such as an alkali metal tiydnda such as sodium or potassum hydride or an
organometalhc basa such as sodum disopropylamide sodium bis(lrimethyisiyllamude Gthwm
disopropylamide, lithium bis(trimethyisdyllamide. sodium or potassium C,-C, alkoxide or n
butyflithum The solvent used can be for example teirahydrofuran acetonitle
dimethylsilfoxdde, acetone. methylene chioride. toluene a CxCs alcohol chloroform, benzene,
xylene. or 1-methyl-2-pyrrolidinone, and the reaction temperalure can range from about 0 C o
about 180°C. and Is preferably from about 50°C to about 80°C

Campounds of the formuiae | il and Il wharein B is as defined with reference to formulae
I Nand il and Ry is defined with reference to the same except that R, I8 not methyl or ethyl
(hereinafter Ry, which Is defined as R; with the exception that it can not ba methiyl or ethyl) may
be prepared by reacting a compoundl of the formulae | IlorlllvmerehRslsdllom\{iﬂ-la
nuclecphile of the formula RoM with or without an organic or norganic base  Sultable bases
include sadium and sodlum hydride when RxH Is an akanol or an alkane thiol and weaker
bases such as potassium carbonats or tristhylamine when RxH is an amine. The compounds of
formula | whersin Ry is fluoro may be prepared from the comesponding compounds whersin Ry
is chloro on reaction with tetrabutylarrmonium fluoride  Surtable solvents ara dimethyisulfodde.
tefrehydrofuran, or methylene chioride. preferably tetrahydrofuran.

Compounds of the formula | wherein B Is -CR(R3Ryy -C(C=CR;R{z:)R; -CHR;OR;s,
-CHR;SRy;, or -C{O)R;, and Rs Is Ry 23 defined above may be prepared as depicted in
Scheme |
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Compounds of the formula IV wherein D is cyano and A, R, Rs, end R,y are as defined
above having formuta IVA (not shown) prepared by reacting the corresponding compound
wherein D Is chioro with potassium cyanide or copper cyanide m dimethylsulfoxide, 1-methyl-2
pymroiidinone. N N-dimethylformamide (DMF) or acetamide, are reacted with a Grignard reagent
containing group Ry as defined abova to form the compounds of formula IA. Further reaction of
the compound of formula IA with 2 Grignard reagent containing R, as defined above provides the
compound of formula IB. Comesponding compounds of formuta IC wheren B s -CR{R:Ryy or
~C(C=CRyR;2)R, may be prepared by conventional methods. Thus. reaction of IB with an acid
such es concenfrated sulfuric acic in acetic ackd or Burgess mner salt, such as
{carboxysulfamoyljtriethylammonium hydroxide methyl ester gives a compound of formula IC
wherein B Is -C(=CR:R2)R; Hydrogenation of a compound wherein B Is -C{=CR,R2)R, using
a palladium/carbon (Pd/C) or plainurn dioxide catelyst gives a compound IC wherein 8 is
CHRR; Reaction of ocompound (B with dlethylaminosulfir tifivoride or
triphenyiphosphine/carbontetrachloride affords a compound IC wherein B is -CR,RyF or
CRRC1 respectively Reduction of a compound of formula A with sodium borohydride gives a
compound | whereln B is -CHR;OH Alkylation of this -CHR;OH group with alkyl halide such as
alkyl iodide in the presence of a base such as sodium hydride at room temperature affords a
compound of formula | wherein B Is -CHR;OR2.

Compounds of the formula il wherein Ry I8 R,y as defined above may be prepared from
compounds of tha formula IV wherein Ry, Ry Rs and A are as defined before, D is chioro, and
YRy I8 NH or -CHR; whereln R Is cyano or -COO(C,-C, alkyl) hereafter formula VB, as
shown in Scheme 2
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Compounds of the formula Vil wherein R, and Ry are each hydrogen and Y 18 N may be
prepared by heafing compounds of formuia IVB with an acid catalyst in a suitable solvent such as
toluene benzune. t-bitanol acetondtrile and acetone. preferably toluene. The acid catalyst may
be suffuric acdd hydrochlonc acid p-toluene sulfonic acld or methylsulfonic acid preferably p-
foluene sulfonic acid

When Y in formula (VB Is CH or N a base may be used to deprotonate the proton of the
compound of formula VB Suitable solvents are tetrahydrofuren toluene and methylene
chioride sultable reaction teamperatures are betwean about 78°C and 100°C preferably 78 fo
50°C and surtable bases are sodium hydnde, potassium hydnde potassium t butoxide lithium
bis{irimethyisliyl) amide. and lithium or sodium dilsopropylamide.

Compounds of the formula Vil wherein R, and R, am each hydrogen may be
deprotonated with a base such as sodium hydride or an organometalic compound such
lithium bls{timetiryisiiyi)amide followed by quenching with an electrophlle compound containing
the group R,, such as R,L wherein L Is a leaving group such as iodo. bromo. mesylats, tasylate
or with p-lolyl-N-fluoro-N-C,-Cy alkyl suifonamide, lodine p-nitrobenzene. dimethylformamide,
d{C,-C, alkyl)ketone formaldehyde, (C,-C, alkyt) aidehyde or bromine. to provide a compound of
formula VIl wherein R, is fluoro chioro bromo. lodo. hydroxy C,-C, alkyl S(C4-C; aliyf) CHO
CH(OHXCC, alkyl) C{OH)d-C+C, alkyl) or CH,OH Further conventional alkylation of the
hydroxy group or oxidation of the thicalkyl group leads to compounds of formula Vil wherem Ry is
C,-C, alkaxy and SO,(CC, alkyl) whereln n is 1 or 2, respectively Oxidation of compounds of
formula Vil wherem R, Is hydroxy and Fts is hydrogen effords comesponding compounds wherein
CR,Ry I8 C=O0 which on reductive amination with an appropriate amine convert Ilnlo
comesponding compounds wherein R, is amino  The compounds of formula VIl wherein Ry Is
nfiro or ammo may be formed by reacting compounds of formula Vil whensin R, and R, are both
hydrogen with alkyl nitrite to form compounds wherein CR.Ry Is C=NOH and oxidizing or
reducing to give the compounds of form.aa VIl wherein R4 is nitro or amine. respectively

Compounds of the formula Vi when one of R, and R, is hydrogen may be converted
info comesponding compounds whereln Rys and Ry are both hydrogen by reduction with a
reducing agent such as lithum aluminum hydride in tetrahydrofuran  The same neduction leads
to compounds wherein R, Is hydrogen end Ryy is hydroxy when both of R; and R are not
hydrogen Alkylation of R,y Is hydraxy aith C,-C, alkyl iodide in the presence of sodlum hydride
givas tha comesponding compound wherein Ry Is O(C,-C, alkyl). Reaction of compounds of
formula Vi1 with an organometaliic compound such as d{C1-Ce aikyl)zinc. C,-C, aliyl lithum, or
C,-Cs alkyl magnesiumbromide affords compounds of formuia Vill whenein one of Ry or Ryr Is
C-Cyq alkyl and the ather ts hydroxy

The conversion of compounds of formuia Vil to comesponding compounds of formula A
is by the methods described above for preparation of compounds of formula 1
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The compounds of formula lil wherein G Is oxygen or sulfur and Ry is hydrogen may be
prepared by reacting compounds of formula | wherein R, Is amino and Z is NH with phosgene
diphosgene. triphosgene or thiophosgane. The reaction is in the presence of a base such as
ti{C,-Cy aikyflamine in 2 suitable soivent, preferable tetrehydrofurane at about 78 o about
50°C preferably at 0°C to room temperature. Standard alkyfation of thess compounds wheren
Rs is hydrogen with a sultable base such as sodium hydride in 8 suitable solvent such as dry
tetrahydrofuran provides compeunds o the formula lif whereln Ry ts C-C¢ alkyl

Compounds of the formula 1l wherein G s alicyl may be prepared by reacling a
compound of the fornula | wherem R, s amino and Z s NH with a compound of the formula
GC(OCC; alkyl) in the presence of an acd such as p-toluenesulfonic ecid (p-TsOH)
methanesulfonic acid (MsOH), hydrogen chioride gas (HCI,) or concentrated sulfuric ackd (HSO.)
In an appropriate sovient such as toluene xylene benzene. dioxane or THF at a tempeature from
gbout room temperatwe to about 140°C preferably from about 50°C to about the rafiux
temperature. Altesnatively a compound of the formula | wherein R, i amino and Z is NH can be
reacted with [G{C=0)0 G{C=0)Cl or G(C=O)F in the presence of e base such as pyridine a
derivative of pyridine or a tri-(C,-C,)alkylamine in an appropriate solvent such as CH.Cl;, CHCly,
THF dioxane tnluena or benzens, et a temperature from aebout 0°C o about the reffux
temperature of the reaction midure, preferably from about 0°C to sbout room temperature
followed by ring cycdiization under acidic conditions (e.g, with pTSOH MSOH HCl,, hydrogen
bromide gas (HBrg) or concentrated H,50,)} The ring cycization can be carried out in an
appropriate solvent such as a C,-Cy alcohol toluene. xylene, benzene, dioxane or THF  Sufteble
temperatures for this reaction can range from about room temperature to about 140°C
Preferably the reaction temperature i between about 50°C and about the reflux temperature.

Compounds of the formula 11l wherein G Is -O-{C:-C; alkyl) or -OCF; may be prepared by
reacting a compound of the formula 11l wherelin G Is oxygen and Ry Is hydrogen with & compound
of the formula GOSO,CFs In the presence of a base such as tri(C,-C, alkyl)amine, or with lithium
bistrimethyisiylamide In HMPA or DMF and then quenching the reaction with a compound of the
formula GOS0 0G or G-X wherain X Is bromo, chloro or SOsCFs.

The compounds of formuia [V whereln D is chioro and ZRs is NHRg may be prepared
from compounds of formula V'
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wherein A and R, are as definecl with referance to formula | and Ry & as defined above.
by reaction with RgNH;.  The reaction is m tetrahydrofuran or dimethylsulfoxdde at about 0°C to
about 150°C. preferably 50 to 130°C The compounds of formula IV wheren D is chioro and Z is
O S CHRz whergin Rz ts an electron deficlent group such as cyano C(=O)R, COOR wherem
R is C-C; alkyt benzoyl or allyl or SO, phenyl wherelh n = 0 1 or 2 may be prepared by
reacting compounds of formula V with RgOH RsSH, RgNH; or RsCHRy;  The reaction proceeds
In the presence of a base which is capable of deprotonaling RyZH such as sodium hydride.
potassium hydride, potassium carbonate. fithium or sodium bis{irimethyisilyl}amide, lithum or
sodium dialkylamide, sodium or potassium (C4-C, alkoxide) or n-butyllithium, with or without other
organometal halkles such as copper {l) bromide, wdide or chioride. copper (ll) oxdde. copper ([)
oxide. copper metnl and trdalkyltinchicride Examples of solvents that may be used ame
tetrahydrofuran dimethylsulfoxade, acetonlirie methylens chlonde, 1-methyl-2-pyrrofidinone.
pyridine. quinoline, N N-dlalkylacetamides. 2 4 8-rimethylpyridine N N-dialkylformamides eg
N N-dimethytformamide (DMF) heamethyl phosphoramide and toluene The reaction
termnpesrature may range from about G°C to about 180°C and is preferably from about 0* to about
150°C

Compounds of the formula IV wheren Als CR; Dischioroand Z 8 O S CHRy may be
prepared by reduction of compounds of formula X depl:ted below whereln Ry and Z are as
defined immediately above with a reducing agent such as phosphorous trichioride In an
appropriate solvent such as methylene shloride or chioroform at temperature from about 0°C to
about 100°C preferably from about room temperature to about the refiux temperature of the
solvent.
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Compounds of the formula X may be prepared ﬂomcompw\ndsofhefomua)ﬂ.
depicted above whereln R, Is as defined as it Is for formula | and Ry, is as defined above (le.
methyl or ethyf), by reaction with a compound of the fomula RyOH RsSH or RgCHRxn This
reaction proceeds In the prasance of a base which is capable of deprotonating ReZH such as
sodium hydride. potassium hydride, lithium sodium or potassium bis(trimethylsilylJamide, lithium,
sodium or potassium dialkylamide sodium or potassim C.-Cjalkoxide or n-butylithium.
Suitabla solvents nclude tatrahydrofuran dioxane. dimethyisutfoxide, 1-methy}-2-pyrmrolidinons,
pyridine. N N-dHC,-C, alky!)acetamides acetamide N N-di{C.-C, alkyl)formamides acetonitrie
methylens chicride, touluene and xylene. Suitable reaction temperatures may range from about
76°C to about 150°C and are preferably between about -40°C to about 150°C

Compounds of the formula XI may be prepared by reacting the comesponding
compounds of formula V wherein A Is -CR; and Ry and Ry, are defined as sbove, with an
oxidizing agent such as m-chioroperbenzolc ackd peracetic acd or partrifiuoroacefic acikd In a
solvent such as methylene chioride chioroform, acetic acid DMF methanol or a mixture of one
or more of the foregoing salvents at temperature from about 0°C to about 100°C. preferably from
gbout room temperature to about 60°C

When R, ks an eleciron withdrawing group such as a NO,, -COO{C,-C, alkyl), -COOH
CN or -CO(Cy-C Jalkyl the naaction arder for the coupling reactions that Iintroduce the B and ZR,
groups In the synthesis of compounds of formula | may be reversed The B group may be
introduced before the ZRs coupling step using the methods analogous to those dascribed above.
For example compounds of the formula | wherein R, Is an election deficlent group may be
prepared by reacting a compound of the formula Xl with a compound of the formula HZR,.
Compounds of the fomula Xil may be prepared by reacting a compound of the formula V
wherenn A is CR; and Ry and R, arp defined as above with a compound of the formula BOOH in
the presence of a base

s
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Compounds of the formula IV wherem D is chloro and Z is N{C,~-C, alkyl) may be
prepared by reactng the comesponding compounds wherein Z & NH with a base at a
temperature from about 78°C to about 100°C prefarably from about 0°C to about room
temperature. followed by quenching with C4-C, alkyl iodide or bromida. Saitable bases include.
for example. sodium hydride lithium or sodium bis{timethyisilyi)amide, lithum or sodium
dialkylamide, and n-bulylithum  Sultable solvents Include, for example tetrahydrofuran,
dimethyisulfoxide. toluene benzene or methylene chloride.

Compounds of the formula IV whereln D Is chioro. hydroxy or OP whereln P is a standard
protecting group for hydraxy and Z is -CRy3yRy4 may be prepared by alkylation, usng an Ry
contaming alkylating agent such as Ry3l compounds of the formula IV wherein Z 18 -CHR In the
prasence of a base that Is capable of deprotonating the proton in the Z group, as mentioned
above followed by quenching with ar Ry, containing alkylating agent such as RyJ Heating
compounds of the formula [V wherein D is chioro or hydrogen and Z s CH(CN) tn about 85%
phosphoric acid at about the refiux temperature ylelds the comesponding compounds of formula
IV wherein D Is hydroxy and Z Is CH;.  Deprotonation of the compounds of formuta [V wherein Z
is CH; with a base such as described above for depratonation of RsZH followad by quenching
with a sultzble qlecirophlle such as a (CyCs alkyl)iodide, lodina bromine. acetylchloride
formaidehyde  acetone, p-olyl-N-fluoro-N{C,-Cs alkyl)sulfonamide nitrobenzene. C«Cy
akyiniirite  athylane oude or dihalosthane yields the corresponding compounds of formula V
wherein Z Is -CHR s, <CH(OH), cyclopropyl or -C(NOH). Further alkylation of compounds wherein
Z B -CHRy, 89 as described Immeciiately ebove, with an alkylating agent of the formula Ry
produces the comesponding compouncs wherein Z is -C{RyRu).

Conversion of -C{Rg)NOH or -CH{OH)R; to C(O)Rs may be accomplished by known
methods. Hydroganation or reduction of compounds wheraln Z is -<C=NOH provides compounds
wherein Z Is -CHNH; Some of the Intermediates may require a protecting or deprotecting
procedure to control the reaction seleciivity using standand organic chemistry

Compounds of the formula V vherein A is N (hereinafter referred to as compounds of the
formula VB) or A is CR; (e compounids of the formula VA). and R, and Re are defined as they
ana for formula | may be prepered by reacting the comesponding compounds of formulae VIB and
V1A, respeciively with 1 equivalent o an excess of POC!; at a temperahre from about room
temperature to about 180°C preferably at the refiux temperature, with or without a solvent.
Compounds of formula VIA may be prepared by the methods analogous 1o those described in the
tareture and well known to those skifled In the ast.  {See Helv_Chimica Acta 25 p 1306-1313
{1942)).

Compounds of formula VIB may be prepared by reacting 1 aquivalent of the HCI sait of
RisC(=NH)NH,), 1 equivaient of R,CH(COO(C,-C; alkyl)),; and 2 equivalents of a base such as
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a sodium alkoxide eg sodium methoxide in a mixture of an aicohol (e.g methanol) and
acetone at a temperature from about 5(*C to about 200°C. preferably at the reflux temperature

VIA, A = CR,
vig, A N

When compounds of this invantion contaiis one or more chiral centers. It is understood
that the Invention Includes the racemic mbdures es wal es all individua! enantiomers and
diastereomers of such compounds, and mixhures thereof

The acid addition salts of compounds of the formulae | ) and 1li ("the active compounds
of this invention) can be prepared in 8 conventional manner by treating a solution or suspension
of the carmesponding free base with one chemical equivalent of a pharmacsutically acceptable
acid Conventional concentration or crystaliization techniques can ba employed to Isolata the
salts (lustrative of suitable acxds are acefic, lacic, succinic, malelc, tartaric, airic, glucanic,
ascorbic, benzolc, cinnamic, fumaric sulfunc, phosphoric, hydrochioric, hydrobromic, hydrolodic,
sulfamic, suffonic acids such as inethanesulfonic, benzene sulfonic, p-ioluvenesulfonic, and
related ackis.

The aclive compounds of this invention may be administered alone or in combination
with phammaceutically acceptable carmiers in either single or multiple doees. Suitable
pharmaceutical carrers nclude Inert solid dituents or fillars. sterfle aquecus solutions and varfous
organic solvents. The phamaceutizal compositicns formad by combining the novel compounds
of formulae | |l and Ul and thelr pharmaceutically acceptable carers can then be readiy
edministered in a variety of dosage forms such as tablets, powders, loxengas syrups, injectable
solutions and the like. These pharmaceutical compositions can If deslred contain additional
ingredlants such as flavorings binders, excipients and the Ike. Thus for purposes of oral
adminisiration, tablets containing various excpients such s sodium cirate. calcium carbonate
and calclum phosphate may be employed along with various disintegrants such as starch
methylcellulose. alginic acid and certaln complex silicates, together with binding egents such as
polyvinylpymolidone  sucrose. gelalin and acaca. Addhbionally lubricating egents such as
magnesium stearate sodium [aury suifate and talc are often useful for tabletting purposes. Solld
compositions of a similar type may also be employed as filers in soft and hard filled gelatin
capsules Prefarred matenals for this include kactose or milk sugar and high molecular weght
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polyethylene giycols When aqueous suspensions or elirs are dested for oral admmistration,
the essential aclive ingredient therein may be combmed with various sweatening or flavoring
agents coloring malter or dyes and if desred emuisdying or suspending agents. together with
diluants such as water sthanol propylene glycol glycerin and combinations thereof

For parenteral administration soluticns containing an active compound of this invention
or a pharmaceuticefly accepiable salt theraof in sesama or peanut ol aqueous propylene glycol
or in sterile aquaous solution may be employed Such aqueous solutions should be suitably
buffered if necessary and the liquid diluent first rendered isotonic with sufficient saline or glucose.
These particular aqueous sclutions are especlally suitable for infravenous. Intramuscular
subcutaneous and Intraperitoneal administration. The sterile aqueous media employed ars all
readily avalable by standard techniques-known to those skilled In the art.

Thaeﬁectl\mdosagasforcompoundsgfmefmnuhal Il or il and thelr salis will depend
an the intended routs of administration and factofs such as the age and weight of the patient, as
generally known to a physiclan The dosages will also depand on the particular finess to be
treated For instance the dally dosage for stress-induced liinesses. inflammatory disorders,
Aizheimer's disease gasiro-intestinal diseases, anorexia nervosa, hemorrhagic stress and drug
and alcohol withdrewal symploms will generally range from about 0.1 o aboul 50 mg/kg body
welght of the patient to be treated The effective dose can be determined by those of ordinary
skl In the art by reference io texis peitaining to treatment of the particular disorder or condition to
be treated

Methods that may be used to determine the CRF antagonist acivity of the active
compounds of this inventon and their pharmaceutically acceptable salts are described In
Endocrinology, 116, 1653-1859 (1985) and Pepiides. 10. 179-188 (1885) The binding activities
for compounds of formulae [ il and lI expressed as ICy values generally range from about 0.5
nancmolar to about 10 micromolar

The present Invention Is Hlustrated by the following examplas. It will be understood
however that the Invention ks not imited to the specific detalls of these axamples Melling points
are uncomected Profon nuclear magnetic resonance spectra ('"H NMR) and C™ nucieer
magnetic resonance specira (C'* NMR) were measured for solutions in deuterochioroform
(CDCh) end peak positions are expressed in parts per millon {(ppm) downfield from
tetramethyisilane (TMS). The peak shapes ara denoled as follows. & singlet; d doublet; t, triplet;
q quartet; m. multiplet; b. broad

The following aebbreviations are used In the Examples Ph=phenyl [Pr=isopropyl
HRMS=high resolution mass spectrum
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Example 1
A, Buty! (8-chloro-2 5-dimethyl-pyrimidin-4-yi)}-ethylamine

A mixture of 2 5-dimethyl-4 éi-dichloro-pyrimidine (0999 g 564 mmol) in 5ml of
acetonfirile was treated with tethylamine (0.571 g, 5 65 mmol) and N-butyl-ethyl-amme (0570 g
5.65 mmol) and heated at reflux overmight The mxiure was cooled diluted with waler and dilute
hydrogen chlorde end exiracted with ethyl ecetata The organic layer was neutralzed with
saturated potassium carbonate. washed with brine. dned and concentrated to give 0 877 g (64%)
of tile compound as a yellow ol  'H NMR (CDCh) 5 0 90 {, 3H) 1 15 (i, 3H). 1.22 1.36(m, 2H)
1 5-18(m 2H) 220{s 3H) 245 (s, 3H) 325-348 {m 4H) ppm

B N-Butyl-N-ethyi-2 S-dimethy-N -2 4 6-tnmethyiphenyl -pyrimidine-4. 6-diamine

A midure of butyl-(6-chlor-2,5-dimethyl-pyrimidin-4-yl}-ethylamine (398 mg 1 65 mmol).
2 4 6-rimethylaniiine (4 04 g 30 mmol) and disopropyl-ethyl-amme (200 mg, 1.56 mmol) was
heatad at 210 t 230°C ovemight. The mbdure was quenched with water and diute hydrogen
chioride and extracted with athyl acetate The organic layer was neutralized with saturated
potassium carbonate, washed with brine, dried and concentrated {o give a dark oil  Tha cll was
distiled to give 570 mg of dark of which was then purified through silica gel column
chromatography using 1 1 hexane to chloroform as eluant to give 327 mg of tite compound as a
yellow solid 'H NMR (CDC13) 5 0.87 (t, 3H) 114 (t, 3H) 1214 (m, 2h) 145-160 (m, 2H)
185(s 3H) 216 (s BH) 2.30 (s, 3H). 233 (5, IH) 3.2-3.4 (m 4H) 538 (brs 1H) 6.90 (s, 2H)
ppm

Example 2
A Butyl{8-chioro-2-methyl-pyrimidin-4-yi}-sthylamine

A mixture of 2-methyl-4,6-dichioro-pyrimidine (1 63 g 10 mmeol) m Sml of acetonifrie wes
treatad with N-butyl-ethyl-amine (2 000 g 20 mmol) and heated at reflux for 0.5 hours. The
mbdure wes coolad diuted with water and extracted with ethyl acetate. The organic layer was
washed with brine, drled and concentrated to give 2271 g (100%) of tite compound as a lght-
brown ofl 'H NMR (CDCY,) 5 0.83 {t, 3H). 113 (t 3H) 122 1.36 (m, 2H), 145-1 8 (m, 2H). 243
{s. 3H) 3.25-3.60 (m 4H), .15 (s. 1H} ppm.

B N-Butyt-N-ethyl-2-mathyl-N -(2.4,8-trimethyiphenyl)-pyrimidine-4, 8-diamme

A mixture of butyl-{8-chioro-.'-mathyl-pyrimidin-4-yl)-ethylamine {1008 g, 442 mmol),
and 2 4 G-trimethylaniiine (3ml) was hoated at refiux overnight. The mixture was quenched with
water and exiracted with ethyl acatats. The organic layer was dred and concentrated o give
2862 g of a brown ol  The ofl was puified through sifica gel calumn chromatography to give 981
mg (68%) of tile compound as a yallow of *H NMR (CDCls) 3 0.80 (t, 3H) 11 1.3 (m, 2H) 13-
1.5(m, 2H) 217 (s 6H) 227 (s 3H) 241 (s 3H) 32(m 2H) 3.36 (m 2H) 466(s. 1H) 690
(s 2H) ppm

DPRESS MALNG S €1 6203 QS
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Example 3
A Butyl-{8-chloro-/-methyl 5-ethyl-pynmidin-4-yl}-ethylamine

A mbdure of 2-methyl-5-ethyl-4 6-dichloro-pyrimidne (1009 g 528 mmol) in 5 ml of
acetontirile was treated with tristhylamine {0 571 g. 5.65 mmol) and N-butyl-ethyl-amine (0 540 g
531 mmol) and heated at reflux ovemight. The mbdure was diluted with water and diute
hydrogen chioride. and extracied with ethyl ecetate. The organic layer was neutralized with
saturated potassium carbonats and washed with brine, dried and concentrated o give 1 183 g of
yellow ol which was purified through silica gat column chromatography ta give 1 157 g (86%) of
file compound as a yellow oil 'H NMR (CDCly) 3 0.90 {t, 3H). 113 (, 3H) 118 (5 3H) 11133
(m 2H) 1.4-18(m 2h) 241 (3. 3H) 262 (q 2H), 3.25-3.48 (m. 4H) ppm,

B N Butyl-N-ethyl-2-methyl-5-ethyl-N'-(2 4 6-trimethytphenyl)-pyrimidine-4,6-
diamine

A mbdure of butyl-{(6-chlor-2-methyl-5-ethyl-pyrimidin-4-yl)-ethylammne (200 mg 078
mmol) and 2,4 G-trimathylaniine (0883 g 71 mmol) was heated at reflux for 4 hours. The
mixture was quenched with water and extracted with ethyl acetate.  The omenic layer was
washed with saturated potassium carbonate end brine dried and concenirated to give a dark ol
The oll was distilied to give 579 mg of the dark o which was then purified through silica gel
column chromatography using chioroform as ejuent to giva the tile compound as a brown ol 'H
NMR (CDC),) 5083 (t, 3H). 114 (L, 3H) 1114 (m, 4H) 145160 (m, 2H) 2 17 (s, 6H) 2.30 (s,
3H) 2.33 {s. 3H) 3.2-34 (m. 4H) 690 (s, 2H) ppm

Example 4
2 Methyl-5-nitro-N,N_bis-(24,6-trimethylphenyl)-pyrmidine-4 6-diamine

A mixture of 2-methyl-5-nitro-4 6-dichloropyrimidine (0513 g 2.47 mmol) in 6 mi of
acetonlirile was treated with 2,4 6-trimethytanilne (0.333 g 2.46 mmol) and triethylarmine (1 ml)
and stirred at room temperature for 4 hours. The mixture was quenched with water and extracied
with ethyl acelate The organic layer was washed with brina dried and concentrated to give
0.622 g of bright yellow sofid Tha solid was purified through siica gel column chromatography to
give (B-chloro-2-ethyl-&-nitro-pyrimidin-4-y1){2,4 6-irmethyiphenyl) amine and the tille
compound 'H NMR (CDCl) for 6-{chioro-2-methyl-5-nitro-pyrimidin-4-y){2.4 6
trimethyiphenyl)amine 5 2 16 (s 6H) 233 (s, 2H) 2.43 (s 3H) 695 (s, 2H). B 79 (s, 1H) ppm
'H NMR (CDCls) for 2-methyl-5-nitro-N N' bis<{2,4 6-trimethyiphenyl)-pyrimdine-4 6-diarmine. 5
211 (s 3H) 222 (s 12H), 2.33 (s, 34) 6.96 (s 4H), 1044 (s 2H) ppm.

Example §
N-Buty:-N-ethy-2-methy.5-nitro-N'{2 4 6-trmethylphenyl) pyrimicine4,6-diamine

A mbdure of 8-{chioro-2-mettyl-5-nitropyrimidin-4-y)~(2 4 8-trimethyi-phenyi Jamine (838
mg 2 10 mmol) and N-ethyl-n-butyl-amine (555 mg 5.48 mmol) in 15 mi acstoniirie was heated
gt reflux for 2 hours  The mixture was quenched with water and extracted with ethyl acetats. The
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organic layer was washed with brine. driad and concentrated to give 0 837 g of yellow ol The
solid was purffied through silica gel column chromatography using 1 1 hexane to chloroform as
eluent to give 753 mg of the titie compound as a yelow oll 'H NMR (CDCl,) 6 0.95 (t, 3H). 126
(t. 3H) 1214 (m 2H) 155175(m 2H) 217 (s, 6H) 223 (s 3H) 231 (s 3H) 3436 (m,
4H) 693 (s 2H) 943 (s 1H)ppm

Exampla 6

The following compounds were prepared by a method analogous to that of Examples 3
or 5 starting with an eppropriate amine and eppropriate (6-chioro-2-methyl-5-substituted-
pyrmidin4-yIH2 4 G-trimethylphenyl Jamins.

N-Propyl-N-sthyl-2-methyl-5-nitro-\'{2 4,6-simethyiphenyl)-pyrimidine-4 6-diamine  'H
NMR (CDCH) 5093 (¢, 3H). 128 (t, 3H) 16-18 (m 2H) 2.17 (s, 8H) 2.23 (s, 3H). 2.31 (s. 3H)
3.4-355(m 4H) 5&3 (s 2H) 941 (s 1H) ppm

N-Buty-5-athyl-2-melhy-N'(2 4, 6-fimethyiphenyl)-pyrimidine-4 6-dlamine  'H  NMR
(CDCL) 5088 (t, 3H) 112 (, 3H) 13-15(m 2H) 1517 (m, 2H) 217 (s, 3H) 2.30 {5, 3H)
34-3.5(m. 2H) 430 (brs. 1H) 565 (brs. 1H) 691 (s 2H) ppm

5N Diethyt 2 ' {2,4.6-rime ine-4 6-diamine 'H NMR (CDCl;)
108t 3H) t25(t 3H} 217 (s 3H} 230(s 3H) 2.31 (5, 3H) 3436 {m 2H), 435 (brz 1H)
6.80 (a3 2H) ppm

Example 7

N-Butyl-N-ethyl-2-methyl-N {2 4 6-trmethyiphenyl}pyrimidine-4 5 6-trlamine

A mixture of N-butyl-N-ethyl-2-rethyl-5-nltro-N (2 4 6-inmethyiphemyl)-pyrimidine-4 6-
diamine (242 mg 0 85 mmol) and platinum oxide {35 mg) in 50 ml ethenol was hydrogenated st
40 psl for 24 hours. The mbdure was filtered through celite and concentrated o dryness to give
217 mg of yellow oll The ofl was purified through slica gel column chromatography to give 135
g (61%) of tite compound 'H NMR (COCly) 50.81 (t, 3H) 109 (t, 3H) 12 14 (m 2H) 14-16
(m 2H) 2 18 (s, 6H), 2.30 (s 3H) 2.34 (s 3H), 3.0 (brs, 2H} 3 1-3.3 {m 4H) 5.88 (s 1H) 862
(s, 2H) ppm

Example 8

The follwing compounds wene prepared by the method of Example 7 by hydrogenation
of the comesponding 5-nitro derivatives.

N-Propyi-N-ethyl-2-methyl-N (2.4 6-irimethyiphenmyi}-pyrimidine-4.5,6-triamine

'HNMR (CDCls) 5 0.89 (t, 3H) 108 (t, 3H) 1.45-160 (m 2H) 2.18 (s, 8H) 2.30 (s, 3H)
234 (s 3H) 3.80 (brs 2H) 3 1-3.30 (m 4H) 5.85 (brs, 1H) 6.92 (s 2H) ppm

2-Methyl-N N -bis<{2 4 6-trimethyiphenyl}-pyrimidine-4.5 6-triamine

'H NMR {CDCL) 52 04 (brs. 2H) 2.21 (5 12H) 2.22 (s, 3H) 2.30 (s, 6H), 8.30 (s, 2H)
692 (s 4H)ppm

Example 9

EXPRESS MAIL NQ. & L] 020312530 US

e



2

|

]

in

[

=
|a
f=

=3

10

15

35

-40-

6-{Ethyl-propyl-amino-2-methyi-9 (2.4 6-inmethylphenyl}-7 9-dihydropurin-8-one

A mixture of N propy-N-sthyl-2 methyl N'-(2 4 6-trimathyl-phenyl}-pyrimidine-4 5 6-
trlamine {120 mg 0.35 mmol) and triethylzmine (87 mg 0 86 mmol) in 5 mi of dry telratnydrofuran
was treated with triphosgene (41 mg 0 14 mmol) at 0°C.  Precipitate formed immediately and the
reaction mixture was warmed to room temperature.  After stiming for 30 minutes the modure was
fitered The fillrate was concentrated in cdryness to give 125 mg (100%) of tilte compound of a
greenish color  'H NMR (CDCl,) 5 0.90 (t. 3H) 121 (t, 3H) 165 (m 2H) 2.10 (s, 6H) 2.34 (5,
3H) 239(s 3H) 348(dd 2H) 359 (q 2H) 699 (3. 2H), 963 (s 1H)ppm.

Example 10

-amino)-2 7-dim 4.6-tr henyl)-7 8-di uin8 -one

A mixture of the tile compound of Example 9 (54 mg 015 mmol) m 3 ml of dry
tetrahydrofuran was freated with sodium hydride (8 mg 0.23 mmol 60% in ofl) at room
temperature The mixture was then treated with 0.02 ml of maethyl lodide and stimed at room
temperature overnight. The mixture wes quenched with water and extracted with ethyl acetate
The organic layar was dried snd concentrated to give 80 mg of brown cil The ol was purified
through siiica ged column chromatography using chloroform as eluent to give 56 mg of the tile
compound as a yellow ol which crystalitzed on standing "H NMR (CDCly) 80.92 (t, 3H) 117 (¢,
3H) 163 (m 2H) 208 (s 68H), 2.33 (s 3H) 248 (s, 3H) 3.32 (dd 2H) 340 (q 2H) 363 (s,
3H), 7 60 (s, 2H) ppm.

Example 11

The following compounds wers prepared by the method of Exemple 10 by reacting the
titte compound of Example 8 with an appropriate alkyl odide.

T ro) mino)-2 A B-rimethylphenyl)-7,9-di urin-8-one

'HNMR (CDCly) 3 0.92 (t, 3H) 1 14 {t, 3H) 123 (m, 3H) 158 (m, 2H) 2.04 (s 6H) 2 31
(s 3H) 245 (s 3H) 332 (dd 2H) 3.36(q 2H) 4.08 (q 2H) 700 (s 2H) ppm

6-{Ethy-propyl-amino)-2-methyl-7-propyl-8-2,4,8-trimethyiphenyl)-7,8-diydropurin-8-

ane.

'H NMR (CDCly) 5 0 87 (t, 3H) 080 {t, 3H) 115 (t, 3H). 1.5-12.8 (m, 4H). 2.05 (s, 6H)
2.33 (s 3H) 247 (s 3H) 3.32 (dd 2H) 3.38 (3 2H) 401 (q 2H) 700 (s, 2H) ppm.

Example 12

[4-Chloro-2 . no
acid etin ester

A mixture of (2 methyl-4 6-dichloro-pyrimidine-5-yi}-acetic acid ethyl ester (1470 g 59
mmol) and 2.4 6-timethylaniline (256 ml. 17 7 mmol) in 15 mi of dimethylsulfade was heated
at 120°C overnight and 138°C for 5 hours. The midure was quenched with watar and exiracted
with ettryl acetate. The organic layer was washed with brine, dried and concenirated to give a
brown ol The of was purified through silica gel column clvomatography to give 1.070 g (52%) of

EPRESSMAILNO._SL{ 6263, RSRA
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the titte compound as a tan solid. "H NMR {CDCls) § 1 30 (¢, 3H) 2 14 (s, 6H) 2.32 (s, 3H) 237
{s. 3H) 379 (s, 2H) 4.23{q 2H) 700(s 2H),7 02 (s 1H)ppm

Example 13

A 4-Chioro-2-methyl 7-{2 4 8-inmethylphenylaming}-5,7-dihydropyrrolo[2,3-

imidin-8-one

A mixiura of the tite compound of Example 12 (860 mg 276 mmol) and p-toluene
sulfonic acid (105 mg 0 55 mmel) in 10 ml of toluene was heated at reflux under Dean-Stark trap
for 8 hours The mbdure was quenched with water and extracted with ety acetate. The organic
layer was washed with brine, dried and cancentrated to give 800 mg of a brown mass which was
purified through sliica gel column chromatography to give 348 mg (42%) of the litte compound as
a yellaw powder 'H NMR (CDCl) 52.06 (s, 6H) 2.34 (s 3H) 256(s 3H) 375(s 2H) 702(s
2H) ppm

B 1 Ino)Y-2-m | 7-{2,4 7

o imidine-8-one

A modure of the compound prepared under A (188 mg 0.557 mmol) and (S)-2-amino-
butanol (0.27 mi 2 78 mmol) in 5 ml of dimethyl sulfcxide was heated at 145°C for 5 hours. The
mixture was quenched with water and extracied with sthyl acetats. The organic layer was
washed with brine dried and concentrated to give an o  The oll was purified through silica gel
column chromatography followed by recrystailization with diathyl ether to give 166 mg of the title
compound as a grey solid

'H NMR (CDCly} 8 1.25 {t, 6H). 15-1 8 (m. 2H). 207 (s, 6H). 231 (s, 3H). 2.37 (s, 3H)
350 (s, 2H) 34-39(m 2H) 40(m, 1H) 4 (d 1H) 700 (s, 2H) ppm

Exarple 14

4-Diethylamino-2-methyl-7-(2.4 8-timethylphenyl)-5, 7<ihydmo-pyrrolof2 3-d]pyrimidin--

one
The title compound was prepared by the method of Exampls 13B with diethylamine
instead of (S)-2-amino-butanol *H NMR (CDCly) 3 102 {t, 3H} 208 (s, 6H) 2.31 (s 3H) 2.37 (s,

3H), 3 55 (g 4H), 3.85 (8. 2H) 6.95(s 2H) ppm

BExample 15

A 4Chioro2,5,5imethyi-7-{24 6-rimethyiphenylamina) 5,7-dlhydro-pyrolof2,3-

in8-ona__and _4-Chi S5-dimethyl 7-(2.4 7
d]pyrimidin-8-one

A mixture of 4-chloro-2-metiyl-7-(2 4 8-rimethylphenylamina)-5. 7-dilydro-pymolof2,3-
dipyrimidin-6-one (83 mg 0.31 mmol} and sodium hydride (14 mg 0.34 mmol 60% in of) In
tetrahydrofuran (THF) was stired for 5 minutes, then treated with an excess of methy! lodide and
stikred for 1 hour The mixture was quenched with water and exiracted with ethyl ecetate. The
organic layer was washed with brine dried and concentrated to give an ol The oll was punfied

EPRESSMALNG & L162031 RO US
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through silica gel column chromsatography to give 32 mg of 4-chloro-2 5 5-Inmethyl-7(2 4 6-
trimethylphenyl-emino}-5,7-dihydro-pymolof2 3-d]pyrimidin-6-cne and 64 mg of 4-chioro-2,5-
dimethyl 7<(2 4 &-timethyl)-phenylamino)-5 7-dihydro-pyrrolo{2 3-dlpyrimidin-8-one

'H NMR (CDCl) ({4-chloro-2 5 5-4nmethyl 7-{2,4 8-rmethyiphenylamino)-5 7
dihydropyrrolof2 3-d)pyrimidin-6-one) & 1 61 (s 6H) 203 (s, 6H) 232 (s 3H) 253 (s 3H) 700
(s 2H) ppm

'H NMR  (CDCW)  (4-chloro-2 S-dimethyl-7-(2 4 6-trimethyiphenylamino)-5,7
dihydropyrrolof2. 3-d]pyrimidin-6-one) 5 165 (d 2H) 2.03 (s, 3H) 206 (s, 3H) 2.34 (s, 3H) 2.56
(s 3H),372(q 1H), 700 (s 2H)ppm.

B 1 amino}-2.5 7 6-trime 7
dihydropymrolof2,3-djpyrimidin-6-one

The tite compound was prepared by the method of Example 13B from 4-chioro-2.5,5-
tihethyl-7-(2,4 6-rmethyiphenylamino)-6 7 dihydro-pyrolof2,3-dpyrimidin-6-one) and  (S)2
amino-butanal in dimethylsulfoxide at 140°C 'H NMR (CDCly) 8 102 (¢, 3H) 153 (s, 8H) 15
18(m 2H) 204 (s 6H), 232 (s 3H), 238 (s 3H) 36-3.9(m 2H) 4.0(m 1H) 45(d 1H), 525
(brs. 1H). 7 00 (s, 2H) ppm

Example 16

1 ino)-2,5-dl 7 B-trl 7

diydropyrrolof2,3-djpyrimidin-6-one

The tile compound was prepared by the method of Example 13B from 4-chloro-2 5-
dimethy-7-(2 4,6-timethytphenylamino)-6. 7 -dihydro-pymroto[2, 3-dlpyrimidin-6-one) and (S)-2
amino-butanal in dimethylsulfoxide (DMSO) at 140°C.  Two diastersomers were oblalnad The
specira for both diagtereomers ara shown below

One isomer 'H NMR (CDCly) 5 103 (t 3H) 155-175 (m 2H) 177 (s, 3H) 205 (s
3H) 207 (5. 3H) 2.32 (s, 3H) 2.37 (s, 3H) 3.55-3.85 {m 2H) 4.0 (m, 1H) 5.1(d 1H), 53 (brs
1H} 7 00 (s, 2H) ppm.

The other somer 'H NMR (CDCly) 5 103 (t, 3H) 1.55-1 75 (m, 2H) 1 73 (s, 3H) 2.02
(s. 3H) 205 (s. 3H) 2.32 (s, 3H) 2.36 (s 3H). 3.58 (dd. 1H) 377 {dd 1H), 41 (m 1H) 503 (d,
1H). 700 (s. 2H) ppm

BExample 17

np)-2,5-d T+(2.4,6-time! 7-dihydro-
pymolof2 3-djpyrimidin-6-one
5-Hydrooxy-4-{butyl-sthyl-amino)-2 5-dimethyh-7-(2 4 6-trimethyiphenyf)-5. 7-dihydro-
pyrrolo[2,3-<dlpyrimidin-6-one was prepared by the method analogous to that of Example 16
starting with  4-chloro-2,5-dimethyl-7-(2.4 6-trimethylphenylamino)-5. 7-dihydro-pymolof2 3-
dlpyrnimudin-8-one) and N-butyl-ethyl-amine in DMSO at 140°C  Methylation of S-hydroxy-4-{(butyl-
ethyl-amino)-2 S-dimethy! 7-(2,4 6-trimethylphenyl)-

EPRESSMAILND  EL162031 XS US
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5,7-dihydro-pynrolo[2 3-dlpynmidm-6-one with sodium hydnde and methyl indide using
the method of Example 10 prowides the tile compound 'H NMR (CDCly) 5 6.97 (d 2H) 354.0
{m 4H) 323 (s. 3H) 234 (s, 3H), 232 (s 3H) 212(s 3H} 203 (s 3H) 169 (s 3H) 16-18
{m 2H) 1.3-15(m, 2H) 124 (t, 3H) 099 {t, 3H) ppm

Example 18

ino)-2-methyl 724,64 7-di o
imidn-6-one

The title compound was prepared by the mathed analogous to that of Example 13 (B)
startng with 4-chloro-2-methyl-7+(2 4 6-trimethyiphenylamino)-5. 7-dihydro-pyrrolo[2,3-djpyrimidin-
8-ona) and N-butyl-stiyl-amine In DMSO at 135°C for 2.5 hours to give an of  'H NMR (CDCla)
700(a 2H) 3.85(s 2H) 362 (q 2H) 353 (t, 2H) 2.35{s 3H), 2.32 (s 3H) 210 (s, 3H), 1 55-
170(m 2H) 1.351 50 (m 2H) 1.25 (¢, 3H) 100 (t, 3H) ppm

Example 18

4{Butyl-ethyl-amino}-2 5-dimethnt-7-(2 4,6-tnmethyiphenyl)-5, 7-dihydro-pyrrolof2 3-

nmidin-6-cne

A solution of 4-(butyl-ethyl-amino)-2-msthyl-7-(2 4 6-4rimethyipheny!)}-5.7

dihydro-pyrrolof2,3-djpyrimidin-6-one {285 mg 078 mmol) in 5§ ml of dry THF was
treated with lithium bis(trimethylsilyl)Jamide (1 05 mmol) at 78°C and stirred for § minutes. The
mixture was quenched with methwl lodide (0.054 ml 0.858 mmol) at 78°C  After stirring for 10
minutes the mixiure was warmed to 0°C and stimed at that temperature for 20 minutes The
mixture was quenched with saturated ammonlum chioride and extracted with ethyl acetata The
organic layer was washed with brine. dried and concentrated to give a purple form  The form was
purified through slica gel column chromatography to giva 4-(butyl-ethyl-amino)-2,5-dimethyl-7
{2 4 6-frimethyiphenyl)-5. 7-dhydro-pyrrolo[2,3-dlpyrimudn-6-one (120 mg) as a purple glass 4-
(butyt-ethyl-amino)-2 5,5-trimethyt-7-(2 4 6-timethylpheny{)-5 7-dihydro-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-
one (35 mg) as a purple glass. and 98 mg of a mixture of the two components as a purple glass.

"H NMR (CDCls) (4-(butyt-etiyl-amino)-2,5-dimethy-7-(2 4 6-rimethyiphenyl}-5 7-ditydro-
pyrrolof2 3-d)pyrimidin-6-one) 5 6 86 (s 2H) 1 7-3.6 (m. 2H) 3.51 (g 1H) 3 1534 (m, 2H) 2.34
(s 3H) 230 (s 3H) 208 (s 3H) 205(3 IH) 153 {d 3H) 15165 (m, 2H) 13-1.4 (m 2H),
117 {t 3H) 095 (t, 3H) ppm

'H NMR (CDCly) (4-(butyl-ethyl-amino)-2,5 5-rmethy-7-{2 4.6-rimethylphenyl)-5,7
dihydro-pyrrolof2,3-d]pyrimidin-6-one) 5 6 98 (s 2H) 345 (q 2H) 3.34 (1, 2H) 2.34 (s, 3H) 233
{s. 3H) 206 (s. 6H) 1551 7{m 2H) 1.3-145(m 2H) 123 ({t 3H) 099 ({t. 3H) ppm.

Example 20

Buty[2,5-dimethyl 7-{2 4 8-trimethylphenyl}-8 7-dihydro-5H-pyrrolof2,3-d]pyrimidin-4-vi]-
ethylamine

DXPRESSMAILNG 244 62031 2SR US
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A solution of (4-butyl-ethyl-amino)-2,5-dimethyl-7-(2 4 6-trimethylphenyl)}-5 7-dihydro-
pyrrolo[2 3-d)pyrimidin-6-one) (111 mg 0282 mmol) in dry THF was teated with lithum
aluminum hydride at room temperature. The resulting mixture was heated at refiux for 5 hours.
Aftar standard work-up. 87 mg of crude matsrial as an ol was oblamed The ol was purified
through a chromatotron using 10% sethyl acetato In hexane as eluent to give butyl-{2 5-dimethyl-7
{2 4 6-imethyiphenyl}-8 7-dihydro-5H-pyrrolofz. 3-djpyrmidin4-yl|-ethylamine as a clear pale
yellow oll 'H NMR (CDCly) 5681 (d 2H) 37-39(m, 2H). 32-34 (m 4H) 25(q 1H) 2.28 (s
6H) 222 (s 3H) 205(s 3H) 1517 (m 2H) 13156 (m 5H) 117 (t, 3H) 087 {t 3H) ppm
High MS (C23H34N4) calc. 366.2776. found 366.27622

Example 21

4-{Butyi-ethyl-amino})-2,5, 5-trimethyl-7 {2 4 8-trimathyiphenyl)-6, 7-dihydro-5H-pyrrolo(2, 3-
d]pyrimidin-6-ol

The title compound was prepared by the method of Example 20 starting from (4-{butyl-
ethyl-amino)-2 5 5-trimethyl-7-(2 4.6-rimethyiphemnyi)-5,7-dihydro-pyrrolof2, 3-d]pyrimidin-6-one) to
give a pale yellow solid mp 142 145°C. *H NMR (CDCl,) 58 95 (d 2H) 480 (s 1H) 3134 (m,
4H) 24 (brs. 1H) 2.33 (s 3H) 2.31 (s 3H) 2.21 (s, 3H) 217 (s 3H) 150 (s 3H) 1.45 (s 3H)
125-1 60 (m. 4H) 1 11 (t, 3H), 0.93 {1, 3H) ppm.

Example 22

Butyl-ethyl-{6-methoxy-2,5,5-tnmethyl-7-(2,4 6-tnmethylphenyl)-8, 7-dihydro-5H-
pymolof2,3-dpyrimidin-4-yi-emmne

To a solution of 4-{(butylethyl-amino)-2,5 5-timethyl-7-(2 4 6-tnimethylphenyl)-6 7
dihydro-5H-pyrrolof2,3-dlpyrimidin-6-ol) (20 myg, 0.05 mmol) in 1 mi of dry THF was reated with
sodium hydnide {80% in o 4 mg 0 1 mmol) and then methyl lodide (0 3 mi) was added at mem
tamperature. Afler stiming at raom temperature for 2 5 hours, the mixture was quenched with
saturated ammontumn chioride and exiracted with ethyl acetats. The organk layer was washed
with brine dred and concentrated to give 26 mg of crude material After siica gel column
purification with 10% ethyl acetate in hexane 18 mg of a colordess oil of the tite compound was
obtained 'H NMR (CDCly) 5 8.92 (s, 1H) 6.8 (5, 1H) 448 (s, 1H) 31-33 (m, 4H) 3.11 (s, 3H)
232 (s 3H) 228 (s 3H), 220 (s, 3H), 218 (3 3H) 145(s 3H) 144 (s IH) 1.4-152 (m 2H)
12 14 (m 2H) 1 10 (t, 3H) 0.90 (¢, 3H) ppm.

Example 23

4-(Butyt-ethyl-amino)-2-methyt-7-(2 4 B-rimethylphenv}-7H-pyrrolof2, 3-dlpyrimidine-5,6-
dione

To a solution of 4-(butyl-ethyl-amino)-2-methyl-7-{2 4 6-trimethyphenyl)-5 7-dihydro-
pymolo{2,3-djpyrimkiin-8-one (768 mg, 0.207 mmol) POCIy (0039 ml 0.415 mmol), triethylamine
(0.059 mi), and dimethylamine {1 mi) in 2 m acetonifrile was heated at reflux for 1+ hour The
mbdure was quenched with water and extracted with ethyl acetate The organic layer was dried

BPRESSMALND &6/62031 25 US
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and concenirated to give a brown form (105 mg). After siiica gel column chromatography the title
compound was Isolated as a yellow glass (10 mg) 'H NMR (CDCly) 5 7 00 (s, 2H) 395415
{m. 2H) 3.65-385 (m. 2H), 238 (s 3H) 2.32 (s 3H) 210 (s 6H), 1.55-1 75 (m 2H) 1.35-1 55
{(m 2H) 125 (t, 3H). 100 (t, 3H) ppm.

Example 24

N-Butyl-N-athyl-2,5,NO-inmethyl-N0-{2 4,6-trimethyiphenyl)}-pynmedine-4 6-diamine

A mixture of (6-chioro-2 5-dimethyl-pymimidin-4-yi}-methyl{2.4 6-trimethyiphenyl}-amine
{200 mg) and N-butyl-ethylamine (0.3 mi) in 1 ml of DMSO was heated In oll bath of 160°C for 15
hours. The mixture was quenched with water and extracted with ethyl acetate. The organic layer
was separated dried and concentrated to give the crude material After sflica gel column
purification using chioroform as eluent, the tile compound was obtained as an ol 'H NMR
(CDCly) 5683 (s 2H) 3.22 {s 3IH) 312 (m, 4H) 2.44 (s, 3H) 2.26 (s, 3H) 201 (s 6H) 135
142 (m 2H) 11 1.25(m 2H) 1.00 {t, 3H). 0 90 (t, 3H) ppm.

Example 25

[2,5-Dimethyl-6-{tetrahydrofuran-3-yloxy}-pyrimidin-4-41}(2 4 6-trimethylphenyf)}-amine

A mixture of 3-hydroxy-tetrahydrofuran (0.5 mi) and sodium hydride (60% in ol 53 mg,
1.33 mmol} in dry THF was stimed at room temperature for 5 minutes, {8-chioro-2,5-dimethyl-
pyrimidin-4-yiH2 4. 6-rimethyiphenyl}-amine (107 mg 0.388 mmol) wes added The mixture was
heated at reflux for 15 hours. The mhdure was quenched with water and exiracled with ethyl
acetate The organic layer was separated dried and concentrated to give a yellow oll The oll
was purified through siica gal column chromategraphy using 20% ethyl acetate in hexane as
eluent to give 48 mg of the titie compound as o'fwhite crystals. mp 126-128 C ' H NMR (CDCly)
5689 (s 2H) 5.60 (brs, 2H) 3.8-4.0 (m, 4H) 227 (s, 6H) 2.13 (s, 6H) 2.1-2.25 (m, 2H) 193
(s. 3H) ppm

Example 26

2-(SH2,5-Dimethyl-6-{2 4 8-tnmethyiphencxy)}-pyrimidin-4-ylamino}-butan-ol

A mbdure of 4-chioro-2 5-dimethy1-8-(2,4 8-trimethylphenyoxy)-pyrimidine (30 mg) and 2
(S)-amino-1-butancl {05 ml) in 0.5 mi of DMSO was heated at 130°C for 4 hours. The mixture
was quenched with water and extracted with ethyl acetate The organic layer was separated
dried and concentrated to give a crude material  The crude residue was purified through silica gel
column chromatography to give 24 mg of the tile compound as white crystals. High MS for
(C1eHzrN3O2) calc. 329 2103 found 32921249 IR(KBr) 3400 2840 1580 cm-1 'H NMR (CDCL)
36841(5 2H) 572 (brs 1H) 445(d 1H) 382-3.96(m, 1H) 37238 {m, 1H) 3536 (m 1H)
227 (s,3H) 221 (s. 3H) 208 (s 3H) 202 (s 6H) 1.4-17{m 2H) 103 (i, 3H) ppm.

Example 27
1] 2 5-dwme -4.6-4rim idine

@1 (062031252 uS
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A mixture of 3-pentanal (0 3 mil) and sadium hydride (60% in ol 32 mg 0.81 mmol) m
DMSO was stimed &t room temperature for 5 minutes  4-Chloro-2 5-dimethyl-6-(2 4.6~
inmethylphenyoaxy)-pyrimidne (150 mg 0 54 mmol) was added and the resuiting mixture was
heated at 150°C for S hours  The mpdure was quenched with water and exdracited whh ethyl
acetate  The organic layer was separaled died and concentrated o give a baige solkd The
solid was purified through silica gel column chromatography using 20% chloroform in hexane as
elusnt to give the tile compound as white arystals mp 93.5-85.5°C 'H NMR (CDCL) 56 85 (s
2H) 511 ¢ 1H) 227 (s 3H) 226 (s 3H) 211 (s 3H) 2.03 (s 6H) 168 (p 4H) 0.92 (t, 6H)
ppm

Example 28

[[8{Buty}-N-ethyiamino)-2-methylpyrmidin-4-yi}-{2,4,6-trimethylphenyi}-eminol-acetic.
acid ethyl ester -

A moture of [(6-chioro-2-methylpyiimkiin4-yl)}(2.4 5-rimethylpheny)-aminol-acetic ackd
sthyl ester (85 mg, 0244 mmol) and N-butyl-ethylamine {0 17 mi, 1 1 mmol) in 4 m! DMSO was
heated at 135°C for 15 hours. An additional 1 ml of N-butyl-ethylamine was added and the
reaction was heated at that temperature for an additional 15 hours (tic showed no starting
material) The mbdure was quenched with water and exiracted with ethyl acetate The arganic
layer was saparated dried and concenirated to give 123 mg of a light amber 08 The of was
purified through silica gel chromatotron using J% ethyl acetate in hexane as eluent to give 92 mg
(91%) of the title compound as a white glass 'H NMR (CDCl,) & 6 94 (s, 2H) 4.69 (s, 1H) 423
(s 2H) 422 (q 2H), 3.35{g 2H) 315 (L 2H) 2.36 (s, 3H) 2.31 (s, 3H) 2.21 (5, 6H) 13-15(m
2H) 134 (L 3H) 11 1.3 (m 2H), 1 01 (¢, 3H) D.80 {t, 3H) ppm

Example 29

1 E 6-di 2-(2, 4 6-4rim ine

To a solution of 3-pentenol (0.2 ml 05205 mal) In DMSO (1 ml) was added 80% sodium
hydride in o (30 mg) in a portonwise.  After sthving at room temperature for 5 min, & solution of
4-chloro-2 5-dimethyl-6-{2,4 6-frmsthyiphenoxy)-pyridine (98 mg) in 0.5 mi of dry THF was added
and the resulting mbdure was heated at 130°C for 5 hours. The mixture was quenched with water
and ex'mcted with ethyl acetate The organic layer was separated dried and concentrated to
give a yellow solid. The eolid was purified through slica gel column chromatography using 20%
chioroform in heocane to chioroform as eluent tiy give 7 mg of the tile compourd as white crystals,
mp 72 5-74°C. 'H NMR (CDCl;) 5 6 84 (s. 2H). 6.26 (s, TH) 418 (m 1H) 227 (s, 3H) 217 (s
6H) 2.04 (s 6H) 160 (m. 4H) 095 {t, 6H) ppm

The mesylate salt of 4(1-sthyl-propoxy)-3 6-dmethyl 2-(2 4 8-rimethyl-phenoxy)-
pyridine was prepared by addition of 1 aquivalent of methanesulfonic acid m athyl acetata. The
white crystals formed from ethyl acetate. Mp 117 119°C.

Example 30
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{6-{Butyl-ethyl-amino}-2,5-dmethylpyrimidin-4-yll{2 4 6-inmethyiphenyl)- acetonitrile

A solution of mesitylacetoninle (68 mg 041 mmol} in 1 ml of DMSO was treated with
NaH (0% in o 20 mg 0 50 mmol) and stired at rcom temperature for 20 minutes, butyl{6-
chioro-2 5-dmethylpyrimidin-4-yi)-athylamine (100 mg 0414 mmol) was added and the resulting
mixture was heated at 130°C for 15 hours The mixture was quenched with waler and extracted
with ethyl acetate. The organic layer was separated dned and concentrated to give 160 mg of
brown oil The cll was puriffied through silica ged column chromalography using 5% ethyl acetate
in hexane as eluent to give the titie compound as a brown oll 'H NMR (CDCly) 5 6.83 (5. 2H)
549 (s, 'H) 32-34 (m 2H) 3.0-3.2 (m 2H) 251 (s 3H) 2.24 (s 3H) 2.21 (s. 6H) 186 (s 3H)
135150 (m 2H) 1113 (m 2H) 105 (t, 3H) 0.84 (t, 3H) ppm

2481 E 2,5-dl midin 22 4, 6-tri h lonitrile

To a solution of 3-pentanal (140 mg 1.50 mmol) in 2 mi of dry THF was added sodium
hydride (80% in ol 38 mg) and the mixiure was stimed at room tamparalure for 5 minutes, 24(6-
Chloro-2 S-dimethylpyrimidin-4-yi)-2-(2 4 6-nmothyiphenyl)-propionitnie {100 mg 0.318 mmol)
was added to the reaction mixture, and the resulting modure was heated at refx for 4 hours.
The mbdure was quenched with water and exiracted with ethyl acetate The organic layer was
separated dried and concentrated to give a brown oil {170 mg} The residue was purified
through chromatotron using 20% ethyl acetale in hexane as eluent to give a mixture of wo
isomers as a yellow glass form and both having 2 M+ of 365 from GC/Ms  'H NMR (CDCly) 5 6.8
and 8.78 (s, 2H) 4 08 and 3.96 (m, "H) 3.25 and 322 (s, 3H) 2.368 and 2.30 (s 3H), 221 220
and 2 06 (s, total of 9H), 1.5-1 7 (m. 4H) 1 04 (s, 3H), 0.96 and 0.80 (t, 3H)} ppm.

Example 32

4-{1-Ethyl-propoxy)-2.5-dimethyl-6-(2 4. 6-timethyt-benzyl)}-pyrimidine

The titie compound was prepared by the method analogous to that in Example 32
starting with 4-Chloro-2 5-dimethyi-6-(2,4 6-trimethyl-benzyl)}-pyrmidine and 3-pentanol White
crystals, mp 82-84°C

The title compounds of Example 33-30 were prepared by a method analogous to that of
Bxample 27 starting with the appropriate 4-chloro-2-methyl-5-substituted 8-substituted-phenoxy)-
pyrimidine and 3-pentanol.

Example 33

4-(2 4-Dimethyl-phenoxy)-6-{1-sthyl-propoxy)-2 S-dimethyl-pyrimidine

'H NMR (CDCL) 56870 (m 3H) 513 (m 1H) 2.30 (s, 6H) 210 (s 3H) 209 (s
3H) 168 (m 4H) 092 (t, 6H) ppm

Example 34
2.6-Di 1 S-dime! imidine

DPRESS MULNG L1 6203125 US
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*H NMR (CDCl3) 5 704 {m, 3H) 512 (m 1H) 2.25(s 3H) 213 (s 3H) 207 (s 6H)
166 (m 4H) 092 (t, 6H)ppm

Example 35
4{1-Ethyi-propaxy)-2-mettiyl-6-{2,4,6-trimethyt-phenoxy)-pyrimidine-S-carbonitriie

mp 128-130°C. 'H NMR (CDCly) 56.8 (s 2H) 518 (m 1H) 2.30 (s 3H) 221 (s 3H)
2,00 (s 6H) 1.4-1.58 (m, 4H) 090 (t, 6H)ppm.

Example 36

5-tert-Butyl-4-{1-ethyl-propoxy)-2-methyl-6-(2 4,6-inmethyl-phencxy)-pyrimidine

'H NMR (CDCly) 3685 (s, 2H), 525 (m, 1H) 229 (s 3H) 2.20 (s 3H) 2.03 (s 6H),
1.85-1 80 {m 4H) 152 (s 9H) 0.90 (t, 8H) ppm

Example 37

4-(1 Ethyl-propoxy)-5-isopropyl-2-methvi-6-(2 4 6-trimethyl-phenaxy)}-pyrimidine

'H NMR (CDCls) 5 8.85 (s, 2H) 517 (m 1H) 3.50 (m, 1H) 2.27 (s, 3H) 2.23 (s, 3H)
2.03 (8 6H), 189 {m 4H), 133 (s, 3H), 1.31 (s 3H), 092 {t, 6H) ppm

Example 38

5-Brom 1 8-trimethyl-phen midine

‘H NMR (CDCly) 5 6.86 (s, 2H) 516 (m, 1H). 2.29 (s, 3H). 2.28 (s 3H) 206 (s, 6H)
1.65-1 80 (m, 4H) 152 (s 8H), 0.85 (t, 6H) ppm

Example 39

5-Chioro-4-{1-sthyl-propoxy}-2-methyl-8-{2 4, 6-rimethyl-phenoxy)-pyrimidine

'H NMR (CDCly) 5 8.88 (s 2H), 5.16 (m 1H) 2.28 (s, 3H) 2.27 (s, 3H) 2.06 (s, 6H)
1.65-1.80 (m, 4H). 1.52 (3. OH), 0.84 (t, 6H) ppm

The tite compounds of Examples 40-41 were prepared by a method analogous {o that
described In Example 24 starting from 4-chlono-2 5-dimethyl-6(2 4 6-rimethylphenoxy)-
pyrimidine and the appropriate amine.

Exarple 40

[2,5-Dimethyl-6-(2,4,6-irimethyl-phenoxy)-pyrimidin4-yij{1-ethyl-propyi)}-amine

'H NMR (CDCl) 3 6.84 (s, 2H) 4.10 (m 2H NH and CH). 2.27 (s, 3H) 2.21 (s, 3H) 2.04
{s. 8H) 1.3-18(m 4H), 091 {, 6H) ppm.

Example 41

Butyl{2,5-dimethyl-6-(2,4,6-timethyl-phencxy Hpyrimidn-4-yil-ethyl-amine

'H NMR (CDCly) 5 6.87 (s, 2H). 3.76 (1 2H) 3.68 (t, 2H) 273 (s 3H) 2.28 (s, 6H). 199
(s 6H) 1517 (m 4H) 127 (t, 3H) 094 {, 3H) ppm

The title compounds of Examples 42->4 were prepared by a method analogous to that
described in Example 29 starling with the appropriata 4-chloro-2-methyl-6 (substituted phenaxy
or thiophenoxy)-pyridine and the appropriate alcohol

Example 42

oxpRess MALNG, A 62031 252U8
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2-{4-Bromo-2 6-dimethyl-phenoxy)}-4-{1-ethyl-prpoxy}-3 6-dimethyl-pyndine

'HNMR {CDCL) 8 718 (s 2H) 630 (s 1H) 422 (m 1H) 220 (s 6H) 205 (s, 8H)
173 (m 4H) 100 (t 6H)ppm

Example 43

2-<{4-Chioro-2,6-di n 1 6-dim ing

'H NMR (CDCly) & 705 (s, 2H). 6.31 (s, 1H) 4.20 (m, 1H). 2.20 (s, 6H) 2.08 (s, 6H)
173(m 4H), 098 (t 6H) ppm

Example 44

3Ethy4-{1-ethyl-propoxy}-8-methyi-2 {2,4 6-rimethyl-phenoxy)-pyridine

'H NMR (CDCly) 5 6.85 (5, 2H). 626 (3, 1H) 418 (m 1H) 2.73(q.2H) 228 (5. 3H), 217
(s 3H) 2.05(s, BH) (m, 4H) 1 18 (t, 3H) 0 9¢ (t, 6H) ppm
Example 45
4{1-ethyl-propenyloxy)-3,6-dimethyl-2 {2 4, 6-rimethyl-phenoxy)-pyridine_ (A _mixture of
¢ls and trans somers)

"H NMR (CDCly) 5 € 85 (s, 2H). 630 (s 03H) 6.21 (s, 0 7H) 510 {m, 0.7H) 495 (m
03H), 227 (s 3H) 224(s. 21H),219(s. 08H) 2 14 (5. 3H) 205 (s, 8H), 165 (d 09H), 150
{d 21H) 108 (t, 18H) 105 {t 42H) ppm.

Example 46

Methanesulfonic acid  salt of 4-(1-ethyl-propoxy)-2.3 S-trimethyl-6-{2 4 6-trimethyl-
phenoxy)-pyridine

Mp 58-60°C. 'H NMR (CDCly) 5 6 90 (s, 2H), 420 (m 1H) 2.70 (s 3H) 2.81 (s, 3H),
2.28 (s, 3H) 218 (s 3H) 208 (s BH) 1.5-18 (m, 4H), 0.96 {t, 6H) ppm.

Exampla 47

4-{1 Ethyl-propoxy)-8-methyl-2-{2. 4.6-rimethyl-phenoxy}Hicofinic acid metiyl ester

'H NMR (CDCL) 5 6.84 (s 2H) 6.3¢ (5, 1H) 504 (m 1H) 3.85 (s, 3H) 2.27 (s, 3H)
223 (s 3H) 2.05(s,6H) 151 7(m 4H) 095(s 6H) ppm

Example 48

1 4 B8-trim ine

'H NMR (CDCLy) 5 6.90 (s. 2H) 634 (d J-2Hz,1H) 570 (d J=2Hz,1H) 4.05 (m 1H)
240 (s 3H) 230 (s 3H) 2 11 (s 6H) 162 (m 4H), 0.89 (t, 6H) ppm

Example 49

3,6-Dmmef ran-3- 2 B-trim (]

TH NMR (CDC1,) 5 6.88 (8. 2H) 6.25 (s, 1H) 499 (m. 1H) 3.94.1 (m, 4H) 231 (s, 3H)
223 (s 3H) 220 (s 3H) 21-2.3 (m, 2H), 20/ (s 8H) ppm

Example 50
1 6-dim 2-{2.4 6-tri ing

™~
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'HNMR (CDCl) 5688 (s 2H) 638 (s, 1H). 442 (m 1H) 35-37 (m, 2H) 342 (s, 3H)
231(s 3H) 221 (s 6H) 207 (s 6H} 17 1 85(m. 2H) 102t 3H) ppm

Example 51

3-3,6-Dumethyt 2-(2 4 6-trmethyi-phenaxy)}-pyrdin-4-yloxy}-pentan-2-ol

'H NMR {CDCl) 5 6,88 (s 2H) 6.34 (g, 1TH) 4 254 45 (m, 1HO 3.6-3.8 (m, 'H) 2.30 (s
3H2.21 (s 3H) 2.20(s. 3H) 206 (s. 6H) 1.2 1.4 (m 5HO 107 (&, 3H) ppm.

Example 52

-3,6-dime 2 4 B-frim xdine

'H NMR (CDCl) 3 6 88 (s 2H) 6.31 (s, 1H). 435 (m, 1H) 230 (s 3H). 2.21 (s, 3H)
219 (s 3H) 207 (s, 8HO0 17 19(m 2H) 134 (d 3H} 101 (t 3H) ppm

Example 53 -

2-{2 4-Dimethyl-phenylsulfanyl}-4-{1-ethyl-propoxy)-3,6-dimethyl-pyridine

Gokden ofl 'HNMR (CDCls) 3 7 19 (d }=8Hz,1H0. 708 (s. 1H). 6.84 h(‘a‘J=BHz.1 H), 642
(s, 1H) 419 (m 1H) 234 (s. 3H) 2.33 (s 3H) 232 (s 3H) 2.18 (s, 3H) 169 (m 4H) 095 (%,
6H) ppm

Example 54

1-Ei ,8-dimethyl-2-2 4 6-rim sulfa ine

'H NMR (CDCly) 8 897 (s, 2H) 6.30 (s, 1H) 415 (m 1H) 235 (s 6H) 230 (s, 3H)
223 (s 3H) 220 (s 3H) 168 (m, 4H) 095 (t, 6H) ppm.

Example 55

2{4-Ethy12 6 dimethyl-phenoxy)-4-{1-ethyl-propoxy)-3,6-dimethyl-pyridine

To a soluton of 2.5 N n-Bull in heoene (047 ml. 1 18 mmol) in Smi of dry THF was
added a solution of 2-{4-bromo-2 6-dimethyl-phencxy)-4-{1-ethyl-prpoxy)-3 6-dimethyl-pyndine
(465 mg 1 18 mmol) in 5 m! of dry THF at 78°C. After stirring at that temperature for 5 min an
excess of ethyl lodide (0.4 mi) was added and the resuliing mixture was stimed at 78°C for 30
min then et 0°C for 15 min The midure was quenched with saturated ammonium chicride and
axitractad with ety acetate. The organic layer was driad and concentrated to give a light brown
oil The oll was punifiad through silica gel columnn chromatography using chloroform as eluent to
give 260 mg of the ttie compound as white sod 'H NMR (CDCh) 5 6.90 {s. 2H) 6.38 (s 1H)
420 (m 1H) 281(q2H) 2.24 (s 3H) 2.21 (s, 3H) 210 (s, 6H) 170 (m 4H) 1 30 ({t. 3H), 0.98
(t, 6H) ppm

The tile compounds of Examples 5832 were prepared by a method analogous to that
described in Example 55 starting from n Bull and 2-{4-bromo-2 6-dimethyl-phenoxy}-4-{1-ethyl-
prpoxy)-3 6-dimethyl-pyridine followed by quenching with an appropriate elecirophile.

BExample 56
1-E . B-dl idin-2 -3.5-dime d e
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"H NMR (CDCl5) 5 994 (s 1H) 761 (s, 2H) 632 (s 1H) 420 (m 1H) 221 (s, 3H)
216 (s 9H)1 70 (m 4H), 0.88 (t, 6H) ppm.

Example 57

2-(2 6-Damethyl-4-propyl-phenoxy)-4-(1-ethyl-propoxy)-3 6-dimathyl-pyridine

"H NMR (CDCly) 5 688 (s, 2H) 630 (s 1H) 4.20 (m, 1H) 254(dd 2H) 222 (s 3H)
220 (s, 3H). 209 (s 6H), 16-1.8(m. 8H). 09-1 1 (m 9H) ppm

Eample 58

2-{2.6-Di hen 1-ath 6-di dine

'H NMR (CDCh) & 706 (m 3H) 630 (s. 1H) 4.20 (m, 1H) 221 (s, 6H) 211 (s 6H)
173 (m 4H) 0.99 (t, 6H) ppm

Example 59

2{444{1 Ethyl-propoxy)-3,6-dimethyl-pyridin-2-yioxy]-3,5-dimethyl-phenyl}-propan-2-ol

H NMR (CDCl,) 8 7 15 (5. 2H) 6.25 {8, 1H) 4.20 (m 1H). 2.20 (s, 3H) 2.19 (s, 3H)
210(s 6H) 185 (brs 'H)1 70 (m 4H) 160 (s 6H) 095 (t, 6H) ppm

Example 60

1E 4-lodo-2,6-dimet, en 6-di dine

'H NMR (CDCly) 6 7 39 (s, 2H) 6.30 (s 1H). 419 (m. 1H) 2.20 (s. 3H) 218 (s 3H)
205 (s. 6H) 172 (m 4H), 0.98 (t, 6H) ppm

Example 61

1-E 6-dim ridin-2 -3,5-di henol

'H NMR (COCl,) 5 785 (brs 1H) 6.36 (s, 1H) 6.24 (s, 2H) 4.24 (m 1H) 239 (s, 3H)

220 (s, 3H). 2.02 (s, BH). 1 74 (m 4H), 100 (t, 6H) ppm

Example 62
1 1-Ef i idin-2: S5-dimeth idin=2:

'HNMR (CDCl5) 5 7 30 (s. 2H) 6.30 (s, 1H) 4.20 (m. 1H) 388 (t, 2H) 2.61 (t, 2H) ppm.

Example 83

&&(_MM&_&M_&"‘M -methanol

mbiure of  4{4-{1-ethylpropoxy)-3 6-dimethyl-pyridin-2-yioxy]-3 5-dimethyl-

benzaldehyde (114 mg 0.41 mmol) and sodium borohydride (83 mg 16 mmol) n 3 ml of
methanol was stired at room temperature for 2 hours. The reaction mbdure was quenched with
water and extracted with ethyl acefate. The organic layer was dried and concentrated to give
yellow ol The oll was purified through sfiica gel using chioroform as eluent to give 70 mg of the
tile compound &s a coloriess oll 'H NMR (CDCly) 5 7 04 (s, 2H) 632 (s, 1H) 4.55 (s, 2H) 4.21
(m 1H) 2.30 (brs. 1H} 222 (s 3H), 2.21 (s 3H) 212 (s, 6H) 1 73 (m 4H) 091 (t, 6H) ppm.

Example 64

441 Ethyl-propoxy)-2-{4-methoxy-2 6-dimethyl-phencxy)-3,6-dimethyl-pyridne
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To a solution of 4-[4-1-ethyl-propoxy}-3 6-dimethyl-pyridin-2-ylaxy}-3 5-dmathyl-phenol
(40 mg. 0 12mmal) in 3 mi of dry THF was added 10 mg of 60% sodum hydnde m ofl at room
temperatura After stirring for § min 0.3 mi of methyl iodide was added and the resulting mixture
was stired at room temperature ovemight The mibdure was quenched with water and extracted
with ethyl acatate The organic layer was dried and concentrated to give a yellow solid  The solid
was purified through sllica gel column chromatography using hexane to 1 1 chloroform hexane as
eluent to yield 20 mg of the tile compound as yellow solld. "H NMR (CDCly) 3 6.66 (s, 2H) 6.28
(s 1H) 420 (m, 1H) 379 (s, 3H) 220 (s. 3H) 219 (s 3HO 2.08 (s 6H) 171 (m, 4H) 097 (t,
6H) ppm

Example 65

4-{1-Ethyi-propoxy)-2-{4-isopropoxy 2 &-dimethyl-phenoxy)-3,6-dimethyt-pyridine

To a solution of 4-{4-(1-ethyl-propaxy)-3 6-dimethyl-pyridin-2-vioxy}-3. 5-dimethyl-phencl
(58 mg. 0 176mmol) in 3 mi of dry THF was added triphenylphosphine (70 mg 0.2864mmol) and
Isopropanol (60 mg 0.22 mmol). The resulting mbdure was strred at room temperature for 5 min
diethyl azodicarboxytate (46 mg 0264 mmol) was edded The mixture was stred at room
temperature ovemight An addiional 20 mg of disthyi azodicarboxylate was added and the
mixture was stimed for an nddibonal 4 hourn. The mixture was quenched with water and
extracted with methylene chioride The organk layer was dried and concentrated to give an oi
The oil residue was puriied through slica gel column chromatography using 11
hexane: chloroform to 1:2 hexane. chloraform as eluent to give 38 mg {58%) of the tile compound
as a colorless of  'H NMR (CDCly) § 6.60 (s, 2H). 828 (s, 1H) 4.50 (m, 1H), 418 {(m, 1H), 2.20
{s 3H). 219(s, 3H) 20783 6H). 171 (m 4H), 1 34 (d SH) 0.988 (t, 6H) ppm

The title compounds of Examples 66-87 were prepared by a method anclogous to that
described in Example 84. starting with an apprcpriate pyridine-3 S-dimethyiphenol or pyridine-3,5-
dimethyl-phenyl methanal with a base. followed by quenching with an appropriate alkyl halide.

Example 66

2{4Eth iatl] 1 G-di

"H NMR (CDCly) 5 6.60 (s, 2H) 8.28 (5, 1H) 4.18 (m 1H) 3.89{(g,2H) 219 (s, 3H) 218
(s 3H) 207 (s, 6H) 174 (m 4H), 1.40 {t, 3H) 0.97 (t, 6H) ppm.

Example 67

1 E 4-meth 6-di -] 8-d ine

Mp 58-80°C 'H NMR (CDCly) 5 7 05 (3, 2H). 6.30 (5. 1H) 4.41 (s, 2H) 4 19 (m, 1H)
342(s 3H) 221(s 3H),218(s, 3H) 211 (s, 6H) 1 T2(m 4H) 0 9B (s 6H) ppm.

Example 68

. 8-Dimeth 4,6-trim eno! i ina

A mbdure of 4-chioro-3 8-dimethyl-2-{2,4 6-trmethyiphencxy)-pyridine (1.330 g 4 &22

mmoal) and 20 ml of athyl amine in 13 ml of 1-methyl-2-pyrralidinone was heated at 150°C at 250
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psl overnight in a pressure reactor  The reaction was heated an additional 24 hours at 175°C and
300 psl The reaction mixhure cooled to room temparature and dilvted with water and extracted
with ethyl acetate. The organic layer was dried and concentrated to give a brown oll The oi
residue was purified through sllica gel column chromatography using chloroform to 2% methanol
in chloroform as eluent to give 0.820 g (60%) of the file compound as a whito solid mp 115-
116°C

'HNMR (CDCly) 56.87 (s, 2H) 6 11 (s 1H) 385(t, 1H) 3.24 (m 2H) 2.30 (s, 3V) 217
{s,3H) 213 (s 3H) 208 (s 6H) 132 (t, 3H) ppm

The titte compounds of Examples 68-71 were prepared by the mathod analogous to that
described In Example 68 starting with an appropriate 4-chloro-2-substituted phenoxy-pyridine and
an appropriate amne. -

Example 69

[3,6-Dimethyt-2-(2 4,8-timethyl-phenylsutfanyl)-pyridin-4-yi}{1-ethyl-propyl)}-amine

Mp 108-110°C "H NMR (CDCly) 56 95 (s, 2H) 609 (s, 1H) 363 (d 1H) 3.28 (m 1H)
2236 (s 6H) 2.30 (s, 3H) 2.17 (s, 3H) 2.11 (3, 3H) 1.4-1 75 {m 4HO 093 {t, 6H) ppm The
hydrogen chloride salt, mp 148-150°C "H NMR (CDCly) 5 6 85 (s 2H) 6.30 (s, 1H) 575 (d 'H),
3.38(m 1H). 2.69 (s, IH) 2.33 (s, 6H) 228 (s IHO 202 (s, 3H) 172 (m 4H), 0.93 (t, 6H) ppm

Example 70

2-{4-Chloro-2 6-dimethyl-phenoxy)-3,6-dimethyl-pyridin-4-yi}-ethyl-amine. white sofid

'HNMR (CDCY;) 57 04 (s 2H) 6.13 (s 1H) 3.88 {t, 1H) 3.24 (m, 2H) 217 (s, 3H) 217
(s, 3H) 208 (s, 6H), 1.32 (L, 3H) ppm

Example 71

[3,6-dimethyl-2<(2 4, B-rimethyl-phenyisutfanyl)-pyridn-4-yil-ethyl-amne

Tan crystals mp 114-116°C 'H NMR (CDCh) 5694 (5, 2H) 612 (s, 1H) 3.76 (¢, 1H)
321(m 2H) 2.35(s 6H) 2.30 (s 3H) 219 (s 3H) 2.10 (s, 3H) 129 (t, 3H) ppm

Example 72

[3,8-Dimethyl-2-(2 4,6-trimethyl-phenoxy)-pyridin-4-yi}-ethyl-propyt-emine

To a solution of [3 6-dimethyl-2-(2 4. 8-trimethyl-phenoxy)—pyridin-4-yi}-ethyl-amine (7 00
g 246 mmol) I 100 ml of dry THF was added 1.0 M lthium bis{trimethyisByl}amide in hexane
(32 ml 32 mmol) at 78°C Aftar stiting at that temperature for 10 mn the reaction mbdure was
treated with lodopropane (13 ml 125 mmol) at 70°C  After stining at that temperature for 20
min the dry ice bath was removed end the reaction mixiure was stimed at room temperature for 3
hours. The reacton mixture was quenched with water and exiracted with ethyl ecetate. The
organic layer was dried and concentrated to give an ofl The oll residue was purified through sitica
gel column chromatography using 1 1 chloroform.hexane to chloroform as eluent o give 504 g
(62.5%) of [36-dimethyl-2-(2 4 S-irimethylphenoxy)-pyridin-4-yil-ethyl-propyl-amine as yellow
sofid 'H NMR (CDCls) 5 6.88 (s 2H) 641 (s, 1H). 3.11(q.2H) 3.03(dd 2H) 2.30 (s 3H) 2.25 (s,
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3H) 219 (s 3H) 207 (s 6H) 155(m 2H) 108 (t, 3H) 090 {t 3H) ppm The comesponding
HCI salt, white crystals mp167 169°C  'H NMR (MeOH-d4) d 700 (s. 2H) 875 (s, 1H)
354(q 2H) 343 {t, 2H) 2.35(s 3H) 2.31 (3 3H), 227 (s, 3H) 208 (s 5H) 169 (m 2H) 125(t,
3HO 0.94 {t, 3H) ppm

The tite compounds of Examplas 73-79 were prepared by the method analogous to that
described in Example 72 starting with an appropriate 2-(substituted phenoxy or thiophenoxy)-
pynidn-4-yl-ethyl amine and a base (fithilum bis{trimethyisilyllamide or lithwm disopropylamide)
followed by quenching with an appropriate alkyl nalide.

Example 73

[3,6-dimethyi-2-{2 4 6-trimethyl-phenoxy)}—pyridin4-yi}-diethy-amine

TH NMR (CDCly) 5 8 87 (s, 2H) 640 (5. 1H) 3 10(q4H) 2.30 (s 3H) 2.24 (s 3H) 219
(s 3H) 206 (s 6H) 108 (t 6H) ppm The HCI salt, white crystals mp 180-181°C 'H NMR
(CD;0D) 5701 (s 2H) 678 (s, TH) 3.58{q4H). 2.38 (s 3H) 2.32 (s 6H), 210 (s 6H) 1.28 (¢,
6H) ppm

Example 74

[3,6-Dimethyl-2{2 4.6-rimsthyl- phenaxy)-pyridin-4-vi}-ethyl-methyl-emine

'H NMR (CDC) 58886 (s 2H) 6.38 {5, 1H) 305{q2H) 275 (s. 3H), 229 (s 3H) 225

(s 3H) 218(s 3H) 2068 (s 6H) 1 18 (t, 3H) ppm The HCI selt, mp 173-174°C.

Example 75
Bu . 6-d| 2-{2.4 6-trnm en idin mine

'H NMR (CDCly) 5 6.88 (s 2H) 641 (s, 1H) 3033 (m, 4H) 2.31 (s, 3H), 2.25 (s, 3H)
219 (s, 3H) 208 (s 6H) 1.3-18(m 4H) 109 {t, 3H) 0.93 (t, 3H) ppm.

Example 78

Butyl-[2-{4-chlory-2,8-dimethyl-phenoxy)-3,6-dimethyl-pyridin-4-yi}-ethyl-amine

HNMR (CDCls) & 7 03 (8, 2H) 639 (3, 1H) 3.08(q.2H) 3 01(dd,2H) 221 (s 3H) 216
(s 3H) 205 (s 6H) 1.4-18(m 2H) 1.25-1.40 (m 2H) 1086 (t, 3H) 087 (t, 3H) ppm The HCI
salt, mp 177 178°C  'H NMR(DMSO-dB) 8 7 20 (s, 2H) 6.74 (s 1H) 3.9-3.4 (m, 4H), 224 (s,
3H) 217 (s. 3H) 2.00 (5, BH) 1 4-16 (m, 2H) 1.25-1.40 {m. 2H), 1 05 (t, 3H) 0.86 (t, 3H) ppm.

Example 77
2{4-chioro-2,8-dimethyt-phenaxy)-3,8-dimethyl-pyridin-4-yi-ethybpropy-amine

H NMR (CDCls) 5 7 04 (s 2H) 841 (g, 1H) 3.11(q.2H), 3.00 (m 2H), 224 (8, 3H). 217
(s 3H) 207 (s 6H) 1.54 (m 2H) 1.08 (t, 3H) 080 (1, 3H) ppm The HCl salt, white crystais, mp
74-76°C. 'H NMR(CD30D) 5 723 (s, 2H). 6.81 (8 1H) 3.58(q 2H) 346 (m 2H) 238 (s 3H)
231 (s 3H) 213 (s, 6H) 1.6-18(m 2H) 126 (& 3H) 096 (t 3H) ppm

Example 78
[2-{4-chioro-2,6-dimethyl-phencxy)-3, E-dimethyl-pyridin-4-yi}-diethyl-amine

BPRESS MALNG S (1 6203MRS08

PRS-



&

|5
in
{hi

[

¢

[k

2

10

15

20

-55-

"HNMR (CDCl,) 6 7 05 (s, 2H) 6.41 (s. 1H) 311(q4H) 224 (s 3H), 218 (s 3H) 207
(s. 6H) 109 (t, 6H) ppm The HCI salt, white crystals mp 184-185°C  "H NMR(CD30D) & 7.23
(s 2H) 6.81 (s 1H) 3.56{(q4H) 2.37 (s 3H) 2.33 (s 3H) 212 (s B8H) 1.26 (L, 6H) ppm

Exemple 79

[3,8-Dimethyl-{2-(2.4,6-Inmethyl-phenvisulfanyl}pyridin-4-yi}-ethylywopyl-amine

'HNMR (CDCl,) 5 6.95 (s 2H) 645 (3, 1H) 3.02(q,2H) 297 (dd.2H) 2.35 (s 6H) 2.31
(s 3H) 221 (s 3H) 220 (s 3H) 148 (m, 2H) 1 02 (t, 3H) 0.86 {, 3H) ppm. The HCI salt, white
crystals mp 110-112°C. "H NMR (CDCly) 5 6.92 (s, 2H) 6.51 (s, 1H) 3.27 (g 2H) 3 19 (dd 2H)
284 (s 3H), 2.32 (s, 6H) 228 (s, 3H) 182 (s 3H), 1.52 (m 2H) 1 15 (t, 3H) 0.84 {t, 3H) ppm

Example 80

N J36-D 4 6-trim | frifluoro-acetamide

To a solution of {3 6-dmethyl 2(2,4 6-trimethyl-phenaxy)-pyridin-4-yi}-ethyl-amine (200
mg 07 mmol) In dry methylene chloride was added trethylamine (0.1 ml 073 mmol) and
trifluoroacetic anhydride (0. 11 ml 0 74 mmal) and stired at room temperature for 2 hours. The
reaclion mbdure was quenched with water and extracled with ethyl acetate. The organic layer
was dried and concentrated to give the crude matertal The crude material was purified through
silica gel column chromatography using 25% hexane i chiorofor as eluent to give 225 mg (83%)
of the lile compound as whita arystals mp 110-111°C. 'H NMR (CDCly) 5 8 91 (s 2H) 657 (s.
1H). 416 {m, 1H) 3.39 (m 1H) 232 (s 3H) 227 (s 3H) 224 (s 3IH), 207 (s 3H) 205(s 3H)
126 {t, 3H) ppm

Example 81

3,6-Dimethyt-2-(2 4,6-trimethyt-phenaxy)-pyridin-4-yil-ethyi-(2 2 2-trifluoro-ethyl)}-amine

To & solution of N-3 8-Dimethyl-2-{2,4.6-trimethyt-phencxy)-pyridin-4-y]-N-ethy-2, 2,2
trifluoro-acetamide (282 mg 077 mmaol) in 16 mil of dry THF was added 2M BHy.OMS In THF
(096 ml 192 mmol) at room temperature. The resulting mbdure was heated at reflux overnight.
The mbdure was quenched with water and exdracted with ethyl acetate The organic layer was
driad and concentrated to give 300 mg of white solid The solld was recrystallized from hexane
and 2 drops of methanol to give white crystels (208 mg 96%) 'H NMR (CDCly) 5 685 (s, 2H)
6847 (s 1H} 3.70 {(q,2H) 3.25 (q.2H) 2.32 (s, 3H), 227 (s 3H), 220 (s 3H) 2.05(s 3H), 113 (t,
3H) ppm.  The HCI sait, whits crystals, mp 73-74°C  'H NMR(CD,0D) 5 6.97 (s, 1H) 8.96 (s,
2H). 409 (q.2H) 346 (q.2H) 2.34 (s, IH) 2.30 (s 3H) 2.28 (s 3H), 205 (s 6H) 117 (t, AH)
ppm

Example 82
1-Ef no 4 en icotinic acid methyt ester

A mixiure of 4-chloro-8-methyl-2-(2.4 6-rimethyl-phency)mcotirac acld methyl ester
(500 mg 1 568 mmol} and 1-ethyl-propyl-amine (0.8 mi) in 1 ml of DMSO was heated at reflux for

15 hours. The mixture was quenched with sat. ammonium chlonde and extracted with ethyl

EXPRESS MAILNO S L162.021 353 Ut

226



10

156

35

56

acetate The organic layer was dried and concentrated to give 4456 mg of yellow solid The
solid was purified through silica gel column chromatography using 1 1 ratio of chloroform hexane
as eluent to give (289 mg 50%)ef the tite compound es whila crystals mp 88-102°C 'H NMR
(CDCl;) 3804 (d 1H) 885 (s, 2H) 6 06 (s, 1H) 385(s 3H) 3.32(m, 1H) 228 (s 3H) 2.10 (s,
3H) 207 (s 3H), 162 (m 4H) 095 (t, 6H) ppm.

Example 83

4-{1 Ethyl-propylamino)}-6-methyl-2-{2. 4, 8-irimethyl-phenoxy}-pyridin-3-ylj-methancl

A mixture of 4-(1-ethyl-propylamino)-5-methyi-2-(2,4 6-tnmethyl-phenoxy)-nicotinic acid
methy! ester (220 mg. 0 594 mmol) and 1M lithium aluminum hydride in THF {4 ml 4 mmol} in dry
THF (3 ml) was heated at reflux for 10 min then stimed at i ovemnight The midure was
quenched with 0.3 miof water 0.3 mt of 2N NaOH, then 0.8 mi of water and stimed at room
temperatura for 10 mn White solid formed and was filtered through celite. The firate was
concentrate to dryness to giv}zoir mg (100°%) of the titte compound as white solld 'H NMR
(CDCl,) 5683 (s 2H) 608 (s, 1H) 496 (d 1H NH) 488 (d. 2H) 328 (m, 1H) 2.26 (s. 3H)
211 (8. 3H) 2.04 (5, 6H) 1.4-16(m 4H) 1.4 (t, 1H OH) 083 (t, 6H) ppm

Bxample 84

4{1-Ethyl-propylamino)}-6-methyl-2-{2.4. 6-trimethyl-phenoxy -nicotmic acid

A mixture of 4-(1-Ethyt-propylamino)-8-methyl-2(2,4.6-trimethyl-phenaxy)-nicotinic acid
methyl ester (16 mg, 0.043 mmol) and (ithium hydroxade (30 mg) in dioxane (1 mi) and water (1
mi) was stimed at rt over night The modure we squenched with water and adjusted to pH 7 ¢ and
extracted with chioroform  The organic layer was dried and concentrated to give the crude
material The crude material was purified through silica gel column chromatography using 10%
sthyl acetats In chioroform as eluent to give 7 mg of the tile compound as white solid 'HNMR
{CDCL)5912(d 1H) 6.87 (s, 2H) 8 16 (s, TH) 3.35(m 1H) 2209 (s 3M), 2.10(s, 3H) 207 (s
6H) 1.4-16(m 4H) 0.94 (t, 6H) ppm

Example 85
B-Chioromethyt-8-methyl-2-{2,4,8-trimethyl-phencacy)-pyridin-4-y1H 1-sthyi-propyl)-amine
hydrogen chioride

To a solution of 4-(1-ethyl-propylamino)-8-methyl-2-+(2.4 8-trimethyl-phency)-pyridin-3-
yiHnethanol (40 mg 0 117 mmol) in 0.3 ml of dry methylene chloride was added thionyl chioride
(0.15 mi) and stived at rt for 1 i The mixture was concentrated to dryness and pumped in
vacuo to give white glass form.  The glass form was trituated with ether to give the tile compaund
{47 mg 100%) as a white solid  "H NMR (CCCl;) 58 82 (s, 2H) 6.24 (s, 1H), 550 (d 1H) 472
(s 2H) 3.50 (m 1H) 273 (s 3H) 227 (s 3H) 215 (s, 6H} 15-1.8 {m, 4H), 0.97 {t, 6H) ppm

Example 86
B8-Dim | 2-(2,4.6-irime! h 1 ine
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To a solution of [3-Chloromethyl6-methyl 2 {2 4 G-trimethyl-phenoxy)-pyridin-4-yi}{1

athyl-propyl}-amine (35 mg 0088 mmol) In Jry THF (05 mi) wasaddediM lithium aluminum
hydride in THF (0 3 ml 0.3 mmol) and the resultng mixture was stired at rt for 1.5 hours. The
mixture was quenched with 0 1 ml of water 0 1 ml of 2N NaOH and 0.3 ml of water and stimed for
5 min The modure was filtered and washed with THF The fitrate was concentraiad to dryness.
The residue was dissolved in chloroform and dried over anhydrous sodium sulfate. fitered and
concentrated 1o dryness to give 28 mg (100%) of oll The oil was purffied through silica gel
column chromatography using chloroform as eluent to give 26 mg of the tle compound as an oll
'THNMR (CDCly) 56 85 (s 2H). 8.08 (s 1H) 372 (d. NH 1H). 3.35(m 1H) 2.30(s 3H). 216 (s
3H) 213 (s 3H) 205 (s 6H) 145175 (m 4H) 098 (t 6H) ppm The coresponding HCl salt
waes propared and trituated with ather to give 20 mg of white solid *H NMR (CDCl,) 6 6.88 (s
2H), 6 19 (s 1H) 468 (bvs 1H) 350 (m 1H), 271 (s 3H), 226 (s 3H) 212 (s 6H) 2.00 (s
3H). 15-1.8(m. 4H) 095 (t, 6H) ppm ™~

Example 87

aming

To a solution of 4{1-ethyl-propylammno}-8-methyl-2-{2 4 6-trimethyl-phenoxy)-pyridin-3-
yiHmethanol (48 mg © 134 mmol) In dry THF (0.5 mi) was added §0% sodium hydride in oil (8
mg 0134 mmol) and stimed for 2 mn Methyl iodide {0 1 ml) was added and the modure was
stired at room temperature ovemight The reaction modure was quenched with weter and
exiracted with ethyl acetate. The organic layer was dried and concenirated to give the title
compound as an ol (40 mg 84%) 'H NMR (CDCly) 5 6 84 (8, 2H). 6.06 (s, 1H) 513 (d, 1H)
478 (s 2H) 3.33 (s 3H) 329 (m, 1H) 227 (s, 3H) 212 (8 3H) 204 (s. 6H) 1.3-168 {m 4H)
093 (t, 6H) ppm.

Examplo 88

1 ~3-nltro-2-(2 4 6-frime hen idi ne

To a mixture of (2-chloro-8-methyl-3-nitro-pyridin-4-yI){1-ethyl-propyl}-emine (80 my,
031 mmol) and 2 4 5-timethylphenol (43 mg 031 mmol) In 2ml of dry THF was added
potassium tert-butoxide (35 mg 0.31 mmol) and the resulting mixture was stired at rt overnight.
The mixture was quenched with water and exiracted with ethyl acetals The organic layer was
dried and concentrated to give a yeliow solid The sobd was purified through sliica gel column
chromatography using 64 ratio af chioroform hexane as eluent to give 91 mg (83%) of the tite
compound as yeliow solid. mp 160-162°C  'H NMR (COCly) 5 7 62 (d 1H) 687 (s, 2H) 6 18 (s,
1H) 3.40 (m, 1H) 230 (a 3H), 215 (s 3H) 2 10 (s. 6H) 1.5-1 8 (m. 4H) 099 {t, 6H) ppm

Example 89
N4{1 Ethy}-propyl) &-methyi-3-nitro-N2-{2,4,6-nmethyl.cheny) pyridine-2.4-tiamine
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A mixture of (2-chioro-5-methyl-3-nitro-pyridin-4-y1)-(1-ethyl-propyl}-amme (250 mg 0 57
mmol) and 2,4 8-trmethylaniline (262 mg 1 84 mmol) in 4 mi of dry DMSO was heated at 130 C
overmnight The mixture was quenched with water and extracied with ethyl acetate The crganic
layer was dried and concentrated !o give 8 yellow o The ol was purified through silica gel
column chromataography to give 150 mg (43%) of the file compound es yellow salid mp 104-
107°C. 'H NMR (CDCh) 5 10.36 (s, 1H) 924 (d 1H) 693 (s, 2H) 586 (s, 1H) 345 (m, 1H)
232(s 3H) 218 (s 6H) 213 (8 3H) 1551 BO {m 4H) 0.99 (t. 6H) ppm

le 90

N4-{1 Ethyt-propyl}-6-methyl-2-(2 4 6-rimethyl-phencxy}-pyridine-3 4-diamine

A mbdure of (i-ethylpropylH6-mehyl-3-nitro-2-{2,4 B-irimethy}-phancxy)-pyridin-4-yi}-
amine (40 mg 0 112 mmol) and 4 mg of 10% Pd /C n 10 m! of athanol was hydrogenated at 50
psi ovemnight.  The mixture was filtered through CelitaD and the filtrate was concentrated to
dryness to give a light berown coystals which was purified through siica gel column
chromatography using 1 1 chloroform hexane as eluent to give the tite compound as golden
crystals (38 mg. 97%). mp 105-107°C "H NMR (CDCly) 5 6.88 (5. 2H). 6.11 (s, 1H). 400 (brs.
1H). 3.28 (m. 1H). 310 (brs, 2H). 2.31 (s, 3H), 2 18 (s 3H), 210 (8, 8H) 145-1 75 (m, 4H) 0.88
(. 6H) ppm The comesponding HC! salt was prepared as white solid mp 174-178°C 'H
NMR(D;QO) 87 09 (s, 2H). 883 (s, 1H) 365 (m 1H) 2.31 (s, 3H) 2.25(s, 3H) 2 11 (5, 6H). 145-
180 (m 4H) 0981 (t, 6H) ppm

Example 91

[2-4{4-Chioro-2,6-dimethyl-phencxy)-€-methyl-3-nitro-pyridin-4-yfj-{1-ethy-propyl)}-amine

To a mibdure of (2-chioro-8-methyl-3-nitro-pyridin-4-y1)-{1-ethyl-propyl}-amine (850 mg,
3.30mmol) and 4-chloro-2 8-dimethyipheno! (516 mg 3.30 mmol) in 25md of dry THF was added
potassium tert-butoxide (370 mg 3.30 mmol) and the resutimg mixiure was stimad at room
temperature ovemnight. The mixture was quenched with water and extracted with ethyl acetate.
The organic leyer was driad and concentrated to give a yellow golid {(1.31 g) The solid was
purified through sllica gef column chromatography using 8.4 ratio of chioroform hexane as eluent
to give 1 10 g (88%) of the title compound es yellow sobid mp 152 154°C  "H NMR (CDCly) &
765(d 1H} 705 (s 2H) 6.21 (5, 1H), 3.41 (m 1H) 215 (s 3H) 211 (s 6H) 15-1.8 (m. 4H)
099 (t, 6H) ppm

Example 92
2-(2,6-Dimethy}-phenoxy)-N4-{1-ethyt-propyl} 8-mathyl-pyndine-3 4-diamine

A mture of {(1-athyl-propyl){8-methyl-3-nitro-2-{4-chioro-2 6-dimethyl-phenoxy)-pyndin-
4-yll-amine (800 mg 212 mmol)} and 160 mg of 10% Pd /C In 150 ml of ethanol was
hydrogenated at 50 psl ovemight The mixture was filtered through CelitaDl and the filirate was
concentrated to dryness to give a purple giass form (810 mg) which was purified through sllica gel
column chromatography using 1 1 chioroformrhexane as eluent to give the tilte compound as tan
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crystals (360 mg) mp 98-100°C "H NMR (CDCh) 5 705 (m 3H) 811 {(s. 1H) 4.00 (brs. 1H)
328 (m 1H) 309 (brs. 2H} 214 (s 9H) 145175 (m 4H) 098 (t 6H) ppm The
comesponding HC! salt was prepared as white solid mp 158-162°C. 'H NMR(D:0) 5 7 27 (s, 3H)
6.67 (8, 1H) 3.65({m 1H) 227 (s 3H) 2 16 (s 6H), 145-1 80 (m. 4H) 0.93 (1, 6H) ppm

Example 93

N4-{(1 Ethyl-propyl)-8-methyl-N2-(2 4,6-trimethyl-phenyl}-pyridine-2,3,4-trlamine

A mixture of N4(1 ethyl-propyl)}-8-methyl-3-nitro-N2-{2 4.8-trimethyl-phenyl}-pyridine-2,4-
diamine (40 mg 0 112 mmol) and 8 mg of 10% palladium/carbon (Pd/C) In 20 mi of ethanol was
hydrogenated at 50 psi ovemight. The mixture was filtered through celite and the filtrate was
concentrated to dryness to give adark residue (40 mg) 'H NMR (CDCl,) 5 8 88 (s, 2H). 5.97 (s,
1H) 4.32 (@ 1H), 328 (m, 1H),2.27 (3. 3H), 2.76 (8 3H), 2 18 (8. 6H) 1.45-1 75 {m, 4H), 0.83 (t,
6H) pom The comesponding di-HCI salt was prepared as & tan solid mp 213-216°C, 'H
NMQDMSO—dB) 5111 (s 1H) 848 (s 1H) 808 (s, 2H) 673 (brs, 'H) 6.38 (s, 1H) 3.38 (m
1H), 2.28 (s 3H), 219 (s 3H) 2.08 (s 6H) 1 54 (m, 4H) 0.88 (t, 6H) ppm

Example 94

2-(4-Chloro-2 6-dimethyl-phenoxy}-N4-{1-sthyl-propyl}-6-methyl-pyridine-3 4-diamine

A mbdure of (1-ethyl-propyl){&-methyl-3-nitro-2-{4-chloro-2 6-dimethyl-phenaxy}-pyridin-
4-yfl-amine (100 mg, 0.265 mmol) and bron (7% mg. 1.33 mmol) n 12 mil of AcOH/H0 (1 1) and
heated at 680°C for 3 hours. The mbdure was concentrated to dryness. The residue was diluted
with water and extrected with ethyl acetate. The organic layer was dned and concentrated to give
the tiie compound "H NMR (CDCls) 5 7 04 (s, 2H) 8.12 (s, 1H). 3.60 (brs, 2H) 3.28 (m, 1H)
214 (s 3H) 210(s BH) 1.45-1.80 (m 4H) 0 b7 (t, 6H) ppm

Example 85

N+{1-Ethyi-propyi)-2-metiwi-5-nitro-N'-{2 4 6-imethyl-pyridin-3-vi}-pynmidine-4,6-diamine

To a cooled solution of {(B-chioro-2-mathyl-5-nitro-pyrimidin-4-yi}-{2 4. 8-trimethyl-pyridin-
J-yl}-amine (88 mg 029 mmol) in 1 mi of dry iHF was added 1-ethy-propyl-amine (80 mg 082
mmol) at 78°C. The mixture was stimed at that temperature for 3 hrs, then warmed o 10°C for 1
hour The mixture was quenched with water and extracted with ethyl acetate. The organic layer
was dried and concentrated io give the title compound (88 mg, 86%) as an orange solid mp 151
152°C 'H NMR (CDCl;) 5 916 (d 1H) 6.92 (s, 1H) 4.35 (m 1H) 250 (s, 3H), 2.39 (s, 3H)
218 (s, 3H) 216 (s 3H) 15-1 .80 (m 4H) 0.94 (t, 6H) ppm

Example 96

1E itro-6-{24,6-trime! midi ine

A solution of 3-hydroxy-2 4 6-trimethyipyridine (41 mg 0.3 mmol) In 1 ml of dry THF was
treated with 60% sodium hydride In ol {13 mg 0.3 mmol) at rt. The reaction mbdure was cooled
to 78°C and a solution of (8-chlaro-2-methyl-5-nitro-pyrimidin-4-4)-(1-ethyl-propyl}-amme (78 mg
0.3 mmol) in 1 ml of dry THF was added The reaction was stimed at 78°C for 1 hour quenched
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with water and extracted with ethyl acetate The organic layer was dried and cancentrated to give
91 mg (84%) of white solid of the tle compound. mp 134-135°C 'H NMR (CDCly) 5 830 (d 1H)
689 (s 2H) 430 (m 1H) 2.31 (s. 3H) 2.26 (s 3H) 210 (s, 6H} 15-18 (m 4H) 0.97 (t, 6H)

ppm

Example 87
2-{4-Chioro-2,6-dmethyl-phenoxy)-N4-{1-ethyl-propyl}-6-mathyt-pyridine-3 4-diamine

A mbdure of [2-{4-chioro-2 6-dimelhyl-phencxy)-8-methyl-3-nitro-pyridin-4-yl}-(1-athyi-
propyi)-amine (810 mg 2 14 mmol} end kon (Fe) (554 myg 1072 mmol) in 86 mi of 11 of
AcOHHO was heated at reflux for 2 hours  Addltional Fe (600 mg) was added The mixiure
was heated for an additional 1 5 hours The reaction mixture was cancentrated to dryness. The
residue was quenched with water basified to pH 8 0 and fiterad through celite. The (lirate was
esdracted with ethyl acetate. Tha organic layer was washed with brine. dried and concentratad to
gve the tile compound as a yellow ol The ol was purified through siica gel columh
chromatography using chloroform as eluent to give 570 mg of 2(4-chloro-2 8-dimethyl-phenaxy)-
N4-{1-ethyl-propy!)-8-metiyt-pyridine-3 4-dlamine as a tan solid mp 72 74°C 'H NMR{(CDCly) 5
704(s2H) 6.11(s.1H). 403(d 1H) 330(m,1H), 307(s1H) 2 t4(s.3H) 210(s,6H) 14-
1 75(m4H}, 097(t6H)ppm. The corresponding di-HC! salt was prepared as & white soikd mp
208-210°C

Example 88
N-{4-(1-Ethyi-propylamino) 6-methy}-2-{2,4 6-trimethyl-phenaxy)-pyridin-3-yij-acetamide

A modwe of 242.4,6-rimethyl-phenoxy)-N4-(1-ethyl-propyl)-6-methyt-pyridine-3,4-
diamine (250 mg, 0 763 mmol), acetic anhydnde (72 mg, 0 763 mmol) and tnethylamine (77 mg,
0763 mmol) In § ml of methylene chloride was stimed at room temperature for 3 hours. The
mbdure was quenched with water and extractad with ethyl acetate. The organic layer was dried
and concentrated to dryness to give 310 mg of the crude materl The crude material was
purffled through sliica gel column chromatography using 2% methanal in chioroform as eluent to
give 250 mg (89% yleld) of N [4-{1-ethyl-propylamino)-8-methyl-2<2 4 6-rimethyl-phenoxy)-
pyridin-3-+yl}-acetemide as tan solid mp 154-156°C 'H NMR(CDCl,) 5 8 97(0 64H), 6.86(3 2H)
6.26(0.38H). 6.14{o.B4H), 6 12(s.036H} 4.80(d.084H), 4.40(d0.36H), 32-34(m 1H)
229(s3H) 2.26(s,1 8H) 2.17(s,1 1H) 2 16{(s 1 84) 206(s6H) 199(s 1 1H), 1 4-1 T5({m4H)
0.97(t.6H)ppm

Example 89

N-{2-{4-Chloro-2,8-dimethyl-phenaxy}-4-{1-sthyl-propylamino)-6-methyl-pyrdin-3-yi}-
acstamide

The title compound (35 mg) was isolated as a side product from the reduction experiment
described in the Example 67 Compourd can be prepared by standard acylation method by

reacting 2-{4-chloro-2 8-dimathyt-phenoxy)-N4-(1-ethyl-propyl)-6-methyl-pyndine-3 4-diamine with
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acetic anhydride and triethylamme in methylene chioride. A tan solid was prepared mp 161
164°C 'H NMR(CDCh) 5 704(s2H) 6868(sD6H) B626(s,0.4H) 6 15(s 1H) 4 75(d 06H)
440(d04H) 3.30(m1H) 227(s1.8H) 21%s3H). 206(s6H) 198(s1.2H) 14-18(m4H)
0 97(t,6H)ppm

Example 100
1 Etyt3-4-{1-eth-propyiamino)6-meti-242.4,6-timetiyt-phenoxy ) pyridin-3-ylurea

'H NMR(CDCly) 5 8.85(s,2H) 811(s.1H) 5.38(s1H) 4.68(s 1H) 465(m,1H) 3.2
3.4{m3H) 2 28(s.3H) 2 16(s,3H) 2 08(s 6H) 1.4-1 7(m.4H) 1 10(t3H) 0 83(L6H)ppm

Example 101
N-{4{1 Ethyt-propyl)-2-methyt-N 0012 4 8-trimethyi-pyridin-3-yl)-pyrimidine-4,5.6-
tnamine

The tile compound was prepared by hydrogenation of N-{1-athyl-propyl}-2-methyt-5-
nitro-N00~2, 4 8-trimethyl-pyridin-3-y{)-pyrimidine-4 6-diamine by the method analogous to that
described In Example 93 'H NMR{CDCly) 5 8 8(s,1H) 6.25(brs 1H) 4 7(d 1H). 4 08(m 1H)
2 5(s.3H) 2.45(s,3H) 2.30(s,3H) 2.20{s,3H) 1.45-1 T(M,4H) 0.88(t,6H) ppm

Example 102

N4~1 Ethy-propyl)-2-metiyl-8-(2 4 6-rimsthyl-phenoxy}-pyrimidine-4,5-diamne

The iitle compound was prepared by hydrogenation of (1-ethyHpropyl)H{2-methyl-5-nlro-
6<{2 4 6-rimethyl-phenoxy)-pyrimidin-4-yij-amine by the method analogous to that descrbed in
Example 93. 'H NMR{CDCly) 5 6.88(5.2H) 4.52(d 1H) 4 10(m 1H) 2.94(brs,2H) 2.30(s.3H).
2.23(s,3H) 2.09(s,6H), 1.4-1.8({m4H) 0.95(t6H) ppm. The comesponding HCJ salt, mp 248-
250°C 'H NMR(CD,OD) 5 6.91(s2H) 4 00{m,1H), 2.39(s,3H) 2.28(s,3H) 2.07(s,6H) 186-
1.8(m.4H), 1 00(.8H) ppm

Example 103
[E-{1 Ethy}propoxy)-2-methiyt-5-nitro pyrimidin-4-y-2,4,6-tnmethyl-phenyl)-amine

A mbdure of 3-pentancl (0.5 ml) and B0% sodium hydride (NaH) in oil (89 mg 2.22 mmol)
In 2 mi of dry THF was stired for 2 min then treated with a solution of 6-{chioro-2-methyl-5-
nitropyrimidin-4-yi}-{2.4 6-rmethylphenyl)}-amine (350 mg 1 14 mmoi) n 3 ml of dry THF at
78°C and stirmed at that terperature for 1 hour then stimed at room temperature overnight. The
mhdure was quenched with water and extracted with ethyl acetate. The organic layer was dried
and concentrated to give the crude material which was purified through siica gel column
chromatography using 2 1 of hexane/CHCl, as eluent to give 331 mg (85%) of the title compound
as a yollow solid mp 112113 C  'H NMR(COChL) 8 948(brs,1H), 6.49(s2H) 5.37(m 1H)
2 33(s,3H) 2.29(s 3H) 2 18(s 6H) 17 1.9(m 4H) 0 29{t.6H) ppm.

Example 104
NH{1-Etykpropyi)-2-methyl-5-nitro-NI-{2,4,6-trimethyk-phenyl)-pyrimidine-4.6-diamne
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The tile compound was prepared by the method analogous to that described in Example
5 using 1-ethylpropylamme 'H NMR(CDCL) & 10 48(s. 1H) 9.25(d 1H) 6 94(s 2H) 4 37(m 1H)
2.32(s.3H), 2 21(s.3H), 2 18(s 8H) 1.5-1.8(m 4H) 0.97(t,6H) ppm
Exa 105
6{1 Ethyl-propoxy)-2-methyl-N4-{2 4 E-trimethyl-phenyl)-pyrimidme-4 5-diamine
‘The title compotind was prepared by the method analogous o that dascribed n Exampie
93 staring from [6-{1-ethyl-propoxy)-2-methyl-5-nlro-pyrimudin-4-yl}H{2 4 8-rimethyl-phenyl)-
amine 'H NMR(CDCL) & 6.92(s2H), 596{s1H) S 12(m,iH) 285(brs 1H) 231(s.3H)
2.30(s 3H). 2 19(s 6H) 1 70{m,4H) 0.94(t,6H) ppm
BExample 106
- 6-(1_Ethyl-propaxy)-2-methyt-5-nfro-pyrimidin-4-yil(2 4,6-rimethyl-pyndin-3-y}-amina
The title compound was prepared by the method analogous to that described i3 Example
103 starlihg from (6-Chioro-2-mefhyk-&-nitropyrimidin4-y1H2.4.8-trmettyi-pyrin-3-yi}-amine and
sodium 3-pentancxide. 'H NMR{CDCh) & 845(s 1H) 8.85(s,1H) 535(m 1H) 253(s.3H)
2.41(s 3H) 2.20{s.3H) 2 168(s,3H) 1 7 1 8(m,£H) 0.98(LGH) ppm
Example 107
N-{1 E 2 0042 4,6-tr midine-4 58-friamine
Tha tite compound was prepared by the method analogous fo thet described in Example
83 starting from N-{1-sthyl-propyl)}-2-methni-5-nltro-NC-(2 4 6-tnmethyl-phenyl)-pynmidine-4.6-
diamine 'H NMR(CDCl) & 690(s2H) 610(s1H) 478(d1H). 403(m1H) 231(s.3H)
2.29(s 3H). 2.20(s 8H) 1.4-1 £{m,4H), 0.9%(t,6H) ppm.
Example 108
61 Ethyl-propoxy})-2-metiiy-9-{2,4,6-tnmethyl-phemyl)-7 9-dihydro-punn-6-one
A mixture of 6-{1-ethyl-propaxy)-2-methyi-N4-(2 4 6-trimethyl-phenyl)-pyrimidine-4 5-
diamine (182 mg, 0.554 mmol), triethylamine (39 mg 0.388 mmol) and triphosgene (58 mg
0.196 mmol) in 6 ml of dry THF wae stimed at room temperature for 30 min  The mbdure was
quenched with water and exracied with chiomoform The organk layer was dried and
concentrated to give 177 mg (80%) of the title compound es a white solid mp 159-160°C 'H
NMR(CDCly} & 850{s1H) 685(s,2H) 530(m1H) 24T7(s3H) 232(s3H) 208(s.6H)
1 73(m,4H}. 0 94(t,6H) ppm

Example 109
6-{1-Ethyl-propoxy)-2-methyl-N4-(2 4.6-trimathyl-pyridin-3-yi}-pyrimidine-4,5-dlamine

The titie compound was prepared by the method analogous to that described in Exampla
93 startng from 6-(1-ethyl-propoxy}-2-mathyl-5-nitro-pyrimidin-4-y1{2 4.6-trimethyl-pyridin-3-yl)-
amine. 'H NMR(CDCl) 8 689(s1H) 597(s,1H) 5.29(m1H) 290(brs {H) 2.48(s3H)
2 41(s.3H) 2.26(s 3H). 2 17{s,3H) 1 88{m4H) 0.93(t.6H)popm

Example 110
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641 Ethyt-propylamino)-2-methy-9-{2,4 6-4n 794 m-8-one

The titie compound was prepared by tha method analogous to that described in Example
108 starting from N<(1-ethyl-propyl)-2-methyl NO(2 4 6-nimethyl-phenyl)-pyrimidine-4 5.6-
tiamine.  'H NMR(CDCh) & 6.50(s2H) 528(d 1H) 3.92(m, 1H) 240{s3H) 2.32(s3H)
2.08{s 6H) 125-1 45(m 4H) 0.80(t,8H)ppm

Example 111

1. 3 9-3.4-diamina

and N4-{1-Ethyl-propy)-6,N3-dimethyt-2-{2 4,6-imrmethyl-phenoxy)-pyridine-3 4-diamine

To a solution of N4-{1-ethyl-propyl)-8-methyl-2-{2,4 8-rimethyl-phenoxy)-

pyridine-34-dlamine (0250 g 0783 mmal) in dry THF (68 mi) was trealed with 1M
LIN(SiMex), In THF (1.0 mi, 1.0 mmol) at -78°C and stimed for 10 min an excess of methyl lodide
was added and the resuliing mixtiure was stimed at room temperatuns overnight. The mbdure was
quenched with water and odracied with ethyl acetale. The orgamc layer was dried end
concantrated io give a crude material  The crude material was purified through sliica gel column
chromatography using 5% ethyl acetate in hexene as eluent to give N4-(1-athyl-propyl)-8,N3, N3-
trimethyl-2-{2 4 6-trimetityl-phencuy)-pyridine-3,4-diamine and N4-{(1-ethyl-propyl)-6,N3-dimethyl-
224 S-h'memyl-phelmty)-pyrkllm-a.lt-diamna

'H NMR(CDCl) 5 6.88(s,2H) 6.02(s,1H) %.55(d 1H), 3.21(m1H) 2 79(s,6H) zao(a.al-l).
2.10(s,3H) 2.09(s.6H), 1.4-1 75(m.4H). 0.95(,6H) ppm

N4-(1-Ethylpropyl)-8,N3-dimethyi-22 4. 6-rimethyl-phenaxy)}pyridine-3 4-diamine ~ *H
NMR(CDCl) 5 6.89(s2H) 610(s,9H) 4.84(d1H), 330(m1H) 288(s1H) 2.72{s.3H)
2.32(s 3H), 2.16(s,3H), 2.12(s 6H), 1.45-1 70{m 4H) 0.99{1,6H) ppm.

Bxample 112

N4-{1-Ethyl-propyl)-6-methwi-2-(2 4 8-trimethyi-phenaxy ) pyrimidine-3-chioro-4-amine

The titte compound was prepared by the method analogous to thosa of Examples 33-29
steting from  3,4-dichloro-8-methyi-2-(2,4 S-trimethyi-phenoxy)-pyrimidine and  1-ethyl-
propylamine. 'H NMR(CDCL) & 6.87(s2H), 4.97(d 1H), 412(m1H), 2.30(s,3H), 225(s,3H),
2.10(s. 8H), 1.4-1.8(m,4H} 0.96(t,6H) ppm.

Example 113

Butyl-{2 8-dimethyi-8-(2 4,6-trimethyi-phenyl)-H-purin-8-+i}-ethyl-emine

A mbdure of N-butyi-N-ethyl-2-mettyl-N 0-(2,4,8-rimethyiphenyf)-pyrimidine-4.

5 6-trfamine (105 mg 0 63 mmoal) and triethyl orthoacetate (0.204 g 1.25 mmol) and 10
mg of p-TsOH In toluene was heated reflux overnight. The mixture was concentrated to dryness
and the residue was quenched with water and exiracted with ethyl acetata. The organic layer
was dried and concentrated to give yellow ol The off wes purified through slica gel column
chromatography using 11 of hexanechloroform as ehmnt to give the tte compound 'H
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NMR(CDCly} 8 7 01(s.2H). 394 1(m4H) 245(s.3H) 2235(5,3H) 220(s,3H) 191(s6H) 16-
18(m,2H) 135 1.5(m,2H) 1 28(t,3H) 0.89(t3H) ppm

Example 114

The compounds below ware prepared by reacting of {2-chioro-8-mathyl-3-nitro-pyndin-
4-yl)-(alkyl- or dialkyl}-amine with substitted phenol by & method analogous 1o the following
To a mixture of {2-chloro-8-methyt-3-nitro-pyrudin-4-yi)>-(afkyl- or dialkyl}-amine {1 mmol) and
2 4 8-trimethyiphenol (1 mmol) in dry THF was added potassium tert-butoxide (1 mmol) and the
resulting mixture was stired at room temperature until all starting material was consumed  Tha
mbcdure was quenched with water and extracted with ethyl acetate. The organic layer was dried
and concentratsd to give the tilte compound after punfication through siica gal colurmn

chromatography
2-42-{4-Chioro-2.6-d eth S
aming) 1-ol

1H NMR(CDChL) d 7 89( 1H) 6.289s3,1H), 3.65-3 80{m,2H), 3.60m,1H). 2.12(s,3H),
208(s 6H}) 1 8(brs 1H), 1 5-1.8({m 2H) 1 01(t.3H) ppm.

1-M nitro-2
phenoxy}-pyridin-4-yi}-amine

yollow salld mp 75-76 °C. Anal. For CygHzgNyOgFs, caic. C5205 H 485 N 1012
found C 5214 H 504 N 1013

2-{2-Arino-4 8-dichioro-phenaxy)-8-methwi-3-nitro-pyridin-4-yi}-(1-methoxymethyl-
propyl)-amine

1H NMR (CDCL) d 8.55(d,14), 7.23(d 1H), 7.00{d 1H), 6.05(s,1H), 3.69(m,1H),
3.49(m,2H). 3.38(s,3H) 2.35(s aH). 1 TB{m 1H), 1 65(m. 1H), 0.98(t3H) ppm.

3 Methaxy-2-{4-{1-methaxymethyt-propylamino}-6-metryt-3-nitro-pyridin-2-yloxyl-
benzaidehyde

yellow solid mp 126 5-130.5°C Anal For CgHxNsOs, calc. C5860-H 595 N 1079
found C 5845 H 811 N 10.32

[2:(2,8-Dibromo-4-iifiuoromethoxy-phenaxy)-8-methy-3-nitro-pyridin-£ (1
methaxymethyt-propyl)-amine

yollow solld 1H NMR(CDCh) d BOO{d 1H) 7.48{2H) 6.35(s.1H), 3.64(m,1H)
3.53(m2H), 3.43(s,3H), 2.20(s,3H) 1 6-1.9(m.4H), 1 04{,3H)ppm.

[2-{2-Bromo-4-chloro-8-methaxy-phenoxy)-8-methyl-3-nitro-pyridin-4-
yiH{1-methcxymethyl-propyi)-amme

yellow solid mp 141.8-1136°C Anal For CgHzNsOsBIC! calc, C 4554 H 446, N
8.85 found C 4594 H 432 Nv8 8B

& 8 4
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{2,4-Dichl e i din 1-mp
amine
1H NMR (CDCI3) d 7.83{(d 1H) 7 46{d 1H) 7.30{dd 1H) 7 15(dd 1H) 6.33(s.1H)
365(m 1H) 3 51(m2H) 3 42(s,3H) 2.21(s,3H), 1.82(m 1H) 1 66(m 1H), 1 03(L,3H) ppm
[2-(2 Bromo-8-chloro-4-methaxy-phenoxy)-8-methyl-3-nitro-pyndin-4-yi}-{1

methoxymethyt-propyl)-amine
f{H NMR(CDCL) d 788(d1H) 704(d1H) 693(d1H) 627(s1H) 3.78(s.3H)
3.60(m 1H) 3.4-3 5(m,2|-|) 3.38(3.3H). 2 15(s. 3H) 1 78(m 1|-|) 1 64(m,1 H), 0.98{t,3H)

mp. 126.8-129.5°C" Anal For CxHzN,O; calc. C, 57.00° H 648, N 997 found C
5694 H 685N 068

Example 115

2-Chioro-N-{4-{1-ethyl-propytamino)-6-methy 2-{2,4,68-trimethyl-phenaxy)-pyridin-3-ylk
acetamide

To a solution of N-4-{1-elhyl-propyl)-6-methyl-2-{2,4 B-irimethyl-phenoxy)-pyridine-3,4-
diamine (250 mg 0 783 mmol} n dry THF was added chioroacetyl chioride (88 mg 0763
mmol) and triethylamine (77 mg, 0 763 mmoal) at 0°C The rasuliing mixture was warmed fo
room temperature and sthred for t r The mbdure was quenched with water and extracted
with ethyl ecetate. The organic layer was dried over anhydrous sodium sulfeie. filtered and
concentrated to dryness to give the title compound as a solld. The solid was purified through
slica gel column chromatography to give 280 mg(91%) of tan crystals, mp 162 164°C.

1H NMR(CDCh) d 807(bre,9H) ©6.88(s,2H) 6 16(s,1H) 475m 1H} 4.25(s.2H),
3.33(m 1H). 2 30(s,3H), 2 18(3,3H), 2 08(s 6H) 1.4-1 75(m 4H), 0 97(t.&H) ppm

The following compounds were prepared by an analogous method to that in the
preceding paragraph

3-Chloro-N-4-(1-ethy-propylamino)-6-methyl-2-{2.4,6-trimethyt-phengxy) pyridin-3-4-
proplonamide

tan solldmp 183-185°C Anal. For CxHuCINGO; calc, C, 66.08° H TT7Z N 10.05;
found C. 8827 H 787 N 999

2-Ch 1 ino
propionamide

mp. 170-172°C Anal For CxuHyuCINGO; calc. C 6608 H 772 N 10.05, found C,
6620 H 762 N 1009

Example 116
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N3-Allyl. N4-{1-athyl-propyl}-8-methyl 2-{2.4 6-timethyl phenoxy)}-pyridine-3,4-dlamine

To a solution of N-4-{1-athyl-propyl}-8 methy! 2+(2 4 6-trimethyl-phenoxy)-pyridine-3 4~
diamine (500 mg 152 mmol) In dry THF was added 1M In THF of iitham
bis(trimethyisitylyamide (16 ml 16 mmol) at ~780C  After sturng at ~78°C for 10 min allyl
bromide (013 ml 152 mmol) was added and the resulting mixture was stired at that
tempereture for 20 min then warmed to rcom temperature ovemight The mbdure was
quenched with water and extracted with ethyl acetate The organic layer was dried over
anhydrous sodium sulfate, fitkered and concentrated to dryness to give the tile compound as a
green-blue ol The oll was pwified through sllica gel column chromatography using 5%ethyl
acetatis in hexane as eluent to give a yellow cryetal mp 86-88°C

1H NMR{CDCl,) d 687(s 2H) 6.0{m2H) 52-5.35(m2H) 48(d1H), 3.54(d,2H)
3.3(m 1H) 3.05(s 1H), 2.30(s 3H) 2.14(s,3H), 2.09{s,6H), 1.4-1 6(m.4H) 0 96(t,6H) ppm

ﬂnfdlunlngconpoundampmpatedbyanmﬂogousmﬂmd

34-dlamine

1H NMR{CDC) d 6.85(s,2H) 8 05(s.1H), 4.8(d 1H) 3.8(m2H), 3.3(m,1H), 3 1(m.2H)
23(s 3H) 2 1508,3H), 2 04(a. 6H), 1 78m2H) 1 5(m.2H) 1 0{m,6H) ppm.

N4-{1 Ethyl-propyi}-6-methy-N3-propa-1,2-dienyl-2-(2 4,6-trmethyl-phencxy)-pyridine-
3,4-diamine

1H NMR(CDCk) d 883(d 1H) 6.85(s.2H), 686(m 1H) 6.08(s 1H) 5.4-5.6(m,2H)
5.54(d 1H), 3.27(m.1H), 2.27(s 3H), 2 12(s,3H) 2.05{s 6H), 1 6(m 4H), 0 94(1,6H) ppm

Example 117

243-Amino-2-{(4-chloro-2,6-dimethyl-phencaxy)-8-mettryl-pyridin-4-{S}-ylamino}-butan-1 _

ol

A mbture of 242{4-Chloro-2,8-dimethylphenoxy)-8-methyl-3-nitro-pyridin4-{S)-
ylamino}-butan-1-0l (120 mg) and Fe (73 mg) in 12 mi of 1 1 of AcOH H20 was heated at reflux
for 2 hr The reaction mbxture was concentrated to dryness. The reskiue was quenched with
water basified to pH 12 and filtered through celite The filtrate was extracted with chioroform.
The organic layer was washed with brine. dried and concentrated to give the title compound as
a yellow solid The sold was purified through sllica gal column chromatograply using 11
EtOAc:hexane as eluent to give the ttle compound as a white solid, mp 161-1620C.

1H NMR(CDCL) d 7 03(s,2H) 6 15(s 1H) 375(m2H) 347(m,1H), 2.25(bre.3H),
2.08(s 6H), 1.5-1.8(m,2H). 0.88t.3H) ppm

Example 118

2-{4-Chiloro-2 1 o icofinic acid
methyl ester

oeress MALND ! b2 031 R5R0S
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A modure of 4-chloro-6-methyl-2-{4-Chiloro-2, 6-dimethyl-phenoxy)-nicotinic acid methyl
ester (77mg 0 226 mmol) and 1-ethyl-propyl-amine in DMSO was heated at 120°C for 4 hr
The modure was quenched with sat. ammonium chionde water brine and extractad with ethyl
gcetate The organic layer was dried and concentrated to give 140 mg of yellow solid
1HNMR(CDCls) d 810(d. 1H) 7 03(s2H) 6 0%s 1H) 3.88(s3H) 3.35(m1H} 2 10(s,3H)
2.08(s.6H) 1.5-1 7{m4H) 0 96(L.6H) ppm

Example 118

2-{4-Bromo-2.,6-dl 1 amino icotinic acld
maethyl eater

A mbdure of 4-chloro-6-mathyl-2-{4-bromo-2,8-dimethyl-phenoxy)-nicotinic acid methyl
ester and 1-athyl-propyl-amine In DMSO was heated at 120°C for 16 hr The mixture was
quenched with water brine and extracted with ethyl acetate. The organic layer was dried and
concentrated to driyness.  The resldue was purified through sllica gel column chromatography
using hexane to 3% ethyl acetate in hexane as eluent to give the tile compound as a white
solid 1H NMR{CDCL) d 8. 1(d 1H} 7 18{a,2H), 6 08(s,1H). 3.87(s,3H), 3.36(m,1H) 2 10{s,3H),
2 08(s 6H) 14-1 7(m.4H) 0 96(t.6H) ppm.

Exarmple 120

1 E 2 amino 2.4.6-b1 ] hcotinic acid

ester

A mbdure of 4-chioro-8-methyl-2-(2,4. 8-trimethyl-phenoxy)-nicotinic acid mathyl ester
and 1-ethyl-propyl-amine In DMSO was heated at 130°C ovemight. The mixture was quenchad
with water brine and exiracled with ethyl acetate The organic layer was dried and
concenirated to dryness.  The residue was purified through shica ge! column chromatography
to give the titte compound. 1TH NMR({CDCly} d 8.26(d 1H) 6.87(s2H), 8.28(s,1H), 4 11{m 1H),
3.87(s,3H), 2.324(m 1H), 2.30(s,3H), 2 17s,3H) 2.08(s,6H). 1 92(q.2H) 1 16{t3H) ppm.

Example 121
4{sH{1-Hydraxymethyt-propylamino)-8-meihyl-2-{2 4 6-trimethyt-phencuy)-nicotinic
acld methyl ester

A mixture of 4-chloro-2-(2,4 6-irimativyl-phencuy)-8-methyl-nicotini acld methyl ester
{500 mg. 1 58 mmol) and (S)-2-amino-1-butanol (896 mg. 7 82 mmai) in DMSO was heated in
1300C ol bath for 24hr The mixture cocled fo rt and quenched with water and extractad with
ethy! acetate. The organic layer was separated washed with water dried over anhydrous
sodium sulfats. filtered and concentrated to drynass to give 810 mg of crude product as an ol
The oll was purified through silica gel column chromatography using 30% ethyl acetate in
hexane as eluent to give the title compound Anal calc. for Co1HogN204 1/2HO C 66 11
H 786 N 734 found C. 68627 H 7TB0 N 7 21

Example 122

. ey
{8s g0 W
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A mbdure of 4-chloro-2-{2 4 8-trimethyl-phencxy)-6-methyl-nicotinic acid methyl ester
(250 mg O 78 mxmol) and 3-amino-pentan-2-of (320 mg 3 13 mmol) in DMSO was heated in
1300C ol bath for 24hr The mixture cooled to rt and quenched with water and extracted with
ethyl acetate The organic layer was separated washed with water dried over anhydrous
sodium sulfate fitered and concentrated to dryness to give 280mg of crude product as an ol
The ofl was purified through sliica gel column chromatography using 20% ethyl acotate in
hexane as slusnt to give the title compound as a yellow solid mp 116-1200C

1H NMR(CDCI3) d 8 17(m 1H) 6.87(s,2H} 62186.14{two s 1H) 3.88(s,3H), 3.8-
40(m2H) 3.5(m 1H), 3.3(m 1H) 2.30{s,3H) 2 12(s.3H) 2 09(s.6H) 1.8(d 1H) 1.5-1.8{m,2H),
1.26(d 3H). 0 98(t,3H) ppm,

Example 123

2-{4-Bromo-2,6-dimethyl-phenaxy)-4-{ 5)-{1-hydroxymatityl-propylaminc)-6-methyl-
nicotinic acld mathyl ester

A midure of 4-chioro-2-{4-bromo-2 8-rimethyl-phenaxy)-8-methyl-nicotinic acid methy)
ester (850 mg) and (S)-2-amino~1-butanol in CMSO was heatad In 1300C ofl bath for 24hr The
mbdure cooled to rt and quenched with water and extracted with ethy! acetate The organk:
layer was separated. washed with water dried over anhydrous sodium sulfate. filtered, and
concentrated to dryness to give 764mg of crude product as an oll  The oil was purifiad through
sfica gel column chromatography to give the titte compound 1H NMR {CDCly) d 8 15(d,1H),
716(s,2H) 618(s 1H), 3.86(s3H) 372(m,1H), 3 70{m,1H), 3.54(m1H), 210{s3H),
2 08(s.8H). 1 5-1 8(m.2H). 1 DO{L,3H) ppm.

Example 124

2-{4-Bromo-2.6-d SH1 no
nicotinic acki mathyl ester

A mbdure of 4-chloro-2-{(4-bromo-2 6-trimethyl-phenoxy)-8-methyt-nicotinic acid methyl
ester and 1-methaxymethyl-propylamine in DMSO was heated in 1300C ol bath for 24hr The
mixture cooled to 1t and quenched with water and extracted with ethyl acetata. The organic
layer was separaled washad with water dried over anhydrous sodium sulfate fitered and
concentreted to dryness to give crude product. The cude compound was purified through sliica
gel column chromatography to give the titte compound

Example 125

2-{(4-Ch 1
methyl-nicotinic acid methyl ester

A mixture of 4-chloro-2-{4-chlorn-2.6-dimethyl-phencxy)-8-methyl-nicotinic acid mathyl
ester (9.000g 2645 mmol) and (S)2-aminn-1-butanol (12 7ml) n 1-methyl-2-pyrrolidnone

DFRESSMAILND A 2031 5QUS

23%,



10

15

30

Bkl -y

689-

was heated at 130°C for 2 hr then at 100°C ovemnight The mixtura cocled to rt and poured into
ice-water and diluted with ethyl acetate The organic layer was separated washed with water
drled over anhydrous sodium sulfate. filtered and concentrated to dryness to give 13 6g of
crude product as a Jight yellow ol Tho oil was purfied through silica gel column
chromatography using chloroform to 2%MeOH in chioroform as eluent to give 6.6839 g (64%)
of the fitle compound as a while glass foam The glass foamn was triturated with hexane to give
awhite solid  The solid was recrystaliized from diHso-propyl ether to give a white crystals. mp
122 5-1240C Anal calc. for CogHa5CIN2O4 C 6114 H 641 N 713 found. C 6088, H
643 N 695

Example 128

2-{4-Chloro-2 | en SH1
nicotinic acld methy! ester

A mixture of 4-chloro-2-{4-Chloro-2-mathexy-phenoxy)-8-methyl-nicotinic acid methyl
ester and (S)-2-amino-1-butanol in 1-methyl-2-pymolidinone was heated at 130°C ovemnight.
The mbdure cooled to room temperature and poured into ice-water and diuted with ethyl
scetate The organic layer was seperated washed with water dried over anhydrous sodium
sulfate. fitered and concentrated to dryness The reskiue was purified through slica gel
column chromatography to give the tile compound es a solld mp. 92.8-83.8°C Anal For
CyeHxsNOsClcale. C 57.80 H 587 709 - found C 57 70-H 588 702

Example 127

2-{4-Chloro-2,6-dr 1 2
nicotinic acld methyl ester

A mixture of 4-chloro-2-(4-chioro-2 6-dimethyi-phenoixy)-8-methyl-nicolinic acid methy!
ester (500 mg 1.47 mmol) and 3-emino-pentan-2-0l (756mpg 7.35 mmol) in 1-methyl-2
pyrrofidinone was heated In 1300C ofl bath for 24hr The mbdure cooled to rt and quenched
with water and extracted with ethyl acetate. The organic layer was separated washed with
water dried over anhydrous sodium sulfate, filtered and concantratad to dryness to give an ol
The ol was purified through sllica gel column chromatography using 20% ethy! acetate in
hexans as eluent to give the itte compound 23 a white crystal mp 133-135°C.

1H NMR{(CDCly) d 8 19{m 1H) 7 00(a,2H), 6.2088 14(two sets of s,1H), 3.8-3.9(m,1H),
3.96{s,3H), 3.383 5(two sets of m 1H), 207(s,3H). 208(s6H), 175(m tH) 1.55(m,1H),
1.24(d 3H), 0.96(t.3H)ppm

Example 128

2<{(4-Chloro-2 6-d hen 1-afiyl-2
nicotinic acld m ester

To a solution of 2-(4-chioro-2,8-dimethyl-phenoxy)-4-(1-ethyl-2-hydraxy-propylamino)-

EPRESSMALNG  SL462.03(35a US
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8-methyk-nicotinic acld methyl ester (50 mg 0 123 mmel) n dry THF was added NaH
and stired for 20 min  An excess of Mal was added and the resulting mixture was stired at rt
ovemnight. The mixture cooled to rt and quenched with water and extractad with ethyi acetate.
The organic layer was separated washed with water dried over anhydrous sodium suifate.
fitered and concentrated to dryness to give an ol The oil was purified through silica gel
calumn chromatography using 20% ethyl acetate In hexane ssan eluent to give the tile
compound as a dear ol 1H NMR(CDCI3) d 8 .20(d 1H). 7 00(s.2H), 6 1486 10(two sets of
s1H) 3859s3H) 347{m1H), 3.3933.37(two sets of s3H), 208(s,3H) 206(s 6H)
1 75(m 1H). 1 58(m 1H} 1 14(t.3H), 0.95(t 3 )ppm

Example 129
2-4{4-Chloro-2 6-d| 1 lcotmic
acld methyl ester

The tite compound was prepared by Dess-Mastin cuddation of 2-{4-chloro-2,8-dimethyl-
phenoxy)-4-(1-ethyl-2-hydroxy-propytamine)-6-methyknicotinic acid methyl ester A white soikl
was obtained after sllica gel column chromatography 1H NMR{CDCl) d 8.6(d,1H) 7.01(s,2H)
5899s,1H) 394 0(m 1H) 3.90(s.3H), 2.17(s.3H) 2.07(s3H), 2.05(s,3H) 1855m 1H)
193(m 1H) 1.00{t,3H) ppm

Example 130

2-{4-Chiloro-2,6-di 1 mino icotinic acld
m ester

The title compound was prepared by Dess-Martin oxidation of 2-{4-chloro-2,8-dimathyl-
phenoxy)-4-{1-hydrexymettryl-propylamno)-6-methyl-nicotinic acid methyl ester The Ute
compound was obtained after column chromatography 1H NMR (CDCI3) 9.54(d tH)
8.56(d 1H) 7.01(s,2H) 6 563(s,1H), 3.02(m 1H), 3 89(s,3H) 208{s,3H), 2.05(s,6H) 1 .05(t,3H)
ppm.

Example 131
2-{4-Chioro-2,8-dimettsyt-phencxy)-4-{S){4-ethyt 2-oxo-oxazolidin-3-y}&-methyt-
nicotinic acld methyl estar

A mbdure of 2-{4-chioro-2,6-dimethyl-phenoxy)-4-(1-hydraxymethyi-propylamirno)-8-
methyl-nicotinic acld methyl ester (108 mg 0.27 mmo!) triphosgene )27 mg 0.090 mmol),
triethylamine (27 mg 027 mmol) In dry THF was strred at room temperature for 2 hr The
mixture was quenched with water and extracted with ethyl acetate. The organic layer was
separated washed with water dried over anhydrous sodium sulfate filtered, and concentrated
to dryness to give 13 6g of crude product as a whits glass foam The foam was triturated with
hexane/disthy] ether to give a white solid mp. 144-145.5°C. Anal For CyHnCIN;Og cale. C,
6022 H 553 N 6689 found C 6010 H 579 N 668

Example 132

EXPRESS MAIL NO. L1203 5203
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2-{4-Chioro-2,6-dimethyl-phenoxy)}-4-{S)-{1-{(2-hydroxy-ethylammo}-methyl}-
amino}-6-me! icotinic acid aster
To a solution of 2-{4-chloro-2 8-dimethyl-phenoxy)-4-{1-formyl-propylamino)-6-methyl-
nicotinic acld methyl ester In dichiorosthane was added 2-amino-ethanol sodium
cyanchorohydride acetic acid anhydrous sodium sulfate. The resulting mixture was heated at
reflux and coaled to rt. The mixture was quenched with water and extracted with chleroform.
The organic layer was separated washed with water dried over anhydrous sodium sulfate,
fiterad and concentrated to dryness.  After chromatography the tle compound was obtained
es a white glass foam 1H NMR(CDClL) d 8.3(d 1H) 70(s2H) 6 1(s.1H). 3.5(s.3H),
364(m2H) 3IS7(m1H) 290{m2H) 283(m2H) 2.50rs2H), 208(s3H) 2.06(s6H)
1.85(m 2H} 0 87(t,3H) ppm.

Example 133
4-{Ethyi-{2-hygraxy-ethyl)-amino}-8-methyt-242,4,6-trimethyi-phenaxy) nicotinic __acid
m oster

A mixure of 4-chloro-8-methyl-2-(2,4,6-rimethyl-phencxy)-nicotinic acid methyl ester
and 1-ethyl-propyl-amine in 1-methyt-2-pyrrolidinone was heated at 130°C untfl starting matenal
was consumed The mixture was quenched with water brine and extracted with ethyl acetste,
The organic layer was dried and concantrated to diyness, The resxiue was purified through
sllica gel column chromatography to give the tite compound  1H NMR(CDG!s) d 6.85(5,2H)
6.40(s 1H) 388(s.3H) 3 73(t2H), 3.43(t.2H) 3.31(q.2H), 227(s,3H) 2.22(s,3H) 2 06(s.6H),
1 15{t,3H) ppm

Example 134

4-{Ethyi{2-methanesutfonyloxy-ethyf)-amino}-6-metiyl-2<2 4 6-trimethyl-phencxy)-
nicotinic acid methyl ester

A mbdure of 4-{ethyl{2-hydroxy-ethyl)-amino}-8-methyt-2-(2.4 8-trimethyl-phenaxy)-
nicotinic acld mathyl ester methanesulfony! chioride and triethylamine i methylene chioride
was stimed at rt untll all starting material were consumed The mixiure was quenched with
water brine and exiracied with methyleno chioride. The organic layer was diied and
concentrated to dryness. The reskiue was purified through allica gel column chromatography
to give the title compound 1H NMR(CDCY) d 6.83(s,2H) 6.25{s,1H), 4.34(1,2H) 3.88(s,3H),
3.6(L.2H) 3.38(t.2H), 3.09s,3H), 2.25(s 3H). 2.20(s,3H) 2 04(s 6H), 1 18(t3H) ppm.

Example 135
4-{(2 Hydroxy-sthylHhiophen-2-yimethyl-aminol-6-metiy-2-(2,4,6 rimethyl-phenaxy)-
nicotinie ecld methyl ester

A mixture of 4-chloro-Bumethyl-2-(2,4.6-rimethyl-phenoxy)-nicotinic ecld methyl ester
and 2 {(thiophen-2-yimethyl)-ammo}-ethanol in 1-methyl-2-pyrrolidinone was heated at 130°C
overnight The muture was quenched with water brine and extracied with ethyl acetate The

pRESSMALND -1 62-031RSRUS
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organic layer was dried and concentrated to dryness. The reskdus was purified through silica
gl column chromatography to give the tite compound 1H NMR {CDCly) d 7.22(m 1H),
8.94m,2H) 6.84(s 2H) 6.44(s.1H) 4.52(s,2H) 3.91(s,3H) 3.6791,2H), 3.360t,2H) 2.279s,3H),
220(s 3H) 2 07{s 6H) ppm

Example 1368

The following compounds were prepared by the method analogous to that m Example
118 starting with an appropriate 4-chioro-8-methyl-2-{(substituted-phenoxy)-nicotinic acid alkyl
ester with an appropnate alkyl- or dialkyl-amine.

4+2,2 Dimethyl-4-phenyl{1 3]diman-5-ylamina)-8-methyl-2-(2 4 6-rimethyl-phenoxy)-
nicotinic acid methyl ester

1H NMR (CDClL) d 8 71(d,2H), 7 1 7.4{m,5H), 8.82(s,2H) 555(s,1H) 52293,1H)
4.29(d 1H) 3 97(d 1H) 3.860s.3H) 3 81(d 1H) 2.25(s,3H), 2.01(s 6H). 1 94(s,3H), 1.65(8,3H),
161(s.3H) ppm

2-(4-Chioro-2 6-dime SH1 Ino
nicotinic acid ostor

1H NMR(CDCl) d 8.01(d 1H) 702(s2H). 6.17(s.1H). 4.33(q2H) 3 71(m1H),
3.66(m 1H) 3.54m,1H) 2 10(s 3H) 2 07(s.6H). 1.5-1.8(m,2H), 1 33(1,3H), 1 00{t,3H) ppm.

4 Ino| 4 L] icotinic__ ecid
methyl ester

1H NMR{CDC!,) d 6.83(s,2H) 6 18(s 1H), 3.8698,3H), 3.35-3 8(m,4H), 3.35(s,3H),
2.26(s.3H) 2 15(s.3H), 2 06(s BH) 1 179t,3H) ppm.

2-{4-Chioro-2.6-dime! RM-&(S, 81 amino
methynicotinic acid methyl ester

1H NMR{CDCL) d 8.2(d 1H), 7 01(s2H), 6.20(s 02H) 6 15(s,0.8H), 3 92(m,1H).
3.987(s,3H) 3.48(mO2H), 331(mOEH) 208(s,3H). 2086(s6H). 15-18(m2H). 1.25(d 3H).
0.96(t,3H) ppm.

244-Chioro-2 8-dimettyt-phenaxy)4-{R}H{1-hydraxymethyt-propylamino} 8-methyl-
nicotinic acld methyl ester

1H NMR(CDCl) 8.12(d 1H) 7.00{s,2H), 6.18(s 1H) 3.85(s,3H) 38-3.8(m 2H),
3.53(m 1H) 2.08(s,3H) 2.05(s.6H), 1 5-1.8(m,2H), 0.98(t.3H)ppm.

1 ne 4,6-trim

nicotinic ackd methyl ester

1H NMR(CDCL) d 8.44(d 1H) 6 &4(s,2H), 617(s 1H), 3.8-40(m.4H) 3.85(s,3H),
3 70({m 1H), 2 60{(s ,3H) 227(s 3H) 2.11(s.2H), 2 05(s,6H) ppm

4-(2-Methoxy-1-methoxymethyl-ethylamino)-8-methyl-2-(2 4,6-trmethyi-phenoxy)-
nicotinic acid methyl ester 8
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1H NMR(COCl,) d 838(d1H) 688(s2H) 618(s1H) 388(s,3H) 378(m 1H)
3 58(m,2H) 3 44(s BH) 2.31(s,3H) 2 15(s 3H} 2.09(s 6H) ppm

1 | 2-meth amino 224
nicotinic acid methyl ester
6 1H NMR{CDCly) d 8.44(d 1H), 6 88(s 2H) 6.21(s,1H) 3.89(s,3H) 3 80(m 1H), 3.5-
3 7(m 2H) 3 45(s,3H) 2.31(s,3H) 2 16(s,3H) 2 09(s,6H) ppm
2-{4-Chloro-2 6-di 1 ino icofinic
acld methyl ester

tH NMR (CDCh) d 834(d 1H) 7089s2H) 6 16(s,1H) 3.91{s,3H) 3 70{m 1H),
10 3 5(m 1H) 2 13(s,3H), 2 11(s,6H) 15-1.9(m4H) 101(m,6H) ppm.

Examnpie 137
4-Chloro-2 8N 1

methanol
in A mixture of 4-(1-ethyl-propylamino)-6-methyt-2-(2.4 6-trimsthyl-phencixy)-nicotinic acd
E 15  methyl ester (130 mg 0.332 mmol) and an excess of 1M diisobutyl aluminum hydnde In THF In
“J dry THF was stired at —78°C for 10 min then wamed to rt. The mixture was quenched with
:g methanol and stimed at room temperature for 20 mn, fitered through celite and washed with
ok meathanol and chioroform  The filtrate was concentrated to dryness. The residue was purified
[ ] through sliica gel column chromatography fo gve the thle compound 1HNMR(CDCL) d
;:‘ 20 703(s2H) B11(s1H) 503(d 1H) 498(s2H), 3.32(m1H) 214(s,3H), 207(s6H), 14-
& 1 7{m,4H) 096(t,.8H) ppm
;; [2-{4-Bromo-2,8-dimettwi-phenooxy)-4-{1-elhyl-propylamino) &-metwt-pyridin-3 v
'3 methanol
[ha The tile compound was prepared by the method analogous to that in the preceding

25 paragraph 1H NMR(CDCh) d 7 18(s,2H), 8 11{s 1H), 5.05(d 1H), 4.91(d.2H) 3.31(m,1H)
2 14(s,3H) 2 07(s.6H), 1 4-1 7(m,4H) 0 96(L6H) ppm,

30 A mixture of 4-(s)-(1-hydroxymethyt-propylamino)-8-methyt-2-{2.4 8-trimethyt-phenaxy)-
nicotinic acid metiy! ester and 1M lithium aluminum hydride and eluminum chioride in THF in
dry THF was heated at refux. The mixture was cacled and quenched with water 2N NaOH,
then of water and stimed at room temperaturs for 10 min. White solid formed and was filtered
through cellte washed with THF The filrale was concentrate to dryness to give the titie

35 compound as white solld after column chromatography

mp 135-137°C Anal For CypHxN;Oy cale. C 6974 H 818" N 813 found C 6942,
H B34 N 7895
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The following compounds were prepared by the method analogous to that in the
preceding paragraph starting with the comesponding ester with lithium aluminum hydside and
aluminum chionde.

32 (4-Chloro-2,6-dl hen )
pentan 2-ol

mp 180-182°C 1H NMR(CDClL) 7 0{s,2H). 8 18&56 15(two sets of s 1H) 51and
522(m1H) 492(mz2H) 38040m1H) 3203 5(m1H) 2 11(s3H) 2.04(s6H), 1.4-
1 8{m 2H) 1.23({m,3H) 0 98(m.3H) ppm.

2 8-Dim n idi ino 1-ol

1H (CDCl) d 705(m3H) 6.20(s 1H) 4.8-50m2H) 374(m1H), 3.66(m 1H),
3.50(m 1H), 2.0-2.28m 9H) 1 55-1 75(m2H) 0 68{(t3H) ppm.

2f3-Hydroxymettwt-6-methy-2-{2,4,6 trimethyt-phenoxy)-pyridin4-yleminol-pentan 2

ol

1H NMR(CDCl;) d 686(s2H) 617(s, 1H), 40(d1H) 39(m,1H), 3.3{m 1H),
2.29(s.3H) 2 14(s.3H) 2 13(s.3H) 2 07(s,6H", 1.8{d 1H) 14-1.8{m 2H) 1.25(d 3H), 0.69{t,3H)
Ppm

2-{2-(4-Chigro-2-mathoxy-phenaxy}-3-hydraxymethyl-8-methyl-pyridin-4-yiammo}-
butan-1-gl

1H NMR{CDCly) 68-70(m3H) 62(s1H) 502(d 1H) 47(ABq2H) 374{m5H),
3.350-3.5({m 2H) 2 B{brs,2H), 2 18(s,3H). 1.4-1 7(m,2H) 1.23(m,3H), 0.95(t,3H) ppm.

Example 139

2-2-(4-Chioro-2 8-dimethyl-phenaxy)-3-hydroxymethyl-6-mathyl-pyridin-4-viaminol-
butan-1-ol

A mixure of 4-(s){1-hydroxymetini-propytamino)-8-methyt-2-(4-chioro-2,8-dimethyl-
phenoxy)-nicotinic acld methy! ester and 1M lithium aluminum hydride »» THF was stired at rt
for2hr The mixure was cooled and quenchad with water 2N NaOH then of water and stirred
at room temperature for 10 min White solid formed end was filtered through cefite, washed with
THF The fiimate was concentrats 10 dryness in give the title compound as white solid after
column chromatography mp 133-135°C. {H NMR(CDCl,) 7 00{s,2H) 8.17(s,1H), 5 12{d 1H),
4.80(m,2H), 3.4-3.83{m3H) 2 12{a,3H), 2.04{s 6H) 1.4-1 6(m,2H), 0.95(t,3H) ppm.

The following compounds were prepared by the method analogous to thet in the
preceding paragraph starting with the comesponding methyl ester with lithium aluminum
hydride:

2-{EthyH3-hydroxymethyi-8-methyl-2-{2.4,8-trimethy}-phenoxy)-pyridin-4-yll-amino}-
gthanol
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1H NMR(CDCly) d 1H NMR(CDCI3) 6 86(s 2H). 6.53(s tH) 494(s 2H) 3 67(m2H)
31-3.3 (m 4H) 2.28(s 3H), 2.20(s,3H). 2 04(s.6H) 1 09(t 3H) ppm

4-[2-{4-Chloro-2. 6-dmeftiyl-phenaixy)-3-hydroxymethyl-8-methyl-pyridin-4-ylamino)-
hexan-3-ol

mp 145-148°C 1H NMR(CDCR) d 1H NMR(CDCI3) 7 05(s,2H), 6 16(s 1H) 5.3(d 1H),
494(s2H) 367(miH), 340 (m1H) 2151(s3H) 209(s.6H) 14-18(m4H) 1.23(m3H),
1 02(m 6H) ppm

2-J2-{4-Chloro-2-methaxy-phenoxy)-S-hydroxymethy-8-methyl-pyridin-4-{S)}-viamino}
butan-1-ol

1H NMR (CDCl) d 7.8-7.85(m,2H) » 02(d 1H), 4 T4(ABq.2H), 3 74{s,3H), 3 72(m,2H),
3.45m 1H). 2 98(bre TH) 218(s,3H} 1 4-1 T(m.2H) 0.95(t,3H) ppm

4-Chioro-2 8-dim no

hexan-3-ol
1H NMR (CDCh) d 705{s.2H) 3 16(s.1H) 5.30(d 1H), 494(s,2H), 3.67(m,1H)
34(m 1H) 2.15(s,3H) 2.08(s.8H), 1.5-1 8(m.4H) 1 01{m 6H) ppm

OXy-phenyiamins)-4-4 | neuvroxymetvy-propoi
methanal

1H NMR(CDCL) d 690(d 1H) 6.42(s1H) 6.40(d,1H), 591(s 1H) 4.42(m 1H),
428(s2H) 379(s3H) 376(83H) 3S56{m2H) 340{(s3H). 233{s.3H) 151.85(m,2H})
1.02(t,3H) ppm

e 140

2-{4-Chioro-2,6-dimethyl-phenoxy)-4-{S)H{1-hydroxymethyl-propylamino)-6-methyl-
nicotinlc acld

A mixture of 2-{4-chioro-2,6-dimethyi-phenaoxy)-4-{S){1-hydraxymethyl-propylamino)-6-
methyl-nicotinic acid methw! ester (113 mg) and Tithium hydroxide in dioxane/THF water was
stimed at room tempersture over night.  Ths mixiure was quenched with ammonium chloride
and axtracted with chioroform.  The organic layer was dried and concentrated to give 78mg of
the tife compound as a white solid 1H NMR(CDCl) d 10.55(brs,1H), 9.2(d 1H), 7.06(s.2H),
63(s,1H) 3.5-3.8(ma3H), 2.11(s,3H), 209{(s,3H) 2.08(s,3H), 178(m1H), 162m,1H),
4 00(t, aH) ppm.

1-E i 2-(2.4 lcotinic ackd

mp. 131 133°C. 1H NMR(CDCY,) d 11.28(brs,1H) 9.35(d 1H), 6.91(s.2H) 6.38(s 1H),

4 12(m 1H) 2 88(m 1H), 2.32(s,3H) 2 19(s,3H), 2 08(s 6H) 1 96(m,2H), 1 17(L6H) ppm

2-{4-Bromo-2,6-dimethyi-phenoxy)-4-{S){1-methoxymethy} propylamino)-8-metryl-
nicotinic ackd

1H NMR (CDCls) d 105(rs. 1H) 86(d 1H) 7 15(d,2H) 8 25(s 1H), 3.3-3.6{m.3H)
3.38(s.3H) 2 11(s 3H) 209(s,3H) 2 08(s.3H). 1.5-1 85(m 2H) 0.91(L3H) ppm
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4-{2-Methoxy 1 methoxymethyl-ethylarino)-6-methyl 2-2,4,6-trimethyl-phenoxy)-
nicotinic ackd
1H NMR{CDCly) d 9 44{d 1H} 692(s,2H) 6.30(s 1H), 3.80(m 1H) 3.58(m 2H)
3 44{s.6H) 2 33(s.3H) 2 16(s.3H), 2 10(s 6H) ppm.
Example 141
The following compounds were preparad by reacting the comesponding [2-{substituted-
phenaxy)-3-chloromethyl-6-methyl-pyridin-4-yi]{(alkyl)}-amine with an approprniate amine
[2-{4-Chloro-2,6-dimethyl-phenoxy)-3-1sobutaxymethyl-8-methyl-pyndin-4-y{1-ethyl-
propyl}-amine
1H NMR(CDCl) d 8.94{s,2H), 6.0(s 1H} 5.13(d 1H), 4 7(s,2H), 3.2(m 1H), 3 16(d 2H)
2.02(s,3H). 186{s.8H). 1 8{m 1H), 1.3-1 8(m 4H), 0 82(t,6H) 0.8(d 6H) ppm
2- S-trim ] 1

amine

1H NMR (COCl) d 6.86(s,2M), 603(s 1) 5.30(d 1H) 483(s2H). 3.58(q.2H),
3.35(m 1H) 2.29(s,3H), 2 15(s 3H) 2.06(s.6H), 1 5-1 78(m,4H) 1.23(t3H) 0.967(t.8H)ppm

2-43-Butoxymethyl-6-metiyl-2-(2 4 8-trimethyl-phenoxy }-pyridin-4-ylamino}l-butan-1-ol

1H NMR{CDCl,) d 885(s,2H) 61798 1H) 5.3(d 1H) 4 82(Abq2H), 3.5-3.8(m2H)
3512H) 23s3H) 215(83H 202(s6H),175(brs 1H), 151.8(m4H), 13-1.5(m2H)
1.02(t,3H) 09{t3H)ppm

Example 142

1 1 Ino 2 {2.4.6-1n d -athanol

The tile compound was prepared by reacling 4-{1-sthyl-propylamino)-6-methyl-2
(2.4 8-trimethyl-phenaxy)-pyridine-3-carbaldehyde with methyilithium ldhium In THF at -78°C
The desired product was Isolated after silica gel column chromatography to give 60 1%t
colorless 01 1H NMR(CDClL) d 8.87{s,2H) 608(s 1H) 57(q1H) 33(m 1H), 2.29(s,3H),
2.12(s 6H) 2 0895,3H), 1.4-1 7(m4H) 1 58(d 3H), 0 8-1 O{m 6H) ppm

Example 143

Acelic  acid 1 ) din-3-
yimethyt ester

The titie compound was obtalned by acetylation of [2-(2.4.6-timethyl-

phencxy)-3-hydroxymethyl-6-methyl-pyridin-4-ylH 1-ethyl-propyi)-amina.

1H NMR{CCl) d 6.84(s2H) B804(s1H) 5.35(s,2H), 523(d1H) 3.32(m 1H),
2.28(s,3H) 2 12(s 3H), 2.08(s,3H) 2.07(s,8H) 1.4-1 T(m 4H), 0.83(L,6H) ppm.

Examplo 144

2{2-(4-Chioro-2 6-dimethyl-phenaxy)-3-{1-hydroxy-1-methyl-etiyl)-5-methyl-pyridin-4-
(S)yiamino}-butan-1-ol
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The title compound was prepared by reacting 2{4-chloro-2 6-dimethyl-phenoxy)-4-(1
hydroxymethyl-propylammo)-8-methyi-nicotinic acid methyt ester with an excess of 1M methyl
megnesium bromide in THF at room temperature overmght.  Standard work-up procedure to
give the tille compound after silica gel chromatography

1H NMR{(CDCl)) d 74{rs1H) 701(s2H), 613(s1H) 37(m1H) 36(m 1H)
3.45(m 1H) 2 04{s 3H) 203(s 3H)} 2 02(s 3H) 1.5-1 7{m,2H) 0.98(t3H) ppm

Example 145

4-Chioro-2,6-dim  6-dim 1 ine

To a solution of [2<(4-Chloro-2 6-dimethyt-phenaxy)-3-chioromethyl-6-methyi-pyriiin-4-
yi}{ 1-ethyl-propyl}-amine (75 mg 0 198 mmol) in dry THF was added 1 OM BHj, In THF (0.59
ml 0 59 mmol) and stired for 2hr  The mixture was quenched with dilute HCJ and stimed for 5
min. The reaction mixture was neutralizad with 2N NaOH, water and exiracted with ethyl
acetale The organic layer was separated. cried end concentrated to dryness  The measldue
was purified through slica gei column chromatography to give the title compound s a colarless
ail

1H NMR{CDChL) d 703(s,2H) 608(s,1H) 373(d1H), 33(m1H) 2 15(s,3H),
2 12(s 3H) 2 08{s.6H), 1 4-1 8{m,4H) 0 96(t,6H) ppm

Example 148

[2-(2 6-Dimethyl-phenoxy}-3 6-dimethyt-pyridin-4-y1}-{1-ethyt-propyl}-amine

To a solution of [2-{(4-bromo-2 8-dimethyl-phenaxy)-4-(1-athyl-propylamino)-6-methyl-
pyriiin-3-yl}l-methanol (43 mg, 0 108 mmol)} in dry THF was added 1 OM lithium aluminium
hydride In diethy} ether {(0.25 mi) and aluminum chioride (28 mp) The resulting mixiure was
stirred at room temperature ovemight. The mixture was quenched with water 2NaOH, then
water Sold formed and filtered through celits, washad with THF then chioroform.  The filtrate
was concentrated to dryness. The residue was diuted with water and ethyl acetate The
orgenic layer was separated, dried and concentrated to give the crude material The tile
compound wes ieolated after slca gel chromatography 1H NMR(COCIy) d 6 9-T 1(m,3H),
6.07(s,4H) 3.35(d 1H), 3.33(m,1H) 214(s3H) 213(s3H) 2.12(s6H), 1.5-1.8(m4dH),
0.97(1,6H) ppm.

Example 147

4-Bromo- e 8-d| 1 ne

The titie compound was prepared by the method analogous to that in Example 145 as a white
solid tH NMR(CDCL) d 7 18(s.2H), 609(s,1H), 3.36(d 1H) 3.33(m 1H), 215(s.3H),
2.12(s,3H) 2 09(s,6H), 1.4-1 B{m 4H), 0.97(t,5H) ppm

Example 148 .

4-14-(1 Ethyl-propyltamino}-3 6-dimethyl-pyridin-2-yloxy}-3,5-dimethyl-benzealdehyde
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To a solution of [2<{4-bromo-2 B-dimethyl-phenoxy)-3 6-dimethyl-pyridin-4-yij-{1-ethy}-
propyl}-amine in dry THF was added n-butyllithium at -78 ‘C After stirring at ~78°C for 10 min
n N-dimethylformamide was added and the resutting mixture was stirred at —78°C for 20 min
the dry-ice bath was removed After stiming for § min the mixture was quenched with dituted
HCl water and adjusted to pH7 5 exracted with ethyl acetate The organic layer was
separated dried and concentrated to dryness The residue was punfied through sitica gel
chromatography to give the tilte compound 1H NMR(CDCL) d 90.93(s 1H), 7 60(s,2H)
610{s 1H) 375(d1H) 335m1H) 217(s6H) 213(s3H) 212(s.3H), 1.4-18(m4H)
0 97(t.8H) ppm.

Example 149

{4-{4-(4-Ethy-propylamine)-3,6-dimethyi-pyridin-2-yioxy]-3,5-dimethyl-pheryl}-methanal

A modure of 4{4-(1-Ethyl-propyiamino)-3 8-dimethyl-pyridin-2-yloxy]-3 5-dmathyl-
benzaldehyde and sodium borohydride In methanol was stired at room tempersture After
standard work-up procedure and purtfication the titlte compound was obtamed as a solld 1H
NMR(CDCl,) d 708(s2H), 608(s 1H) 484{s2H) 374(d 1H) 3.33m,1H) 2 14(s3H)
2 13(s.3H), 2 11(s.6H) ppm

Example 150

(1-Ethy}-propylH2-(4-methoxymethyt-2,6-dimethyl-phenoxy)-3. 6-dimetiyl-pyridin-4-yi|-
amine

To & solution of {4-{4-(1-Ethyl-propy.amino)-3 6-dimethyl-pyridin-2-yloxy]-3. §-dimethyl-
phenyl}-methanol in dry THF was added 60% NaOH in oil and sthred for S min. Excess of Mel
was added and stirred at room tesnperature for 2r  After standard worked up procedure and
purification the tile compound was obtained as e cear golden ol 1H NMR{CDClL,) d
7 02(s,2H) 6.06(s 1H) 4.40(s,3H), 3 72(d 1H), 3.39(s,3H) 3.368{m 1H) 2 12(s,3H) 2 11(s,3H)
2 10(s 8H) 1.4-1 7(m 4H), 0 95(t,6H) ppm.

Example 151

4 8-d 8-d [ 1 ine

To a solution of [2-{4-bromo-2 8-dimethyi-phenaxy)-3,8-dimsthyl-pyridin-4-yi}-(1-ethyl-
propyl)-amine In dry THF was added n-butyllithium at ~78°C. After stirring at —78°C for 10 min
sthyl lodide was added and the resulting mbire was stimed at —78°C for 30 min. the dry-ice
bath was removed After etiring for 5 min, the mixture was quenched with bvine and extractsad
with ethyl acatate. The organic layer was separaied dried and concentrated to dryness Tha
residue was purified through slica gel chromatography fo give the tille compound 1H
NMR{(CDCl,) d 6.89(s2H), 607(s,1H) 372(d1H) 334(m 1H), 2.58(q.2H) 2.16(s.3H),
2 12(s 3H), 2 09%{s 6H) 1.4-1 T(M4H), 1.25(t,3H), 0.96(t.6H) ppn
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Example 152
2-{4-{4-{1-Ethyt propylamino)-3 6-dimsthyl-pyridin-2-yloxy}-3 5-dimethyl-phernyi}-
prapan 2-ol

To a soluton of [2-{4-bromo-2,6~dimethyl-phenoxy)-3.6-dimethyl-pyridin-4-yl]{1 ethyl
propyl)-amine in dry THF was added n-butyllihium at -78 'C After sbminp at —78°C for 10 min
acetons was added and the resultmg mixture was stired at —78 C for 30 min. the dry-ice bath
was removed After stirring for § min the mibdture was quenched with brine and extracted with
ethyl acetate The organic layer was separated dried and concentrated to dryness The
residue wes purifed through siica gel chromatography to give the fitte compound tH
NMR(CDCly) d 717(s2H) 608{(s 1H), 373(d,1H) 333(m1H) 218(s,3H), 2 15(s.3H)
2 12(s 8H) 1.4-1 7(m 4H), 1.26(s 6H). 0.96(t,6H) ppm.

Example 153

1-{4-{4(1-Fthyt-propylamine)-3,6-dimethyi-pyridin-2-yioxy}-3,5-dimethyl-pheny)-
ethanol

To @& solution of [2-{4-bromo-2 6-dimethyl-phenoixy)-3.6-dimethyl-pyridin-4-yi}-{1-ethy}-
propyl)}-amine In dry THF was added n-butyilithium at —78°C. After stiring at —78°C for 10 min
acetaldehyde was added and the resulting mixtire was stimed at —78*C for 30 mm, the dry-ica
bath was removed After stirring for 5 min the mudure was quenched with brine and extracted
with ethyl acetate The organic layer was separatad. dried. and concentrated to dryness. The
residue was purified through siica gel chromatogrephy to give the tite compound 1H
NMR(CDCl;) d 706(s2H) 484(mn 1H) 6.08(s tH) 3 73(d 1H) 3.35(m 1H), 2 14{s,3H),
2 12(s 3K}, 2 11(s 6H) 1.4-1 7{m4H). 1 51(d,3H). 0 96(t,6H) ppm.

Example 154
{1-Ethyb-oropyl}2-{4-ssopropenyt-2,6-simethyl-phenaxy)-3,6-dimethyl-pyridin-4-yi}-

amine

The title compound was preparad by n2acting of 2-{4-{4-(1-Ethyl-propylamino)-3,6-
dimethyt-pyridin-2-ylaxy}-3 5-dimethyl-phenyl}-propan-2-0l ~ with  Burgess  inner  sat
(ELNS(O);NCOOMe In benzene at reflux for 30 min. 1H NMR(CDCl,) d 7 17(s,2H), 6 08(s 1H),
5.34(s 1H), 5.02(s,1H) 3.72(d 1H), 3.32(m,1H) 2.12 and 215 (two sels of 8. 12H) 1.4-
1 8(m,4H) 0.97{t.6H) ppm.

The fite compound was preperedd by hydrogenation of (1-athyl-prnpyl)-{2-(4-
Isopropenyl-2,6-dimethyl-phenoxy)-3 6-dimethyi-pyridin-4-yi}-amine using 10% Pd/C as catalyst
In ethyl acetate at 55 psl until afl starting material were consumed The tite compound was
obtamed as an oil after purificaon. 1H NMR{CDCl,) d 6.93(s,2H) 6 10{s 1H), 3 73(brs 1H)
336(m 1H) 2 18(s 3H) 2 14(s. 3H) 2 12(s BH) 1.4-1 8(m 4H). 1.27(d BH) 0 98(t.6H) ppm
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Example 158

[3,6-Dimethyl-2 {2 4,6-trmethyl-phenoxy)}-pyndin-4-yil{1-ethyi- allyl)}-amine

The tile compound was prepared ns a clear ol by reduction of 4-{1-Ethyl-prop-2
ymylamino)-8-methyl-2(2 4 6-tnmethyl-phenoxy)-nicotimic acd  with lithium aluminum hydnide
and aluminum chionde. 1H NMR(CDCly} d 687(s.2H), 608(s 1H) 57-59(m 1H), 51
53(m2H) 3754 0{m2H) 230(s,3H) 216(s,3H) 215(s.3H), 208(s8H) 1 70(m2H)
1 03(t,3H)ppm

Example 157
{1 Ethyk-propyl}{2-{4-fluoro-2,6-cimetyl-phanaxy)-3.6-dimethyl-pyridin-4-yil-amine

To a solution of [2-(4-bromo-2,8-dimethyl-phenaxy)-3,6-dimethyl-pyridin-4-yl}{1-athyl
propyl}-amine in dry THF was added n-butylithium et —78°C. After stiming at —78°C for 10 min,
{(PhSO2)2NF wes added and the resulting mixture was stirred at —78C for 30 min the dry-ice
beth was removed After stirring for 5 min. the mixture was quenched with brine and extracted
with ethyl acetate. The organic layer was separated. dried and concentrated to dryness. The
residus was purffied through silica gel chromatography o give the tite compound 1H
NMR(CDChL) d 677(s,1H) 673(s1H) 6O08(s1H) 3.3(m1H) 212(s3H) 209%s,6H)
2 0B(s 3H) 1.4-1.8(m,4H) 097(t.6H)ppm

Example 158

2 6-dime ammo}-butan-1-ol

The title compound was prepared by the method analogous to that n Example 146,

1H NMR(CDCL) d 7.05(m.,3H), 6.24(s 1H), 3.4-3.8(m.3H) 2.24(s,3H) 2 16(s,3H),
2 10(s.8H), 1.5-1.8(m,2H) 0 99(t3H)ppm

Example 159
243,6-Dimethyt-2-(2,4,8-rimethy}-phenoxy)-pyridin-4-{S)-ylamino}-butan-1-ol

To s solution of 2-(2 4 6-rimathyi-phenoxy)-4-{1-hydroxymethyl-propylamino)-8-methyt-
nicotinic acid mathyl estsr in dry THF was aided 1 OM lithium aluminium hydride In diethyl
ether (0 25 mi) and aluminum chiornde. The resultng mixiurs was heated at reflux for 2 hr The
mbdure was quenched with of water 2NaOH. then water and stired Solld formed and filtered
through celite, washed with water and ethyl acetate The organic layer was separated dried
concentrated and purification to give the tile compound as a white solid Anal For
CaHzaN20,.1/2H,0 calc. C, 7080 H 8.52 N 801 foundC 7118 H 866 N 8.30

The following compounds were prepared by the method analogous to that in the
preceding paragraph. using the comesponding 2-<(substiuuted phenacxy)-4-{alkyl-amino)-8-metiryl-
nicotinic acid methyl ester with lithium aluminurn hydride end aluminum chioride.

6D 4,8-rimetty-phanaxy) pyridin4-ylamino}-pentan-2-of

EXPRESS MAILNO. 2416203 RSA US
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1H NMR{CDCl,) d 8 86(s 2H). & 17&8 13(two sets of s, 1H) 50-5.2(m 1H), 4 9(3 2H)
394 1(m1H). 35m1H) 33(m1H) 22%s3H) 214(s,3H) 208(s6H) 14-1.8(m2H)
1.27(m 3H). 0 98(m 3H) ppm

3-[2-{4-Chloro-2.6-dt en 6-dm idl mo tan-2-ol

1H NMR(CDCl;) d 7 01(s.2H) 6 1486 11(two sets of s,1H). 4 0483.82(lwo sets of
d 1H), 3.92(m 1H) 3.483.2(m 1H) 2 13(s 3H) 2 11(s 3H) 205(s,6H) 14-1 B{m,2H), 1.25{two
sets of d 3H) 09880 96(two sets of t,3H) ppm

Example 160
BenzyH3,6-dimethyl-2-{2,4,6-trimethy}-phenaxy)- pyridin-4-yi}-ethyl-amine

A mixture of 4-bromo-3 6-dimsthyl-2-(2 4 6-trimethyl-phenoxy)-pyrdine (250 mg 0.78
mmoal) banzylethylamine (127 mg 0937 mmol) Pd(OAc)2(38 mg 00156 mmol), (S)-2,2
bis{diphenyiphosphino)-1 1 -binaphthyl (BINAP) (8 7 mg 00156 mmol), potassum t-butoxide
(105 mg 0 781 mmol) in 25 mi of toluene was heated at raflux for 2 hr The mixiure was cocled
to rt, quenched with water and extracted with ethyl acetate The organic layer was separated
dried (Na;SO,) filtered and concentrated to give a brown ol The crude material was purified
through sfica gel column chromatography to give the titls compound 1H NMR{CDChL) d 7.2
7 4(m 5H) 686(s.2H) 6.41(s 1H) 4.23(s,2H) 307(q,2H) 2.31(s,3H), 2:28(s,3H), 2.16(s.3H)
2.08{(s. 6H) 1.05(t3H)ppm

The following compounds were prepared by the mathod analogous to that m the
preceding paragraph. using an appropriate 4-bromo-2-(substituted phenoxy)-3-methyl-8-alkyl or
alkoxy-pyridine with an appropriate amine.

4-Chloro-2.6-d| 6-d 1
ro| mino

1H NMR(CDCly) d 7 06(s,2H) 6 13(s,1H), 4 14{d 1H) 3.23-3.68(m.3H) 342(s,3H),
2 18{s,3H) 2 14(s 3H) 2.09(s,6H) 1 5-1 8(m.2H0 1 03(t.3H) ppm

243 6D -2-{2,4.6- 0 amino ropan-1-ol

1H NMR(CDCly) d B88(d 1H), 72 7.4{m5H) 6.84(s,2H), 6160s,1H) 4.099d 1H),
3.82(m 1H), 3.5-3 7(m 2H) 2.85(d,2H) 2.86(3,3H), 2.27(s,3H) 2 14{a,3H), 2.05(s,6H) ppm.

R2-{4-Chioro-2,6-dimethyl-phencxy) 3,8-dimethy-pyridin-4-yiH{1-methaxymety-
propyl)-amine

1H NMR{CDCL) d 708(s2H) 613(s,1H) 4.2(m<1H), 3.53(m2H) 3.42(s,3H),
2.16(s,3H) 2.14(s,3H), 2 10(s.6H) 1 5-1.8(m,2H) 103(t3H) ppm.

[2:44-Chioro-2,6- dimethy phenaxy):3,6-dimethyt pyridin-4-yiH1-ethoxymethyl-propyl)-

amine
1H NMR{CDCly} d 7 0G(s,2H) 8 14(s,1H) 424{d 1H) 4 4-465(m,5H), 2.19{(s,3H),
2 14(s,3H), 2 10(s.6H) 1 8(m 1H) 1.65(m 1H) 1 25{¢3H) 1.03{t,3H) ppm.

DPRESSMAILNO 2162031 23S US
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[3 8-Dimethyt 22 4 8-trimethoxy-phenoxy)-pyridin-4-yI|-{1-methoxymethyl-propyl)-
amine
1H NMR(CDCl) d 620(s,2H), 60B(s,JH) 380(s.3H) 373(s,6H), 38(m.2H)
3.39(m 1H) 3.36(s.3H) 223(brs,3H). 2.10(s.3H) 1 74(m 1H) 1 59(m 1H) 0.965t3H) ppm
{4-Bromo-2 6-dim hen methaxy-6-met xdl 1-eth

amine

1H NMR(CDChL) d 718(s,2H) 609(s 1H) 443(d1H) 3.89(s,3H), 3 25(m. 1H),
2 10{s,8H), 1 4-1 8(m 4H) 0 95(1,6H) ppm

1. me  2{2.4.6- an

1H NMR(CDCi,) d6.85(s,2H), 607(s 1H), 444(m 1H), 3.89(s,3H). 3.23(m 1H),
227(s.3H) 209(s 8H), 2.08(s,3H), 1 85(m,2H), 1.45(m 2H). 0 83(m,6H) ppm.

[2-4-Chloro-2 6-dimethyi-phenoxy)-8-methy-3-propyt-pyridin-4-yil-(1-ethyl-propyl)-
amine

[2-{4-Bromo-2,6-dimethyl-phencaxy)-8-metii-3-propyl-pyridin-4-yiH1-etti-propyl)-
amine

iH NMR(CDCl;) d 703(s2H) 613{(s,iH) 3.8(m1H) 374(s2H), 3.38(m,1H)
2 15(8. 3H) 2 05(s 6H). 1.50-1 7(m.4H), 0.97(t,6H) ppm

1E | -2 4.68-tr i mine

A-Dichloro-8-m he ath idi 1

amine

1H NMR(CDCly) 724(d 1H), 7 1(d 1H) 6 1(s tH) 4 47(d 1H), 3.9(s,3H) 3.22(m 1H),
2.12(s,3H) 208(s 3H), 1 4-1 7{m,4H), 0.9(.6H) ppm.

[2-{4-Chioro-2,6-dimethyl-phenoxy)-3-methoxy-8-methyl-pyridin-4-yi}-{1-sthyl-propyl)-
amina

1H NMR(CDCly) 7 02(s5,2H), 6.07(s 1H) 4 44(bra,1H), 3.8-3.85(m3H) 323(m 1H)
2.08(s 6H) 2.08(s 3H), 1.4-1 7(m,4H) 093(t,8H)ppm.

[2-{4-Chioro-2 6-dimethyi- phenaxy)-3-methoxy-8-methyt-pyridin 41

sth ne

1H NMR(CDCh) d 702(s,2H) B11(s1H) 4.71(d 1H), 3.88(s,3H) 3 45(m,2H),

3.37(s 3H) 2 10{s,3H) 2.09(s 6H), 1 73(m,1H) 1 55(m tH) 088(m,3H) ppm.

[242,4-Dichioro-6-methyt-phencxy)-3-methaxy-8-methyl-pyridin-4-yi{1-
methoxymethyl-propyl}-amine

TH NMR (CDCL) d 7 1 7.26(m,2H), 6 13(s 1H) 4 74(d 1H), 3.91(s,3H), 3.47(m.1H)
3.39(m,2H). 3.37(s 3H), 2.14{s,3H), 2 10(s,3H) 1 78(m 1H) 1 59(m. 1H), 0.98(t.3H)ppm
[2-{4-Chioro-2-methoxy-phenaxy)-3-methoxy-G-methyl-pyrdin-4-yij-{1-methoxymethyl-

ina

DIPRESSMALND 4162031353 US
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[3,6-Dimethyt-2-(2 4 6-trimethoxy-phenoxy)-pyridin-4-yil-{1-methoxymethyl propyl)-
amins

1H NMR(CDChL) d 620(s.2zH), 608(s1H) 380(s,3H). 373(8.6H). 38(m.2H),
3.39(m 1H) 3.36(s,3H), 2.23(brs,3H) 2 10(s 3H) 1 74(m. 1H). 1 55({m 1H), 0 965t,3H) ppm

[2-{4-Bromo-2,8-dimethyl-phanoxy)-3-methoxy-6-methyl-pyridin-4-yi}-{1-ethy-propyl)-
amine

1H NMR(CDCh) d 7 18{s,2H) ©09(s1H), 443(d1H) 388(s,3H) 3.25(m 1H),
2 10(s,8H) 1 4-1.8(m 4H) 0 95(t.6H) ppm.

(1 Ethyl-propyi){3-methaxy-6-methyl-2-(2 4,6-trimethyl-phenoxy)-pyndin-4-yi}l-amine

iH NMR(CDCl,) d8.B5(s.2H) 6.07(s 1H), 444(m1H) 3.89(s,3H) 3.23(m 1H),
2.27(s 3H) 2.09(s.8H) 2.08(s,3H) 165(m,2H) 1.45(m,2H), 0.93(m.GH) ppm.

I2-{4-Chioro-2,8 dimethy}-phancxy)-6-metiny-3-propykpyridin4-yIH{1-etyi-oropyl)-
amine

4-Bromo-2 8-dl 1
amine

1H NMR(CDChL) d 703{(s2H) 813(s,1H) 3.8(m1H) 374(s2H), 3.38(m 1H),
2 15(s,3H). 2.05(s 6H), 1 50-1 7(m.4H), 0.97(t.6H) ppm

(1 Ethyl-propylH6-methyi-3-propyl-2-{2,4,6-trimethyi-phenaxy)-pyridin-4-yil-amine

[2-(24-Dichloro-8-methyt-phencxy}-3-methoxy-8-methylpyridin-4-yil{1-sthyl-propyl)-
amine

1H NMR(CDCl) 724(d 1H) 7 1(d 1H), 6 1{s 1H) 4 47(d 1H), 3 9(s.3H) 322(m 1H),
2.12(s,3H). 2.08(s.3H) 1.4-1 7(m,4H), 0.9(t6H) ppm

[2-{4-Chioro-2,6-dimethyl-phenay)-3-methoxy-8-methyl-pyridin-4-yil-{1-ethyl-propyi)-
amme

1H NMR(CDCl) 702(s,2H) 8.07(s 1H) 4.44(brs,1H), 3.8-395(m 3H) 323(m,1H)
2 09(s 6H) 208(s,3H) 1 4 17(m.4H) 0.93(,6H)ppm

[2-(4-Chloro-2,8-dinethyl-phenaxy)-3-methoxy-6-methyl-pyridin-4-yi}-{1
meth mmne

1H NMR(CDCh) d 702(s,2H) 614(s,1H) 471(d1H), 388{(s.3H) 345(m2H)
3.37(s,3H). 2 10(s,3H) 2.09(s 6H), 1 73(m.1H) 1.59(m.1H) 0.88(m,3H) ppm

2-{2,4-Dichioro-6-methyl-p }3-me 6 methyl-pyricin-4-y11-{1
methoxymethyl-propyl)-amine

1H NMR (CDCly) d 7 1 7.25(m,2H) 6 13(s 1H) 4 74(d 1H), 3.91(s,3H), 3.47(m 1H)
3.39(m,2H) 3 37{s 3H) 2 14(s,3H), 2 10(s,3H) 1 78(m 1H). 1 59(m 1H) 0.98{t,3H)ppm

[2 {4-Chiloro-2-methoxy-phenoxy)-3-methoxy-8-methyl-pyndin-4-vilH{1-methoxymethyl-
propyl)-amine

EXPRESS MALKO. 416203135 US
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1H NMR (CDCly) d 6.8-7 O{m.3H), 6 17(s. 1H) 4.76(d 1H), 3.82(s 3H) 375(s 3H) 3 3-

3.5(m 3H). 3 35(s 3H) 2.19(s.3H) 1 73(m.1H) 1 56{m,1H). 0 96{%,3H) ppm
3-Chioro-2,6-dimeth }-me athy ndin-4-yIH{1

methcxymethyl-propyl}-amine

1H NMR(CDClL) d 7 12(d 1H), 6684(d1H), 6.12(s,1H)< 473(d 1H) 3 88(s 3H)
3,78(s 3H) 3 70(s.3H) 3.3-3.5(m,3H) 3.35(s,3H) 2 11(s.3H) 1 5-1 8(m,2H) 0.96(t,3H) ppm

1-Meth l-mef 6-trimeth din-4-
ylj-amine

1H NMR(CDCY) d 8.19(s2H) 610s1H), 475(m,1H) 387(s,3H), 3.80(s,3H),
3 73(s 8H) 3.3-3.5(m.2H), 3.35(8,3H), 2.17(s,3H), 1 78(m.1H) 1 5(m,1H), 0.96(t,3H) ppm

[B-Methoney-2-{4-methony-2.6-dimeiinyt-phencuy )-8 mettyl-pyridin4-yiH(1_
ethaxymethyt propyl)-amine

1H NMR(CDChL) d 6.59(s,2H), 6.10{s,1H), 4.70(d 1H) 3.88a3H), 377(s3H),
348(m.1H). 338(m2H), 3.37(s.3H). 2.1t(3.3H), 210(s6H) 174m.1H), 1.57(m 1H)
0.98(t.3H) ppm.
4-Ch 1 -
propyl}-amine
1H NMR{CDCh) d 707(s2H) 616{s 1H), 4.82(d,1H} 4.20{q.2H) 3 54(m 1H)
3.43(m,2H), 3.42(s,3H) 2 15(s,3H) 2.13(s,6H) 1.5-1 8(m,2H) 1 438t,3H). 1 02(t3H) ppm

Example 161
242-4-Chl 6-d| 3,6-d S mmno}-butan-1-o}

To a solution of [1-(tert-butyl-dimethyl-shanylaxymethyl)-propylH2-(4-chioro-2,6-
dmethyl-phencoxy)-3 6-dimethylpyridn4-yilarmme In dry THF was added 1M
tetrabutylammonium fluoride in THF at room temperature. The midure was stimed at room
temparature for 2 hr quenched with water axiractsd with ethyl acetate. The crganic layer was
separatad dried and concentrated to dryness The residue was prified by Blotage using 15%
athyl acetate in haxane as elusnt to give the title compound as a whita solid 1H NMR({CDCls) d
706(s2H), 618(s1H), 404(d1H) 374{m1H) 3.69m1H), 3.53m1H), 218(s3H)
2. 16(s,3H), 2 10{s,8H) 1.6-1 B{m,2H), 1.04(t,3H) ppm

The following compounds were prepared by the method analogous to that in the
preceding peragraph, starting with the corresponding tert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl
derivative with tetrabutylammonium fluoride.

2 4 1-0f

1H NMR {CDCl) d 685(s.2H), 615(s 1H) 4.57(d 1H), 391(s,3H) 3T2(m 1H)
3.61(m 1H) 341(m,1H) 2.27(s.3H) 2 10(s,3H) 2 07(s,8H), 1.5-1.8{m,3H) 0 88{t.3H) ppm

242-{4-Chloro-2,6-dimethyl-phenoxy)-3-methoxy-8-methyl-pyridin-4-ytamino}-butan-1

d

BPRESS MALND. B0162.03( 6R US
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1H NMR(CDCl) d 702(s2H) 616{s 1H) 460(d 1H) 391(s3H) 3 74(m 1H)
361(m 1H) 340(m1H) 210(s3H) 208(s6H) 18(brs.1H) 171(m1H) 168(m 1H)
0.99(t,3H) ppm
1 as) -6-me din-2 .5-dime

benzonitriie

1H NMR(CDCly) d 735(s2H) 819(s1H) 4 7{brs.1H) 3.838(s3H} 3731(m tH).
3.84(m 1H) 3.43({m 1H), 2 14{m,9H) 1.8{brs 1H), 1 71(m 1H) 1 58{m 1H) 0.99(t,3H) ppm

Example 162

4-Chioro-2.6-dl J,6-d [ ino tan-2-ol

The e compound was prepared by Dess Martin madation of 2-f2-(4-chloro-2 6-
dimethyl-phenoxy)-3 6-dimethyl-pyridn-4-{S)-ylamino}-butan-1-0l methylene chioride at room
tempearature followed by Gringard reaction using methyl magnesium bromide m THF 1H
NMR(CDCL) d 707(s,2H), 618(s1H), 4 Ypors1H) 40(m1H) 3.32(m1H) 2.22(s.3H)
2 17{s,3H) 2 11{s 6H) 1 8-1.8(m,2H), 1 30(d,aH), 1 01{t,3H)ppm.

Example 163

242 Mathyl-8-(2,4 6-trimethyl-phenoxy }-pyridin~4-ylamino}-butan-1-ol

The {itile compound was prepared a3 an off by heating 2-(2 4 8-trimethyl-phencxy)-4-
(S)-{1-hydrexymethyl-propylamino)-8-methyl-nicotinic acid In 160°C untl] all starling material
were consumed Anal For CyOHxN:0, HO calc. C 6865 H 849" N 8.42; found C 6904
H814 N 891

Example 164
{1-Ethyl-prop-2-ynyl)-[2-methyl 6-(2.4,5-trimethyl-phenoxy)-pyridin-4-yl-amine)

The tile compound was prepared by the method analogous to that in Example 163

1H NMR(CDCl,) d 689(s.2H) 612(d 1H) 541(d 1H), 354.2(m.2H) 2378 3H)
2 30(s,3H), 227(m. 1H) 1 76{m,2H) 1 05(t,3H) ppm

Example 165

2-{4-Bromo-2 6-dimathyl-phenaxy)-4-{1-athyl-propylamino}-6~methyi-pyridin-3-ol

To a solution of [2-(4-bromo-2 8-dimethyl-phenoxy)-3-methoxy-6-methyl-pyridin-4-yf}-
(1-ethy-propyi}-amine in methylens chiorige was added BBry et 0°C and stimed for hr The
mixture was quenched with waler and extracted with chioroform  The organic layer was
sepamated dred. and concentrated to give the tile compound 1H NMR({CDCl,) d 7.20{s,2H),
G 12(s 1H) 4 77(d 1H) 3 27(m,1H), 2.13(s 3H), 2 10(s 8H) 1.4-1 8{m, 4H) 0.97{t.6H) ppm

The faoliowing compounds were prepared by the method anslogous to that in the
preceding paragraph starting with an appropriate [2-{substituted phenoxy)-3-methaxy-8-
mathyl-pyridin-4-yi}-(alkyl}-amine with BBry or BCl,,

4-(1 Ethyi-propytamino)-8-methyl-2{2 4 6-trimethyl-phencxy)-pyridin-3-ol

DPRESSMALNO £ (16203 REGAUS
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1H NMR(CDCl) d685(s,2H) 6 10{s 1H) 512(brs 1H) 421(m 1H) 3.27(m 1H)
2.28(s,3H) 2 09(s.9H) 1 5-1 8{m.4H), 0.98(m 6H) ppm

4«{S)-(1 Hydroxymethyl-propylammo)-5-methyl-2-(2 4 6-tnmethyl-phenoxy)-pyndin-3-o

1H NMR (CDCh) d 6 85(s.2H) 617(s.1H) 513(brs.1H) 4.28(d 1H) 3 73(m 1H),
3680(m 1H) 350(m1H) 227(s,3H), 212(s 3H) 207(s.6H) 1 75(brs 1H). 1 5-1 7(m2H)
0.99(t,3H) ppm

2-{4-Chioro-2,6-dimethyl-phenoxy)-4-(1-hydraxymethyi-propylammo)-6-methyl-pyridin-

3-ol

1H NMR(CDCh) d 7 032(s2H), 6.10(s.1H). 5.2(brs 1H). 435(brs 4H) 3 71(m 1H),
3 .81(m 1H), 3.40({m 1H), 2.07(s 8H) 1 8{brs 1H), 1 71(m 1H) 1 60(m 1H) 0.89(m,3H) ppm
2-{4-Chioro-2,6-dimethyl-phenaxy}-4-{ 1-sthyl-propytamino)-6-methyl-pyridin-3-ol
1H NMR(CDCly) d 7 02{(s,2H), 6 10(s,1H) 502(brs 1H) 4.22(brs,tH), 3.25(brs 1H),
2,08(brs,8H), 1 62(m,2H) 1.52(m,2H) 0 95{brs 6H) ppm

Example 168
Chioro-acetic  acd 41 amino 2-(2.4,6-r1
din-3y1 est

The tile compound was prepared by reacting 4-(1-ethyl-propylamino)-6-methyl-2
(2 4 6-trimethyl-phencnxy)-pyridin-3-ol with chloroecetyl chioride firiethylamine in THF at 0°C to
. 1H NMR{CDCL) d 684(s,.2H), 6 15(s 1H), 4 3(s.2H) 40(c 1H) 3.3(m,1H) 2.28(s,3H),
2 17(s 3H) 2.08(s 6H), 1/8-1 7(m,4H). 0 S(L6H) ppm

Example 167

2-{4-Chloro-2.6-dimethyi-phenaxy)4-{{1-athyl-propyl)-methyl-amino}-8-methyl-pyridin-

3ol

1H NMR{CDCL) d 703(s,2H), 6.25(s 1H) 5.4(brs,iH) 393(m1H) 2 70(s,3H)
2 12(s,3H), 2 08{s,6H),1 55(m.4H), 0.89{.6H) ppm

Example 168

1-E! amino 2-{Z.4 he ) nitrle

14 NMR(CDChL) 4 887(s,2H), 613(s1H) 383(d1H) 37%S2H) 3.38(m 1H)
2.30(s,3H) 2.27{s.3H) 2.21(s 6H), 1.4-1 B(m.4H). 1 00(t,6H) ppm

Example 169

4-{1-Ethyt-propylamino)-6-methyt-2-(2 4 8-trimethyl-phenoxy}-pyridine-3-carbaldehyde

1H NMR(CDCly) d 10.52(s,1H). 9.26(d 1H) 6.88(s2H) 6 11(s,1H) 3.42(m 1H)
2.31(s,3H0, 2.15(s,3H). 2.11(s 8H), 1 45-1 75(m 4H) 0 97(t,6H) ppm

Example 170

1 E 1 Imino 2-(2.4 6-
pyridn-4-yil-amine .
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1H NMR(CDCh) d 10.33(d 1H) 894(s tH) 6.89(s2H) 6 10(s1H) 3.41(m1H)
2 88(m 1H) 2 99(s 3H) 2 14(s.3H) 2 10(s 8H) 1.4-1.89m 8H). 0 B4(t,8H) 0 87(t,6H) ppm

Example 171

21 E amino
matonic acld dimethyl ester

To a solution of dimethylimalonate (60 mg 044 mmol) and 60% NaH in oll (20 mg. 0.44
mmol) In dry THF was added the titlte compound of Example 85 (50 mg 0 148 mmol) at room
temperature for 1 hr  The mixiure was quenched with walpr and exiracted with sthyl acetate.
The organic layer was separated, dried and concentrated to dryness  The reswiue was purified
through silica gel column chromatography to give the tile compound as a clear ol 1H NMR
{CDCl,) d 8.88(3,2H). 6.03(s,1H), 4 85(m 1H). 4,03(1,1H) 3 73(a 6H) 3.26(m 1H) 3 18(d,2H),
2.30(s,3H) 2 133.3H) 2.07{s 8H), 1 5-1 8{m,4H), 0.97({,BH)ppm.

2 {2.4 6-trmeth ] din-3-yimethyl]

Example 172
malonic acxi dilsopropyl ester

The tile was prepared by the method analogous to that in Example 171 1H NMR
{CDCl,) d 8 B7(s,2H) 6.03(s,1H) 5 10{m,2H) 4.90(d 1H), 3.94{L,1H) 3 31{m 1H), 3 16(d,2H),
2.30(a.3H) 2 13s,3H0 2.08(s 6H), 1 5-1.8{m<H) 1 1 1 3{two sets of d 6H) 0.97(L6H)ppm

Example 173

4-{1 Ethyl-propoxy)-8-methyl-3-nitro-2-(2.4 6-tnmethyl-phenoxy)-pyridine

To a mixture of 2-chloro-4-(1-ethyl-propoxy)-6-methyl-3-nitro-pyndine (500 mg, 193
mmol) and 2,4 6-trimethyiphencl (288 mg 213 mmol) In dry THF was added potassium t-
butoxide The resulting mixture was stimed at rt. ovemnight. The mixiure was quenched with
water brine and exiractad 3 times with sthy! acetate The organic layer was separated dried
(MgSO0,) and concentrated to dryness. After slica gel column chiomeatography purification, the
tite compound was obtalned as a light yellow crystal mp 106-109°C Anal For CyHaN,O,
calc. C 6702 H 731 N 782 found C 6734 H 740 N 742

o 174

41 Ettwhpropoxy) 8-methyl-2-{2,4,6-trimathyphenoxy)-pyridin-3-ylamine

A mbdre of  4-(1-athyl-propoxy)-6-methyl-3-nitro-2-(2,4. 8-rimethyi-phenoxy)-pyridine
(150 mg 0418 mmol) and 10%Pd/C (23 mg) in ethanol was hydrogenated at 50 psl for 15
hours An addiional 10Pd/C was added ano the resulling modure was hydrogenated for an
additional 24 hr The mixture was filtared through celite and the fitrate was concantrated to
dryness to give 200 mg of the crude material AfRer column chromatography the tila
compound was prepared as a the corresponding HCl salt as a whits solid mp 96-88°C.

Example 175

[4{1 Ethyl-propoxy)-6-methyl-2 (2 4.6-trimethyl-phenoxy}-pyridin _3-yl]-dimethyl-amine

BPRESSMAIL NG &L 62031 53 UK.
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To a solubon of 4-(1-ethylpropoxy)-6-methyl 22 4 8-trimethyl-phenoxy}-pyndin-3-
ylamina In dry THF was added lithium bis{timethyisilyl)amkie at —78°C  After stiring at —78 C
for 10 minutes. an excess of methyl iodide was added The tile compound was isolated after
quenching with water and extracting with ethyl acetate. The crude matenal was purified by
sllica gel column chromatography to give the title compound as a tan foam

Example 176

1] 2 8-trime! i uccinamic
acld

A mixture of 4-{1-athyl-propouxy)-6-methyl-2-(2 4,68-trimethyl-phencxy)-pyridin-3-ylamine
(100mg, 0.304 mmol), succinic anhydride 31mg.0.304 mmol) and triethylamine in methylene
chioride wes stirred at rt. cvemnight. The mixiure was quenched with water and extracted with
methylane chloride. The organic layer was separated drled and concentrated to give a solkl
The tile compound was isclated as a white crystal after aflica gel column chromatography

1H NMR{CDCHL) d 6.90(brs,1H) 6 B4(s2H) 8.37(s.1H) 42(m,1H), 2 6-2.8(m.4H),
228(s,3H), 2.22(s,3H) 2 03(s 6H) 1 69(m4H) 0.94(t.8H) ppm

Example 177

41 Ethyl-propoxy)-3,6-dimethyl-2-{3-(2 4 6-trimethyl-pyridinoxy)}-pynidine

To a solution of 3-pentanol {0 11 ml) In dry THF was added sodlum hydride (60% In oil
20 mg) After stiming for 5 min a solufich of 4-chioro-2 5-dimethyl-6-[3-{ 2.4 6-trmethyl-
pyridinoxy)}-pyridine (92 mg. 0.332 mmal) in THF was added DMSO was added and the
resulting mixture was heated at 130°C ol bath overnight. The mixture was quenched with
water brine and extracted 3 times with ethyl acetate. The organic layer was separaied, dried
(MgS0,) and concentrated to dryness After silica gel column chromatography purification. the
tile compound was obtained as a clear ol 1H NMR (CDCly) d 6.88 (s 1H) 837(s 1H)
421(m1H) 2 5(s 3H) 220(s 3H) 2.19{(s,3H) 2 18(s,3H) 2 07(s,3H) 1 70(m4H) 098(L6H)
ppm The ofl was prepared as the comresponding HC1 salt to give a white solid (63 mg)

The fite compounds of the following Examples 178 and 179 were prepared by the
methods analogous to that in Example 177 sterting with an appropriate 8-alkyl-4-chioro-or
bromo-3-melhyl 2-(2 4 8-trimethyl-phancuxy)-pyridine with 3-pentancl/NaH

Example 178

1 4 6~ hen ne

1H NMR{(CDCL) d 6.87(s2H), 6.28(3,1H) 420(m,<AH) 2.46(q2H) 2 30(s,3H)
2.20(s,3H), 2. 07(s 6H) 1 72(m 4H). 1 05(t,3H}, 0.69(t 6H) ppm

Example 179

4-(1 Ethyl-propoxy)-2-{4-fluoro-2 6-dimethyl-phenoxy)-3,6-dimethyi-pyridine

colortess ol  Anal For CopHaeFNO2calc.C 7248 H 791 N 423 found C 7239 H
T77 N 410
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Example 180

[4-{1 Ethyi-propoxy)-3 8-dimethyl-pyridin-2 yi}-{2 4,6-rimethyi-phenyl}-amine

To a solution of 4-(1-ethyl-propoxy}-&-methyl-242 4 6-trimethyl-phenylamino}-nicotinic
acld (240 mg, 0673 mmol) In dry THF was added lithium aluminum hydride and aluminum
chloride. The resulting mixture was haatad at reflux for 3 hours. The midure was quenched
with 0 1ml water and 0 1ml 2N NaOH then quenched with water and sthyl acetate. The
organic layer was separated dried and concentrated to give 250 mg of brown oft  After silica
gel column chromatography 170 mg(78%) of the tile cdmpound was obtained which was
prepared as a HCl salt as a white solld mp 132133 C 1H NMR{CDChL) d 6 87(s.2H),
8.09(s 1H) 5395brs,1H) 413(m1H) 227(s3H), 2.22(s,3H) 2 15(s,6H) 1 98(s,3H),
1 67(m,4H), 0.94(L,6H) ppm

Mle 181

To a soluton of 4-(1-ellwl-pmpoxy)-ﬁ-mﬂ'|yl-2-(2.4 &Hmwm:no)-nhoﬁlh
acid (100 mg 0.281 mmol) in dry THF was added BH,,DMS. The resulting mixture was heatad
at refux ovemnight. The mixture was quenched with diute HCl and stimed for 30 minutes,
adjusted pH to 7 5-8.5 then exiracted with ethyl acetate The organic layer was separated,
dried and concentrated to give 100 mg of brown ol  ARter silica gel colurnn chromatography 91
mg(85%) of the ttle compound was obtained as a white foam. Anal For CyHeN2O4.1/2H,0
cal CTI7T8 H 889N 797 found C 7197 H 890 N 769

Exampte 182

[&-{1-Ethyl-propoxy)-8-methyl-2-(2 4 6-trimethyl-pharylamino}-pyridin-3-yi}-oxo-
acetonitrile

Ths titie compound was prepared by reacting [4-{1-ethyl-propaxy)-8-methyl-2-{2 4 6-
frimethy}-phenylemino)-pyridin-3-yi}-mathano! #ith thionyl chloride in benzene. concentreted io
dryness. followed by reacting with dlathylaluminum cyanide. After standard workup procedure
and slica gel column chromatography the tile compound was obtained as a yellow crystal
mp. 108-110°C

1H NMR(CDCl) d 857(s 1H) 637(s,2H), 6.37(s 1H), 446{m 1H) 2 35(s.3H),
2.34(s,3H), 2 09(s BH), 1 6-1 8(m,4H), 0.99(t,EH) ppm.

Example 183
[4-1-Etryb-propaxy)-6-methyt-2-(2, 4,6 rimethiyt-phenylamino)-pyridin-3-yfl-midazok-1
yhmethanane

To a solution of 4-(1-ethyl-propoxy}Hi-methyl-24(2 4 8-timethyl-phenylamino}-nicotinic
acid (250 mg 0 701 mmai) In 2ml of DMF was added carbonyldiimdazole (190 mg 1 19 mmol)
and the resuling mixiure was strmed at room lemperature ovemight. After standard workup
procedure and sllica gel column chromatography 260 mg(91 2%) of the title compound was

BPRESS M 0. L1 620335208

3! - o n

260



F98LYOS

[

10

15

20

n9-
obtained as a golden aystal mp 120-122°C Anal For CyHyN4O21/4HO cale: C 7013 H
748 N 1363 Found C 7006 H 769 N 1337
Example 184
244-{1 Ethyl-propoxy}-6-methyl 2<(2.4 3-inmethyl-phenylamino)-pyridin-3-yl}-propan-2

ol

The tite compound was prepared by reactmg [4-{1-ethyl-propoxy)-8-methyl-2-(2 4 6-
trimathyl-phenylamino)-pyridin-3-yi}-inndazol-1 yi-methanone with an excess MaMgBr In THF at
rt. After standard workup procedure and sliica gel column chromatography the tile compound
was obtained as a tan solid mp 81-83°C Anal For CxHypN:Oa. 15 H)O cale. C6940 H
9.38,N 704 found C. 69.49 H, 927 N 8.88

Example 185

24ja{1 2 amino
malonic acid dimethyl ester

The tile compound was prepared by reacting [4-(1-ethyl-propoxy)-6-methyl-2-(2.4 8-
trimethyl-phenylamino)-pyridin-3-yi-methanol with thionyl chioride in benzene. concentrated o
dryness, followed by reacting with methyl malonate/NaH In DMSO ARer standard workup
procedure and sllica ged column chromatography the tile compound was obtained as a solld
mp 968-98°C Anal For CaxHaN:Os 1/3 HO calc. C67.51 H 799" N 604 found C 6748
H 788 N 6.02

Example 186

1-£ 6- amino wii lonic

acid

Hydrolysia of 2{4(1 ethyl-propoxyy-8-methyl-2-(2 4 6-trimethyl-phenylamino)-pyridin-3-
yvimethyl]l-malonic acid dimethy! ester with phosphoiciwater at reflux to give the title compound
a3 a white foam Anal For CxHoN,Oy 34 HiO calc C6840 H 848 N 704 found C.
6917 H,B82Z N 6.90

Example 187

[3-Aminomethyi-4-(1-ethyl-proposy)-6-methyl-pyridin-2 yij(2 4 6-trimethyi-phenyl)-
amine

The title compound was prepared bry reacling [$-(1-ethyl-propaxy)-6-methyl 2+(2.4 &-
trimethyl-phenylamine)-pyridin-3-yl}-methanal with thlonyl chloride in benzene concentrated {o
dryness, followed by reacting with NHy(g) at room temperatwe After standard waorup
procedure and sliica ge! column chromatography the tite compound was obtained as a goiden
ol (80%), Ana! For C»HyNsO calc C7386 H 915 N 123 found C 7350 H 825 N
1139
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Exarmmple 188

2-Chloro-N [4-(1-ethyl-propoxy)}-8-methyl-2-(2 4 6-trimethyl-phenylaming)-pyridin-3-
yimethyil-acetamide

The title compound was prepared by acylation of 3-aminomathyl-4-{1-ethyl-propoxy)-8-
methyi-pyridin-2-yi1-{2 4 8-Timsthyl-phenyl}amine with chiorcacetyl chioride Aftar standard
workup procaedure end silica gel column chromatography the title compound was obltained as
an off-white crystal mp 142-144°C Anal For CxsHyCINyOp. cale. C6609-H 772 N 1005
found C 6581 H 764 N 0.86

Example 189

1 2 6-n
h ] o salt
The tile compound was prapared by reacting [4-{1-sthyl-propcocy)-8-methyt-2-{2.4 8-
trimsthyl-phenylamino)-pyridin-3-yil-methanol with thionyl chiarida in benzene contentmted to
dryness, followed by reacting with dimethylamine at room temperature. After standard work-up
procedure and siica gel column chromatography the tite compound was obiained as an ol
The comesponding HC! salt was prepare<d] as a white solid mp 85-88°C Anal For
CnHasNyO 2HC) 15 HOcalc. C5883 H, 8588 N .94 found C 5832 H 85327 N 864
Example 190
Dithiocarbonic _acld O-ethyl ester %-[4-{1-ethyl-propoxy)-8-methyl-2-(2 4.6-trimethyl-
phenylamino}-pyridin-3-yimethyl} ester
The tile compound was prepared by reacting [4-{1-ethyl-propoxy)-6-methyl-2-(2,4 8-
trimethyl-phenylemmo)-pyridin-3-yinethanol #ith thionyl chlorkle m benzene concentrated to
dryness. followed by reacting with NaSCSOEt at room temperature. After standard work-up
procedure and sllica gel column chromatography the titte compound was obtalned as a white
solid mp 55-57C Anal For CyHyuNzO2S, calc. C54.54 H 7687 N 6.27 found C 64 867
H 778 N 826
Example 191
4-{1-Ethyl-propoxy)-8-methyl-2-(2,4,6-trimethyl-phenylamino)}-nicotinamide
The title compound was prepared by reacting 4-{1-sthyl-propoxy)-8-methyl-2-(2,4 6-
trimethyt-phenylamino)-nicotinic acid with thionyl chioride in benzene, concentrated to dryness
followed by reacting with NHy(g) at room temperature. Afler standard work-up procedure and
slica gel column chromatography the title compound was obtained an ¢oil The comresponding
HC! salt was prepared as an off-white solid mp 185-187°C, Anal For CxHxNyD,. cale.
C70968 HB822 N 1182;found C T1.30-H B33 N 1178
Example 182
1E 22,4 6-trim o)}-nicotinonitrile
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The tile compound was prepared by reacting 4-(1 sthyl-propoxy)-6-methyl 2-(24 8-
trimethyl-phenylamino)-nicotinamide with triphosgen/triathylamine in THF mp 105-107°C 1H
NMR(CDCl;) ¢ 890(s 2H) 626(brs.1H) 605(s 1H) 424{m 1H) 228(s 3H) 225(s 3H)
2 17(s.8H) 1 72(m,4H). 097(t,6H) ppm

Example 183
1E N 3 2 {2 4 henylamino}-nicolinamide

The tite compound was prepared by reacting 4-(1-ethyl-propoxy)-8-methyl-2-(2 4 6-
trimethyl-phenylammo)-nicotinic ackd with thionyl chiaride in,benzene, concentrated to dryness,
followed by reacting with dimethylamine at room temperature After standard work-up
procedure and sfica ge! column chromatography the tftie compound was obtained an of The
coresponding HCl salt was prepared as a white solld, mp 197-200°C  Anal For
CasHaNyO2.H;O calc. C8307 H 828 N 950 found C 6324 H 807 N 961

Example 194

The tilte compound was preparad by reacting [4-(1-dﬂ'|yl-pmpoxy}-8-moﬂ1yl-2-(243-
trimethyl-phenytamino)-pyridin-3-yf}-methanol with thionyl chiotide In benzene. concentrated to
dryness, followed by reacting with potassium cyanide In DMSO at room temperature Afier
standard work-up procedure and silica gel column chromatography the tile compound was
abtalned as a pale arange solid mp 112 116°C 1H NMR(CDCly) d 6.8(s,2H) 6 14{s 1H),
5 6(bra,1H), 4.22(m.1H). 3 49(s,2H), 2.28(s,3H), 2.22(s,3H) 2 16(s 8H) 1 71(m4H) 0.95(t,8H)
ppm

Example 195

[2-{4-Bromo-2,8-dimethyi-phenylamino)-4-{1-ethyl-propoxy)-8-methyi-pyridin-3-yi}
methanol

To a solution of 4-{1-ethyl-propaxy)-6-methyl-2-{4-bromo-2 8-dimethyl-phenylamino)-
nicotinic acid {130 mg 0.300 mmol) in dry THF was added BH,.OMS The resuiting mixture
was heated at refiux overnight. The mixture was quenched with dilute HCl and stimed for 30
min. adjusted pH to 758.5 then exirectad with ethyl acetate The orpganic layer was
separated dried and concentrated to give 100 mg of brown ol Afier silica ge! column
chromatography 110mg(87.3%) of the title compound was obteined as a white sami-solid. 1H
NMR(CDCL) d 7.25(s,2H), 8.85(brs 1H), 4.8(brs,2H), 418{m 1H) 22(s,3H), 207(s6H)
1 7{m,4H), 0 95(t,6H) ppm.

Example 166

[2-{4-chioro-2,8-dimetiyi-phernylamino)-4-{1-sthyl-propoxy)-8-methyt-pyridin-3-vi}-
methanol

To a solubon of 4-(1-ethyl-propaxy)-6-methyl-2-{(4-chioro-2 6-dimathyl-phenylamino)-
nicatinlc acld In dry THF was added BH,,DMS The resulting mixture was heated at refiux

SLIL20BRSA VS
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overnight. Tha mixture was quenched with diluta HCI and stimed for 30 minutes adjusted pH to
7585 then extracted with ethyl acetete The organic layer was separaled dried and
concentrated to give a brown oll  After sfiica gel column chromatography the titie compound
was oblained a8 a green ol 1H NMR(CDCly) d 702{s.2H) 6.B3({brs 1H) 4 78(s.2H),
4.14{m 1H) 2.2{s,3H), 2.13(s BH) 1 66{m 4H) 0 93(81,6H) ppm

Example 197

L no}4-{1 [ anol

To a solution of 4-{1-ethyl-propoxy)-8-methyi-252 4-dichioro-phenylamino)-nicotinic
acld In dry THF was added BHs.DMS. The resulting mixture was heated at reflux ovemight.
The mixture wes quenched with diute HC) and stimed for 30 min. adjusted pH to 7.56-8.5, then
exiracted with ethyl acetate. The organic layor was separated dried and concentrated to give
a goiden ol After silica gel column chromatography the title compound was obtained as a
golden o 1H NMR(CDCly) d 8.44(¢ 1H), 8 18(s,1H) 7.32(d,tH), 7 179d 1H), 6.28(s,1H),
4.82(s.2H) 4.21(m,1H) 2.42(s,3H), 1 6-1.8(m,4H), 0.94(t,6H) ppm.

Examplo 168

The 8tle compound was prepared by a method analogous o thet described for
Example 198 starting with the comespanding nicotinic acid with BH, DMS. 1H NMR(CDCl,) d
6.91{d 1H), 650(m.2H)5.91{s 1H) 4.42(m1H), 4281(s,2H), 3 79(s,3H} 3 76(s,3H),
3.56(m,2H). 3 40(s,3H) 2.33(s3H) 1 8-1.8{m,2H) 1 02(1,3H) ppm.

Example 198

[41 Ethyl-propylamino)-6-methwi-2-(2 4,8-trimethyi-phenoxy)-pyridn-3-yiHmidazol-1
y-methancne

The title compound was prepared by a method analogous to that described for
Example 184 starting with the comasponding nicotinlc acd with carbonyldimidazole
THNMR(CDCl) d 8.1(s 1H), 7 52(s,1H) 705(s.1H) 678(s,2H) 6 17(s.18), 597(d 1H),
3.3(m,1H) 2.23(s,3H), 2 18(s,3H) 2.00(s 6H} 1 4-1 7(m,4H), 0.93(L.6H) ppm.

Exampie 200

141 no 2-(2.4, one

The tile compound was prepered by reacling [4-{1-Ethyl-propylamino)-8-methyi-2
{2.4,6-rimathyl-phencxy)-pyridin-3-yl}-imidarol-1-y-methanone  with  methyimagnesium
bromide/athyi ather in methylene chioride. 1H NMR{CDCl,) d & 7(d 1H) 6.88(s,2H), 8 10(a 1H)
3.32(m 1H). 2 73(s,3H) 2.31(s.3H). 2 10(s,3H). 2.00(s,6H) 1 5-1 7(m4H) 0.95(t86H)ppm

Example 201

{1-Ethyl-propylHB-meihyi-3-propyl-2 (2.4 6-irimethyl-phenoxy)}-pyridin-4-yl}-emine

EXPRESS MALNG, &L ] 2031 252 US
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tH NMR(CDCl) d 684(s2H) 604{s1H) 381(d?1H) 331im1H) 256(L2H)
2 27(s.3H) 2 12(s 3H). 2 04(s,6H) 14-1 7(8H) 1 02(t 3H) 0 93(t 6H) ppm

Exarnple 202

244-{1 Ethyl-propylamino)}-6-methyl-2-2,4.6-trimethyl-phenoxy)}-pyridin-3-yimethyl}-2
methyl-malonic acid dimethyl aster

The tite compound was prepared by a method analogous to thal described for
Example 187 1H NMR(CDC)) 8.87{s,2H) 6D1(s,1H) 505(m 1H) 3 70(s6H) 3.4(s2H)
3.3(m,1H) 2.2T(s 3H), 2 12(3.3H) 2.07(3 8H) 1 4-1 7(m 4H}, 1 48(s.3H), 0 840t.6H) ppm

Example 203
j4-{1-Ethy} propoxy)-8-methyt-pyridin-/-y1} {2 4,8-tnmethyl-pheryl)-amine

The title compound was prepared by decarboxylation of the corresponding nicotinic
acid at 160°C oll bath. mp. 98-100°C Anal For CxHxN,O calc. C 7688, H 903 N 8907
found C 7657 H 921 N 888

The following titie compounds of Exarnples 204 and 205 were prepared by reacting of
3-methoxy-8-methyl-2-(2,4 8-trimethyl-phanaxy)-pyridine-4-carbaldehyde with alkyl-magnesium
bromude in THF

Example 204

2-Ethyt-1{3-methoxy-8-methyl-2-(2 4 B-trimethyl-phenoxy)-pyridin-4-yi}-butan 1-of

1H NMR{CDGQ},) 8 87(s,2H) 6 72(s 1H) 4.80(t,1H), 4 00(s 3H) 2.28(s 3H), 2 15(s,3H),
2 08(s 8H). 1.2 1 8(m SH), 0 92(t.3H} 0.88(t,2H) ppm

Example 205

143-Methoxy-8-methyl-2-{2 4 B-trimethyl-phenoxy)-pyridin-4-yil-2-methyl-butan-1-of

1H NMR(CDCY) 688(s2H) 674(s1H) 500(m 1H), 400(3,3H) 2.29(s,3H)
2 19(s 3H) 206(s,6H) 14-1.9({m 3H) 0092(.3H) 0 989{d.3H) ppm.

Example 206

1 [3,6-Dimathyt-2-{2 4 6-trimethyl-phenaxy }-pynidin-4-y{}-propan-1-0l

To & ~78°C solution of 4-bromo-3 8-cimethyl-2-(2 4 B-trimethyl-phenoxy)-pyridine In dry
THF was added nBull end stirred at that temperature for 20 minutes Excess proplonaldehyde
was addad end stimed for 2howrs st —78°C  The mixture was quenched with water axtrected
with ethyl acetate. The orgarnuc layer was washed with brine. dried and concentrated  After
column chromatography an off-white solid was obtained mp 118-120°C 1H NMR(CDCh) d
6.86(s,3H) 4.80(m,1H), 2281(s,3H) 228&(s3MH) 221(s3H), 202(sBH) 165-1.8{(m2H)
1 00{t.3H) ppm

Example 207

4-{1 Methoxy-propyi}-3,6-dimethyl-2 (2.4 6-rimethyl-phenoxy}-pyridine

The title compound was prepared by reaction of 13 6-Dimethyl-2-{2 4 6-trimathyl-
phenoxy)-pyridin-4-yTlpropan-1-ol  with sodium hydride followed by quenching with methyl
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iodide. 1H NMR(CDCl) d 687(s2H) 6/4(s1H) 433(m1H) 3.25(s.3H) 2 28(s3H)
2.27(s 3H). 2.21(s 3H) 2.03(s 6H) 1.6-1 8(m,2H). 0 84(t,3H) ppm

Example 208
41 Ethoxy-propyl)-3.6-dimethy-2-(2 4,6-trimethyl-phenoxy)-pyridine

The tile compound was prepared by reaction of 1-[3 8-Dimethyl-2+(2,4 6-rimethy-
phenoxy)-pyridn-4-yll-propan-1-0f  with sodium hydride. followed by quenching with ethyl
fodide.

1H NMR(CDCL) d 6.86(s,2H) 6 77(s,1H) 4A41(m1H) 3.22-3.45(m2H) 2.28(s,3H),
2.27(s,3H) 2.21(s.3H), 2.03(s,6H), 1 8-1.8(m,’H) 1.20(.3H) 0 95(t3H) ppm

Exarmple 209

1 4 on Ine

The tile compound was prepared Ly reaction of 13 6-Dimethyl-2{2,4 6-trimethyi-
phenoxy)-pyridin-4-yl}-propan-1-ol  with sodum hydride, followed by quenching with ailyl
bramide.

1H NMR{CDChL) d 687(s.2H), 878(s,1H) B.93(m,1H), 5.1-5.3(m,2H). 4.48(m 1H),
395(m1H) 376(m1H), 2.28(s,3H), 2.26(s,3H), 221(s,3H), 2.03(a.6H) 1.6-1.8(m,2H)
0.96(t,3H) ppm.

Example 210
4-{1 Butony-propyl} 3,6-dimethyt-2-2.4,8-trmethyl-phencxy) pyridine

The tile compound was prepared by reacting of 1-{3 6-Dimethyl-2-(2,4,6-rimethyt-
phenoxy)-pyridin4-y|propan-1-0l  with sodium hydride, folowed by quenching with butyl
lodida.

iH NMR(CDChL) d 688(s,2H), 676(s1H). 4.37(m 1H), 3.35(m,1H) 3.25(m 1H),
2.28(s,3H), 2.28(s.3H), 2.20(s,3H), 2 03{s 6H), 1 B-1 8(m,2H), 1 5-1 85(m,2H), 1.3-1.5(M.2H),
0 96(t,3H), 0.89(t 3H) ppm

The tile compounds of the following Examples 211 through 215 were prepared by a
method analogous to that described In Exarmnpls 206 starting with an appropriate 4-bromo-2
(substituted-phancxy)-pyridine derivative with nBull followed by quenching with an appropriate
aldehyde

1"

one racemate 1H NMR{CDCl) d 7.28{d 1H) 7 14(d1H) 8.80(s.1H) 492(d 1H),
4 00(s,3H), 2:21(s3H) 2 13(s,3H) 1.3-1 85(m.5H), 0 93(L,3H). 0.87(1,3H) ppm

The other racemats 1H NMR {CDCL) d 718(s 1H) 708(d1H), 8 74(d 1H),
517(m 1H) 383(s 3H) 2.75(m,1H) 21225(m1H), 2.18(s3H) 213(s3H). 16-1B(m2H)
10-13(m,2H) 083{t,3H). 0 72(t.3H) ppm
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Example 212

1-{3 6-Dimethyl-2-{2.4 6-trimethyl-phenoxy)-pyridin-4-yi] 2,2 2 trifluoro-ethanol

mp 134-139°C Anal For CisHyFNO, calc C 6371 H 594 N 413 found C
6359-H 600 N 402

Example 213

1424{4-Chioro-2,6-dimethyl-phenaxy)-3.6-dimethyl-pyridin-4-y1}-2 2 2-influoro-ethanal

1H NMR{CDCl,) d 6 879s,2H). 8 19(s 1H), 2 14(s 8H), 2 06(s 6H} ppm

Example 214

[2-{4-Chioro-2,6-dimethyk-phenoxy)-3, 8-dimethyh-pyridin-4-yi}-pyridin-2-yi-methanol

iH NMR(CDCL) d 884dIH), 77i(miH) 730(m1H), 710(m1H),
7 03(s,2H),6 70(s,1H), 6.03(s. 1H), 2.37(s.3H) 2 16{s,3H), 2.03(s 6H), ppm.

Exa 215

12-{4-Chioro-2,6-dimetryl-phendy)-3-methaxy-6-methyt-pyridin-4-yi}-2-ethyl-butan-1_

ol

1H NMR(CDChL) d 705(s2H), 6750s,1H), 4.00(t1H), 308(s,3H), 2.19(s,3H)
2.08(s,6H), 2.13(d 1H} 1.25-1.65(m,5H) 0.92(1,3H) 0 67(t,3H) ppm.

The title compounds of the following Examples 218 through 218 were prepared by
oxidation of the corresponding aicohol with Dess Martin reagent in DMSO/methylena chlonde
or pyridinhum chiorochromats In mathylena chloride

Example 216

143,6-D 2 B-trl I 1-one

mp. 82-85.5°C. Anal. For C,oHusNOz cale. C, 7674 H 7.80°N 471 Found C, 76 61
H 784 N 466

Example 217

1 [P-{4-Chloro-2,8-dimethyk-phencucy)-3, B-cimethyl-pyridin-4-y1}-2,2.2-rifuoro-ethanone

1H NMR(CDCI3) d 7 06(s,2H), 6.89(s,1H), 2.42(s,3H) 2.30{s,3H), 2.03(s.6H) ppm

Examgle 218
[2-{4-Chioro-2,8-dimefiyt-phenoxy)-3,6-dimethyk-pyridin-4-yf}-pyridin-2-yh-methanone

1H NMR(CDCl) d 872(diH) 817d1H) 795m1H) 7.52(m 1H)
7 05{(s,2H) 8. 75(s 1H), 2.25(s.3H). 2.22(s,3H). 2 07(s 6H) ppm

Examle 218
1 4-Chioro-2,6-cim Wi 2 1

1{H NMR{CDClL) d 705(s2H) (67(s 1H) 3.98(s3H) 309(m 1H) 281(s3H)
2 06(s 8H). 1 78{m 2H) 1 61({m,2H), 0.82(1.6H) ppm

Example 220

4 {1 Ethoxy 2.2 2-krifluoro-ethyl}-3 8-dimethyl-2-(2 4 6-lrimethyl-phenoxy)-pyridine

BXPRESS MALNO. S L1620 31 252 US
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The ttle compound was prepared by reacting the corresponding alcohol with NaH
followed by quenching with ethyl iodida

1H NMR(CDCl,) d 892(s,1H) 687(s,2H), 492(m 1H), 3.80(m2H) 2349s 3H)
2.20(s 3H), 2.26(s.3H). 2 03(s.6H). 1.26(t,3H) ppm

The title compounds of the following Examples 221 through 222 were prepared by
reaciing of the comesponding ketone with alkyl fithm or alky! magnesium,

Example 224

2 an -0l

1H NMR(CDCl,) d 6 86(m,3H), 2.48{s,3H), 2.28(s,3H), 221(s,.3H) 202(s 6H) 1.8-
2 1(m,2H), 1 61(8,3H), 0.84{t,3H) ppm.

Example 222

343,6-Dimethyt-2-{2,4,6-trimethyl-phencucy)-pyridin-4-yll-pentan-3-of

1H NMR(CDCt,) d 6.87(s,1H) 6.88(3.2H), 2.43(s.3H), 2.28(s,3H0 2.21(s,3H), 20-
2.2(m.2H), 2.02(s,8H), 1 7 1 8(m,2H), 1.69(bre. 1H), 0.8(L6H) ppm

Example 223

1-f2-{4-Chioro-2 6-dl d 2 1
one

Tha title compound was prepared by reacting 1-{2-{4-Chloro-2 6-dimethyl-phanoxy)-3-
maethoxy-8-methyl-pyridin-4-yi}-2-athyl-butan-1-one with BBry or BCly iIn THF or methylene
chioride
iH NMR (CDCly) d 7.04(s,2H), 7.01(s 1H), 3.26(m,1H) 224(s,3H), 2.08(s.6H),
1.80(m,2H), 1 63(m.2H) 0.91(t,6H) ppm.

Example 224

41 Ethyl-propytamino)-8-methyl-2-{2 4,8-timethyl-phenoxyH-nicotinamide

To a solution of 4-{1-ethyl-propylamino)-8-methyl-2-(2.4 6-trimethyl-phenoxy)nicotinic
acid In anhydrous methylene chiaride was added thionyl chloride  After stirring for 1 hr the
reaction mixture was concentrated to dryness The residue was dissolved In dry THF and
NH3{g) was bubbled n. The reaction mbdire was quenched wilh water and extracted with
ethy! acetate The organic layer was separated driaed and concentrated to give a light yellow
solid The solld was purified through siica gel column chromatography using 1% methanol in
chioroform as eluent to give the titie compound as a white solid mp 85-880C. 1H NMR{CDCi13)
d 9.89(brs 1H) 8.01(brs,1H), 8.87(s,2H), 8.11(s,1H). 5.48(brs 1H) 331(m 1H) 2.26(s,3H)
2 10(s,3H) 207(s 8H) 1 80(m.4H), 0 B5{t,6H) ppm.

The tile compounds of the following Exampies 225 through 231 were prepared by a
meothod analogous to that descrbed in the preceding paragraph staring with the
corresponding nicotinic acld or pyrimidine-h-carboxylic derivetive and quenching with an
appropriate nucleophile.
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Example 225

4-{1-Ethy}-propylamino)-8,N-dimetiwi-24{2 4 8-trimethyl-phenaxy)-nicotinamide

1H NMR(CDCh) d 9 8{bras 1H), 8.21(brs 1H) 6.88(s,2H) 6 11(s,1H). 3 31({m 1H)
2 82(d 3H) 2.30(s.3H) 2 10(s 3H) 2 07(s.6H) 1 60{m.4H) 0.95{L,6H) ppm

Example 228

2 {4-Chioro-2,8-dimethykphenoxy)4-{SH1-hydraxymethyl-propylamino)-6-methy!
nicotinamide

1H NMR(CDCY) d 9 7(d 1H), 7 S(brs 1H) 7 O(s,2H), 8.2(s 1H), 5.6(brs,1H) 3 7(m 1H)
3.88(m,1H) 3.54(m 1H), 2.07(s,3H) 2068(s,3H), 2.06(s,3H), 1 7(m,1H), 1 6{(m 1H), 0.98(L.3H)
ppm

Example 227

24{4-Chioro-2 SH1 no
nicotinic acid hydrazide

1H NMR(CDCL) d 8 15(s 1H), 7.04{s,2H), 6.23(s,1H) 3.8-3.8(m,2H) 3.53{m,1H),
2.08(e,6H), 2.05(s,3H), 204(s,3H) 1 5-1.8{m.2H), 1.01(1,3H) ppm.

Example 228

2-{4-Chioro-2,6 1 amino
methylnicotinamide

1H NMR(CDCL) d 9.74{d 1H) 8.12(s.1H), 705(s.2H), 6.23(s 1H), 3.5-3.8(m,3H),
3.43(m,2H) 2 06(s,9H), 1.8(brs,1H), 1.5-1 7(m,2H), 1 19(t,3H) 1 00(t,3H) ppm.

Example 229

2-{4-Chioro-2,6-d 1 N-dime!
nicofinemide

1H NMR(CDCly) d 980{d 1H), 812(s,1H), 7 04(s,2H) 822(s 1H)} 3.53.8(m 3H)
2 53(d,3H), 2.08(s SH) 1 8(bre 1H). 1.5-1 7(m,2H), 0.99(t,3H) ppm

1H NMR(COCh) d 9.68(d 1H), 8 13(d TH), 7 04(s,2H), 6.22(s,1H), 4.35(m 1H). 3 4
3.8(m,3H), 2.056{s.9H). 1.4-2.0(m. 10H), 0.90(.3H) ppm

Example 231
2-{4-Chloro-2 1

propylamine)-6-methyi-nicotinamide

1H NMR(CDClL) d 9 74(d,1H). 8.24(s,1H), 7 05(s,2H), 6.23(s,1H), 3 5-3.8(m3H),
327(t2H), 208(s6H) 207(s.3H), 18(ra,1H), 15-175m,2H), 0.99(t3H), 0.46(m2H)
021(m 2H) ppm

¥
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The tite compounds of the following Examples 232 through 236 were prepared by a
method analogous to that described for Examplo 224
Example 232
4-{1 Ethyl-propylamino)-6-methyl 2-{2,4,6-trimethyl-phenylamino}-nicotinamide
5 Abrown solid mp 204-206°C
Example 233
1 E 4,6- amino midine-5-cal ic
acid amide .
Mp. 174-1768°C, Anal For CypH»aN,O; cale. C 6739 H 792, N 1572 found C
10 6790 H 819 N 14.66. 1H NMR(CDClL) d 7 85(s 1H) 6.89(s,2H), 5.58(s 1H). 54(m 1H)
2.28(s 3H) 2.25(s.3H), 2.15(8,6H) 1 75(mA4H) 0.96(t.8H) ppm.
Example 234
4{1-Ethyt propylamino}-6-metty-2-{2 4,6-rimethy} phenoxy) nicotinonfre
1H NMR{CDCl,) d 8.85(s.2H) 606(s,1H), 472(d1H) 336(m 1H), 2.28(s,3H)
15  217(s 3H), 2.09(s,8H), 1.5-1.8({m 4H), 0.96(t,86H) ppm.
Example 235
[4«1 Ethyi-propoxy)-6-methyl-3-nitro-pyridin-2-yi}(2,4,6-trimethyi-phenyl)-amine
The fitle compound was prepared by heating 2-bromo (or chioro}-4-(1-ethyl-propaxy)-6-
methyl-3-niro-pyridine with 2,4 8-trimethylaniline In DMSO at 130°C. The reacion mbdure was
quenched with water and exiracted with ethyl acetate The organic layer was separated drled
and concentrated to give crude material Thi material was purifled through siica gel column
chromatogrephy 1o give the tile compound es a yellow solid 1H NMR{CDCL) ¢ 8.52(s. 1H),
8.92(s,2H) 6.12(s,1H), 4.31(m 1H). 232(a.3H) 2.24(s.3H), 2.18(3 6H) 1 TT(m.4H0 1.01{L6H)
PpM.
25 Example 238
41 Ethyl-proposcy)-6-methyl-N2-{2 4,8-frimethyl-phemyl}-pyridine-2,3-diamine
The titte compound was prepared by hydrogenation of the comesponding 3-nitro
derivative with 10%Pd/C in ethanol at 50 psl A pale gray sofid was obtained in 97% yleld mp
73-715°C. 1H NMR{CDCly) d 6.89(s,2H) & 18(s 1H), 4.22(m 1H) 3.2(brs,2H) 2.20(s.3H),
30 2.19(s 8H), 1 7{m 4H), 0.97(,6H) ppm.
Example 237
2 1 a ino di
acetamide
The fitle compound was prepared by acylation of 4-(1-ethyl-propoxy)-8-methyl-N2
a5 (24 8-mmethyl-phenyl)-pyridine-2,3-dlamine with chiorvacetyl chioride, NEty In THF at room
temperature. A tan solid was isolated mp. 79-82°C Anal For CopHeCINGO;z calc C 8541 H
740 N 1040 found C 6556 H 762 N 1098
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Example 238

N-Butyl-N-athyl-6-methyl-3-nitro-N-(2 4 B-trimethyl-phenyl }-pyridine-2, 4 -diamine

A mixture of butyl-{2-chioro-8-methyi-3-nitro-pyridin-4-yl)-ethyl-amine (700 mg 258
mmol) and 2,4 8-trimethylaniline in DMSO was heated in 140°C oil bath for overnight An
addiional 0. 75 ml of 2 4 B-trimethylaniine was added and the resuliing modure was heated for
an addiional 48 hours, The mixture was quenched with water bnne and extracted 3 times with
ethyl acetale. The organic layer was separated dried (MgSO,) and concentrated o dryness.
Aftar sliica gat column chwomatography purificetion the tile Gompound was cbtained as an ol

Example 239
4-{1-Ethyt-oropylamino) 6-methyt-2-(2 4,6-tiimethy-phenylamino) icotinlc ackd

The tile compound was prepared by heating 2-chloro-4-(1-ethyl-propytamino)-6-
methyl-nicotinic acid and trimethytaniline in tho presence of potassium cerbonate and copper in
DMF The desired product was Isolated by sillca gel column chromatography using 5%
methanol in chioroform as solvent to give a tan solld mp. 130-135°C.

Bample 240
A{1-Ethyt-propyiamino) 8-methyt-2-{2 4,6-rimettwi-phenylamino)-nicotinic ecid mettyl

ester

A mbdure of 2-chioro-4-{1-sthyl-propylamino)-8-methyl-nicotinic acid melhyl ester
trimethytanline. potassium carbonate, copper in DMF was heated at reflux  The mbdure was
quenched with ammonium chioride and stitred for 20 min, filtered through celits and washed
with ethyl acetate. The filtrate was exdracted with ethyl acelate The organic layer was
separated dried and concentrated to drynoss. The residue was purified through siica gel
column chromatography using 2% methanol in chioroform as eluent to give the tile compound
as a sofid

1H NMR(CDCL) d 8.9(s. 1H), 8. 0{d 1H), 6.91(s,2H) 578s 1H) 3 92(s,3H) 3.37(m,1H)
2.30(s,3H) 2 17(s,3H), 2.10(s 6H) 1 5-1 7(m 4H) 0.96(t.6H) ppm.

Example 241

N4-(1-Ethyt-propyl}-3,6-dimethyl-N2-({2 4 8-irimethyl-phenyl}-pyridine-2,4-diamine

The titlte compound was prepared by reduction of 4-{1-ethyl-propylamino)-6-methyl-2
(2 4,8-trimethyl-phenylamino)-nicotinic acid with 1M of ithium atuminium hydride In diethyl ether
and aluminium trichloride at refiux. 1H NMR(CDC1,)8.8(s,2H), 6.0(s 1H). 5.4(brs 1H) 3 6(d 1H)
3.3(m,1H), 2 32(s,3H), 2.2(s,3H). 2 15(s,8H), 1.4-1 7(m,4H), 1 0(.6H) ppm.

Exampie 242

244-(1-Etiyl-propytamino}-8-methyl-2-{2 4 6-trimethyl-phenylamino}-pyridin-3-
yimethy{}-malonic acid di estar

Mp. 136-138°C Anal For CagHyN3O, 34 H,O cale. C6657 H 827 N 896 found
C 6867 H79 N 88&a
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Example 243

[2-(4-Bromo-2 6-dimethyl phenylaminc)-4-(1-ethyt-propylamino)}-6-methy-pyridin-3-yi}-
methanol

The ttte compound was preparad by reduction of the comesponding nicotinic acid

§ derivative with BH;DMS in THF at reflux. Standard work-up procadure lo give the title

compound as a white foam. 1H NMR{CDCl;) 7 15(s.2H), 6.2(brs,1H). 5.92(s 1H) 4 479m,1H),
4.43(s,2H) 3.25(m 1H) 2 17(s,3H) 2 10(s,6H), 1.58{m,2H) 1.47(m,2H), 0.90(L6H) ppm.

Example 244
N2-{2 4-Dich 1 8-d ine-2 4-diamine
10 The title compound was prepared by a method analogous to that described for

Bxample 148 1H NMR(CDCYL) d 7 79(dd 1H) 7.30(d 1H), 7 10(dd 1H) 6.53(brs,1H),
6 13(s 1H), 3 79(d 1H), 3.2-3.4(m 1H) 2.36(s,3H), 1.82(s,3H), 1.4-1 6(m,4H), 0 93(t,6H) ppm

E 15 Thoﬂﬂommpmmdwaspmpundbymducﬂmofﬂwcomspmdhomwﬂnbadd
o dervative with BH,DMS In THF &t refic 1H NMR(CDCl) d 7.22(d,1H) 707(d1H)
m 700(d 1H), 6 10(s,H) 5.7(brsiH), 4.4{s.2H), 33 (m1H), 235(s3H), 202(s,2H). 1.4-
:2 1 8{m,4H). 0.8280.91(two sets of ,5H) ppm.

= Example 246

n 2 2 itro-2 B-tri amino ino 1-ol

:’ The tite compound was prepared by heating 2-{8-methyh-3-nitro-2-chloro-pyridin-4-
[+ ylamino}-butan-1-ol with timethytaniline in DMSO et 130°C. 1H NMR(CDCls) d 9 38(bre. 1H).
E 8.93(s,3H), 3 7-3.8(m.2H) 2.30(s,3H), 2 12(s,6H) 1 8(m 1H), 1 65(m,1H), 1.02(3H) ppm

B Example 247

25 24441 | 4,6-inm hi i
proplonic acx ethyl ester
1H NMR(CDCl,) d 6.85(s,2H), 5.18(d 1H), 449(q 1H), 4.0-4.2(m,3H), 2280s3H0
2 20(s,3H), 2.068(3,6H). 1.4-1 7(m,4H) 1.44(d.3H), 1.21(t,3H) 093(L3H), 0.87(t.3H) ppm
Example 243
30 hen d 1
amine
The titte compound was preparad by & method analogous o that described for
Example 188 mp 117 119°C Anal For CaHyNyO 13 HO cale. CT2.58.H 918 N 1209
found C. 7293 H 928 N 1202
35 The following title compounds of Examples 249-251 were prepared by reacting [4-(1
ethyl-propylamino)-8-methyl-2-{4-halo-2 6-dimethyl-phenoxy)-pyridin-3-yi}-methanol with thionyl

EPRESSMALNG  S16203152520 4
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chioride n benzene concentrated to drynaess followed by reacting with potassium cyanida in
DMSO at room tsmperature.
Exampls 249
[2 {4-Bromo-2,6-dimathyl-phenoxy)-4-{1-ethyl-propylamino)-6-methyl-pyridin-3-yi}
acofoniirile
1H NMR{CDCl,) d 7 2(3,2H) 6.1(S,1H) 3.82(d 1H) 3 7(s,2H). 3.34(m 1H) 2 1(s.3H)
2 03(s 6H), 1.45-1 7(m 4H). 0 99{t,6H) ppm
la 250

[2-{4-Chioro-2,8-dimethyl-phenoxy)-4-{1-ethyl-propytamino)-6-methyt-pyridin-3-yi}-
acetonitrile chioride

iH NMR(CDCl) d 708(s2H) 6.2(s1H), 4.92(d1H), 345(m,1H), 2.71(a3H)
2.549m.2H) 2.14(s,8H), 1 7(m,2H), 1 40-1 6(m,4H), 0.95(t,8H) ppm

MP 149-151°C Anal For CyHuNO calc. C 7281 H 868 N 1341 found C,
T72.70-H 8.86 N 13.14

Example 252

2 8-dim idin-4-(S ino}-butan-1-ol

Tha titie compound was prepared by heating the comesponding nicatinic acid derivative
at 160-1700C ofl bath. 1H NMR (CDCI3) d 7 05(s,2H), 6.09(s 1H} 5.35(s,1H) 4.43(s 1H)
368(m1H), 364(m,1H), 3.29(m1H) 2.30(s,3H} 208(s6H) 160(m,1H) 1.47(m,1H),
0.89(L,3H) ppm

Example 253

AIMINO| A-chloro-2,6-d hen I S 1

chlo ine

The title compound was prepared by reacting {2-{2-{4-chloro-2 6-dimethyl-phanoxy)-3-
pyridin-4-(S)-ylamino}-butan-1-of with thionyt chloride in benzene concentrated to dryness,
followed by reacting with NHs(g) at room tempereture, After standard workup procedure and
slica gal column clvomatography the tite compound was obtsined 1H NMR{CDCl) d
700(3,2H), 6.3(brs,1H), 6.07(s 1H), 4.0-4.2(m2H), 3 9(brs,2H) 3 53.8(m,3H), 2 12(s,3H),
2.03(s.8H), 1 8-1 8{m,2H). 1 00{t,3R) ppm

The following tiie compounds of Examples 254 and 255 were prepared by reacting [2
[2<{4-chloro-2,6-dimethyl-phenoxy)-3- pyridin-4-{S)-ylamino}-butan-1-ol with thionyl chloride in
benzene concentrated to dryness followed by reacting with an appropriate amine In THF at
room temperature. After standard workup procedure and silica gel column chromatography the
titlte compound was oblalned

Example 254
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2-[2-{4-Chiorp-2,6-dimethyl-phencxy)- 8-methyi-3-methylaminomethyl-pyndin-4-(S)- 1}\'\
ylamino}-butan-1-ol

1H NMR(CDCly) d 701(s2H) 6 14(s 1H), 4 55(brs. 1H) 363 8(m.2H) 3.4(m 1H)
2 8(s,3H). 2 11(s.3H). 2 02(bre 6H) 1 85(m,2H). 0 97(t.3H)ppm

Example 255

2-[3-Aminomethyl-2-{4-chioro-2,6-dimethyl-phencxy)-8-methyl-pyridin-4-(S)-yiamino}-
butan-1-0l

1H NMR(CDCl,) d 6 9998,2H), 6 10(5,1H), 4.4.00{bq,2H), 3.5-3 76(m,2H). 3.4(m 1H),
2 73(brs,4H), 2 08(s,3H), 2 00(s 6H), 1.58(m,4H), 0.84(t,3H) ppm.

The tile compounds of the following Examples 256 through 262 were preparsd by

bramination or chiorination of 2-f2-{substited-phenaxy)-8-methyl-pyridin-4-alkylamine with
NBS or NCS In methylene chioride or chioroform at room temperature.

Example 256
[3-Bromo-8-methyl-2-{2 4,68-rimethyi-phencxy)-pyridin-4-yil{1-ethy-propyl)}-amine

1H NMR(CDCY) d 685(s2H), 6.04(s,1H), 4.62(d,1H), 3.33m,1H), 2.27(s,3H),
2 13(s,3H) 2.08(s,8H), 1 5-1 7(m,2H) 0 95(t3H) ppm.

Example 257

2-§3,5-Dibromo-2-{4-chloro-2,8-dmethyt-phenoixy)6-mettyl-oyndin-4-viarmincl-butan-1

ol
1H NMR(CDCl) d 7 02(s.2H), 4.34(m 1H), 3.6-3.8(m.2H), 2.30(s,3H), 2.05(s 6H) 15
1.8{m,2H), 0 88(t.3H) ppm
Example 258
2-}3-Bromo-8-{4-chloro-2,8-dimethyl-phenoxy)-2-methyl-pyridin-4-{S)-ylamino}-butan-1

ol
1H NMR(CDCh) d 705(s2H) 662(s 1H), 4.86(d1H) 3.55-37(m2H) 3.3(m 1H)
2.428(s,3H), 2.00(s 6H) 1.4-1 7(m,3H) 0.01(t3H) ppm
Example 259
2-{3-Bromo-2-{4-chioro-2,6-dimethyl-phencxy)-8-methyl-pyridin-4-{S})-yiamino]-butan-1

ol
1H NMR(CDCL) d 702(s,2H), 8 14(s,1H) 4.81(d 1H), 36-3.8(m,2H). 3.45(m 1H),
2 12(s,3H), 2.08(s BH) 1 5-1 8(m,2H) 1 00{t.3H) ppm.

BExample 260
2-3-Chioro-2-(4-chioro-2,6-dimethyt-phenoxy)-6-methyl-pyridin-4-(S}-ylamino}-butan-1

o

1H NMR{(CDCl,) d 7 02(s.2H), 6 i8{s. 1H), 4 78{d 1H) 3.8-38(m.2H), 3 45(m 1H),
2 13(s,3H) 2 07(s.6H) 1 5-18(m,2H), 0 99(t 3H) ppm

Example 261

EXPRESS MAIL N0 S 2462 03(XEA OS
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2-[3,5-Dichloro-2-{4-chloro-2,6-dimethyl-phenoxy)-6-methyl-pyridin-4-ylaminoj-butan-1

ol

1H NMR{CDCl,) d 7 03(s 2H) 4.34(m 1H) 3 6-3 8(m,2H) 240(s 3H) 2 05(s 6H), 1 5-
1 8(m2H). 0 98(%,3H) ppm

Example 262

2 4-chioro-2,6-di in-4-{S Ino}-butan-1
ol

1H NMR{CDCl) d 7 05(s,2H), 666(s,1H), 4.86(bre 1H), 3 53 8(m,2H), 3 3(m 1H),
2.38(s,3H), 2.09(s.6H), 1.4-1 T(m,3H), 0 81(LIH) ppm

Exampie 263

2-{4-Chloro-2 6-d -cxo-axazols
nicotinonliriie

Tha titte compound was prepared by reacting with 2-{4-chioro-2,6-dimethyl-phancuxy)-4-
(1-hwdraxymethyl-propylamino)-8-methyl-nicotinic acld with triphospene/NEty; In THF 1H
NMR(CDChL) d 7 18(s,1H), 7 08(s2H) 500{m,1H), 4.64(t1H). 4.23(dd 1H), 2.339s 3H),
2 08(s 6H), 1.5-1 B(m,2H), 0 849, 3H) ppm

Example 264
2:{2,4-Dimethoxy-phenylamin)-4-(1_ methaxymethyk-propoxy)-6-mekyknicotinic acd

1H NMR(CDCh) d B3 1H) G65(maH) 8.26(s1H) 4.66(m1H) 3.82(s,3H)
3 85(s,3H), 3 68(m.2H), 3.43(s,3H). 2.52(s,3H), 1.91({m.2H) 1.07(t,3H) ppm.

Example 265
4-{1-Ethy-oropesey)-2-methy-8-{2.4,6-trimetiyt-phenylamino) yrimiiine &-carbonitrle,

1H NMR(CDCh) d 6.92(s2H) 645(8 1H) 522(m1H) 229(s6H), 218(s6H),

1 70(m,4H), 0.93(,6H) ppm.

Example 266

N-{1 5-d NA2.4 ine~4,6-dlamine

1H NMR(CDCh) d 89(s1H), 6.85(82H), 4.95(d1H) 421(m1H) 2.5(s3H)
2.25(s,3H), 2 13(s,6H), 1.4-1 7(m,4H), 1.3(s,3H), 0.85(6H) ppm

Exemple 267

5-Chl 1 2 imidine-4,8-
diamine

1H NMR{CDCl) d 6.85(s.2H) 6.0(s 1H), 4 D{m,1H), 4.2(m 1H), 2.3(s,3H) 2.22(,3H)
2 17(s.6H), 1.4-1 T0({m 4H), 0 87(1 6H) ppm.

Example 268

5-Bromo-N-(1-ethyl-propyl)-2-methy-N'<(2,4 8-rimethyl-phenyl)-pyrimidine-4 6-diamine

MP 117 119°C, Anal For C,gHnBrN, calc. C 5831 H 665 N 1432 found C
5843 H 708 N 14.23

275
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Example 269
1 Ef amino)-2-m 2.4 ,6-irm amino midine-5-
carboxylic acid

1H NMR(CDCly) d 122(brs 1H) 11 1(brs 1H) 684(s,2H) 4 18(m 1H) 2.38(s.3H)
2 18(s.3H) 2.15(s 6H), 1 56(m 4H). 0 90(t,6H) ppm
Example 270
[4-(Cyclopropytmethyl-propyl-amino}-2-methyl-8-(2 4,6-trichloro-phenylamino})-
pyrimidin-5-yl}methanol
1H NMR{CDChL) d 749s2H), 4.95(s2H) 492(s1H), 328(brs4H), 2.3598,3H)
1 54(m,2H), 0.85(m 1H), 0.81(t.3H) 0.44{m,2H), 0.19(m.2H) ppm

Example 271
6-{(1-Ethyl-propoxy)-2,N5,NS-trimethyl-N4-(2.4 6-trimethyt-phenyt)-pyrimidine-4,5-
diamine

The fitle compmmd was prepared by methylation of 8-(1-athyl-propoxy)-2-methyl-N4-
(2.4 8-timethyl-phenyl)-pyrimidine-4. 5-dlaming with fithium bis{trimethyisiyl)amide In THF
followed by quenching with methyl lodide 1H NMR(CDCl,) d 7.35(s,1H), 6.90(s.2H)
6.18(m.1H), 2 73(9.6H) 220(s,3H) 2 27(s,3H), 2.18(s.8H) 1 6-1 8(m.4H), 0 96(t,6H) ppm.

Examle 272

[5-Bromo-8-{1-ethyl-propoxy}-2-methyi-pyrimidin-4-y}-{2 4. 6-irimethyl-phenyi)-amine

The title compound was prepared by reacting [5-bromo-6-{1-ethyl-propoxy)-2-mathyi-
pyrtmidin-4-yi}-{2,4 6-trimethyl-phenyl}-amine with 3-pentanoVUNal m THF at reflux ovemnight.
After standard work-up and purification the tile compound was obtained as a white solid mp.
84-96°C. 1H NMR(CDCl,) d 891(s2H), 641(s 1H), 513(m 1H) 2.29(s3H), 226(,3H)
2 17(s 8H). 1 70{m.4H), 0.95(t.8H) ppm

Examplo 273
4{1-Ethyl-propaxy)-2-methyt-6-(2 4 8-tnmethyt-phenylamino}-pyrimidine-5-carboxylic

acld

To a solution of n-Bull in THF was added a solution of [S-bromo-8-(1-athyl-proposxy)-2
methyl-pyrimkiin-4-y1}-{2.4 8-trimethyl-phenyl}-emme in THF at —78°C.  Afer stining for 10
minutes COx{g) was added at =78°C and stimed at that temparature for 1 hour then gradually
wammed to room temperature. The resufting mbdure was quenched with water and adjusted to
pH 2 to 3 end exdrectad with chioroform  The organic leyer was separated dried and
concantrated to dryness. The residue was purified through siiica gel column chromatogrephy to
give the tile compound as a solid mp 118-120°C Anal For CxH»NiQOs calc. C 87.20- H
7681 N 1176 found C 6725 H 787 N 1148

Example 274

[4{1 Ethyi-propoxy)-2-methyl-8-(2,4 J-trimathyl-phenylamino)-pynmidin-5-yiHmethancl

DPRESSMALNO 216203135 03
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To a solution of 4-(1-ethyl-propoxy)2-methyl-6-(2 4 6-rimethyi-phenylamino)-
pyrimdine-5-carboxylic acld In dry THF was added BH,.DMS The resulling mixture was
heated at reflux. The mixture was quenched with dilute HC! and stired for 30 minutes.
adjusted pH to 7 5-8.5 then exiracted with ethyl acetate The organic layer was separated
dried and concentrated to give a cruds material  The crude material was purified through sllica
gel column chromatography to give the tile compound as a solid mp 121 123°C Anal For
CutaN:Ozcalc C. 6994 H 851 N 12.23 found C 6973 H 847 N 1199

Exampla 275

1E B-frimeth
amine

The title compound was prepared by reacting [4-(1-ethyl-propoxy)-2-methyl-8-(2,4.6-
trimethyl-phenylamino)-pyrimidin-5-y{}-methanol with NaH followad by quenching with Mel 1H
NMR(CDCl) d 70(s1H), 6.89(s2H), 512(m1H), 462(s,2H) 333(s3H), 2.28(s,3HO.
2.27(s,3H), 2 14{s,6H) 1 66(m 4H), 0.91(t.8H) ppm

Example 276

[5-Aminomathyl-6-{1-ethyl-propaxy)-2-methyl-pyrimidin-4-yil-(2,4,6-timethyl-phenyl)-
amine

To a solution of [4-{1-ethyl-propoxy)-2-methyl-8-(2.4 6-trmethyl-phenylamino}-
pyrimidin-5-yi}-methancl In anhydrous methylens chioride was added thiony! chloride After
stiving for 1 hour the reaction mixture was concentrsted io dryness The resldue was
dissotved In dry THF and NHs(g) was bubbled in The reaction mixture was quenched with
water and exiracted with ethyl ecetats The reaction was worked-up and purified by standard
procedure to give the title compound.

1H NMR(CDClL) d 8.50(s 1H) ©6.88(s2H) 508{m 1H), 397(s,2H) 22783 3H)
2.25(s 3H) 2 1583.6H), 1 74(brs,2H). 1 65(m 4H), 0. 91Q.6H) ppm

Example 277

7<{1 Ethyl-propoxy)-5-methyi-3-{2 4,€-trimethyl-phenyl)-3H-imidazof4 5-blpyridin-2
ylamine

The fitle compound was prepared by reacting 4-(1-ethyl-propaxy)-6-methyl-N2-{2.4 8-
trimethyl-phenyl}-pyrkiine-2,3-dlamine with BrCN In acetonitrile at room temperahure ovemnight.
The mixiure was quenched with waler and adjusied to pH 80 with saturaled sodium
bicarbonate and extracted with athyl acetals. The organic layer waa separated. dried and
concantrated o give crude material The materiad was purified through sliice gel column
chromatography to give the tite compound as a white aglid mp. 159-161°C 1H NMR(CDCly) d
7 05(a,2H) 65(s 1H) 46{m 1H) 43(m2H), 2.45(s.3H) 2.35(s,3H) 20(s,6H) 1 7(m.4H),
1 0(t.6H) ppm

BXPRESS MAlL N0._E4462.031 Q5,35 g
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Example 278
7-{1 E 4 G-tri H-im 4.5-blpyridina

A mixture of 4-(1-ethyl-propoxy)-6-methyl-N2-(2 4 8-irenethyi-phenyl)-pyridine-2 3-
diamine trimethyl orthoformate p-toluenesulfonic acid monchydrate n toluene was heated at
reflux using Dean-Stark apparatus for 24 hours The mixture was healed at reflux ovemight.
The mixture was quenched with water sat. NaHCOs, extracted with ethyl acetate. The orpanic
loyer was separatad dried (MgS0Q,) and concentratad to drynass After purification the title
compound was lsolated Anal For CzHxNyO 1/4H,0 cale®C 7376 H 810 N 12.29 found.
C. 7322 H 798,N 1242

Example 279
7-{1-Ethyb propory}:-6-mettyt-3-2,4,6-trimethyt-phenyl)-1,3-dihydro-imidazof4,5-
b in-2-one

The title compound was prepared by reacting 4-(1-ethyl-propoxy)-8-methyl-N2-(2 .4 6-
trimethyl-phenyl)-pyridine-2,3-dlamine with triphosgene. NEL, in THF &t room temperature. A
white solid was Isolated, mp 184-188°C Anal. For CpHplNsOx cale. C 7138 H 770" N
11.89 found C 7109 H 775N 1163.

Example 280

741 1 8- 1,3-di d 5-
blpyridin-2-ons

The file compound was prepared by reacting 7-(1-athyl-propaxy)-5-methyl-3-(2.4 6-
trimethyt-phenyl)-1,3-dlhydro-imidazof4 5-blpyridin-2-one with lithum bis{trimethyisByl)amide.
folowed by quenching with methyl lodide. Mp. 151 153°C Anal For CxHagNsOa. 1/4H,0 calc.
C7103,H79N 1130 found C 7129°H 801 N 1103

Example 281

(1-Ethyl-propyl H{5-methyl-3-{2.4 8-trimethyl-phenyl}-3H-imidazo[4,5-bipyridm 7-yi}-
amine

A mbdure of N-4-{1-ethyl-propyl)}-6-methyl-N-2(2 4 8-trimsthyl-phenyl)-pyridine-2,3,4-
triammne (250 mg 0.77 mmol) trimethyl orthoformate {0 081 g 0 788 mmol) p-tolusnasulfonic
ecld monohydrata (0.01 g) In benzene was heated at reflux using Dean-Stark apparatus for 24
howrs. Benzane was removed and toluens was added and an excess of trimethyl orthoformate
{(0.084 inl) was added to the reaction mixture The mixture was heated at reflux ovemight The
mixture was quenched with water sat. NaHCO,, extracted with ethyl acetate. The organic
layer was separated dried (MgSO,) and concentrated to dryness After purification the title
compound was isolated as a while arystal mp 78-80C

Examnple 282

[2.5-Dimethy}-3-(2 4,6-trimathyl-phenyi)-3H imidazof4,5-blpyridin-7-yi}-(1-ethyl-propyt)-
amine

BORESS MALND. L1663 1R5AUS
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A mixture of N-4-(1-sthyl-propyi)-6-mathyl-N 2-(2 4 6-tnmethyl-phenyl)-pyridine-2 3 4-
triamine (250 mg 0 77 mmol) tnmethyl orthcacetats (0 184 g, 1 532 mimal). p-tolusnesuifonic
acld monchydrate {001 g) in toluane was heated at reflux using Dean-Stark apparatus for 3
hours The mixture was quenched with water brine extracied with ethy! acetate. The organic
layer was separated drled (MgSO,) and concentrated to dryness. After purification the title
compound was obtained gs a white crystal mp 101 103°C Anal For CzHxN, cakc. C. 75.39
H 863.N 1598 found C 7544 H 8085 N 1595

Example 283

N7-{1 Ethyl-propyl)-5-methyl-3<(2 4, 6-trimethy}-phenyl)-3H-imidazol4, 5-bipyridine-2,7
dlamine

The title compound was prepared by reacting N4-(1-ethyl-propyl)-8-methyl-N2-(2,.4 6-
trimethykphenyl)-pyridine-2 3. 4-tiamine with BrCN In acetonitile at room temperaturs
overnight, The mixhure was quenched with weter and adjustad to pH 8.0 with saturated sodium
bicarbonate end extracted with othyl acetats. The organic layer was separated dried and
concentrated to give crude materlal The materid was purified twough sillca gal column
chromatography to give the tile compound as a brown solld mp. 158-160°C. Anal For
CuHaNs 1/4H,0 cale. C 70.85 H 8.35 N 1867 found C. 71.0T H 830N 1963

Example 284

1 7-dl 7.0-d urin-8-one

The title compound was prepared by methylation of 8-(1-ethyl-propylamine)-2-methyl-
8-(2.4.6-rimethy}l-phenyl)-7 9-diydro-purin-8-one with lithium bis{trimethylsilyl)amide In THF
followed by quenching with methyl lodide 1H NMR(CDChL) d 6.98(s2H), 4.45(d,1H)
4.3{m 1H), 3 7{s,3H), 2 4(s,3H) 2.3(s,3H), 2 I(s,8H} 1 5-1 B{m,4H}, 1 O{L61) ppm

Examplo 285

1 E 2.7 4 T,

The tile compound was prepared by methylation of 6-(1-Ethyl-propoxy)-2-methyt-9-
(2.4 6-trimethyl-phenyl)-7,8-dhydro-purin-8-one with lithium bis(irimethylslyllamide in THF
followed by quenching with methyl kdide. 1H NMR(CDCL) d7 00(s,2H), 5.31(m 1H),
3.66(s,3H) 2.479s,3H) 2.33(s,3H), 2.06(s 6H) 1 79(m 4H) 1.01(L.6H)ppm.

Example 286
[2-{4-Methoxy-2 6-dimethyl-phenoxy)-8-metiryl-3-nitro-pyridin-4-yi}-{1-methoxymetiyl-
propyl}-amine

1H NMR(COCh) d 77i(d1H) 6ST(s2H), 621(s.1H), 376(s3H) 3.59(m 1H),
3.48(m 1H), 3.45(m 1H) 3.37(s,3H), 2 13(s,5H) 2 08(s.6H). 1 6-1.8(r.4H), O BB(L3H) ppm.

Example 287
1E 2 6-di in-4-

BXPRESS MALNO. LA 620315208
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1H NMR(CDClL) d 864(s2H) 612(s1H) 382(s3H) 336(m1H) 2.26(s3H),
2 13(s 6H) 210(s.3H) 1.5-1 8m.4H) 0 98(t8H)

Example 288

242-{4-Methoxy-2 8-dimethyl-phenoxy)-3,6-dimethyl-pynidin-4-ylamino}-butan-1-ol

1H NMR(CDCly;) d 8 84{s.2H), 8 13(s 1H), 4 10{m 1H) 3 78{s.3H) 3 7-3 8(m21H)
3.57(m 1H) 2.21(s,3H) 2 19(s,6H) 2 12(s 3H) 1 6-1 B(m,2H) 1 04(t3H) ppm

Example 289

4-m 2.8-di en k

1H NMR(CDCh) d 6.84(s2H), 613{s,1H) 451(d1H) 23.82(s,3H) 3.82(s3H),
3.468m 1H), 2.18(s,3H), 2 15(s,6H) 1.80(m,2H), 1.26(d,3H) 1 00(L.3H) ppm

Example 200

2-{4-Chioro-2,6-dimethyl-phanaxy)-4-(4-ethyl-axazolidin-3-yi)}-3,6-dimethyl-pyridine

1H NMR(CDCh) d 707(s;2H) 6.38(s,1H), 4.88(m 1H) 4.78(m 1H), 4.23(m,1H),
383(m 1H), 3TH{m1H), 2.28(s,3H), 2.20{s,3H) 2.09(s.6H), 1.81(m1H), 158(m,1H),
0.98(t,3H) ppm.

Exampls 201
4-{4-Etir-cozzolidin-3-y1)-2-{4-methoxy-2,6-dimethyl-phenoxy)-3, 8-dimetiyi-pyridine

1H NMR(CDCY) d 6.85(s.2H) 838(s IH), 4.98(m 1H) 477(m1H) 423(m.1H),
3.83(s3H), 37(m1H), ) 229(s,3H), 222(s,3H) 2119(s,6H) 1.82(m,1H) 1.56(m.1H),
0.99{t,3H) ppm

1H NMR(CDCL) d 6864(s2H), 6.18(s1H) 4.3(m1H), 3.82(s,3H), 3 6-3.8{m2H)
3.42{(s 3H), 3.2(brs,2H} 2 18(s,3H) 2 13(s 8H) 1.6-1 3(m2H) 1 03(L3H) ppr

Example 264

3{2-(4-Chloro-2.6-dimethyl-phencuy)-3-hydroxymethyl-8-methyl-pyridin-4-ylamino}-
pentan-2-ol

1H NMR(CDCi) d 701(s.2H) 618(s,1H) 5.19(d 1H) 4.84m2H) 388(m.1H)
3.27(m,1H), 2 11(s,3H), 2.05(s 6H). 1 73(m,1H) 1.57(m,1H) 1.24(d,3H) 0.97(t.3H)ppm.

Bxampls 295
24{4-Chioro-2,6-dimethyl-phenaxy)-4-(1-ethyl-2-oxo-propytamino}-8-methyi-nicotinic
acid mettyl ester

1H NMR(CDCly) d 883(d1H) 7T01(s2H) 580(s 1H), 3.85(m 1H) 3 90{s.3H)
2 08({s,3H), 2 05(3,3H) 203(s 6H) 1.8-2 O(m,2H) 1 00(t,3H) ppm
Example 296

BPRESSMALNG oL 1620/I5 2 US
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4-Chioro-2 6-dimethyl-phe 3-metho: e idin-4-ylaming
pentan 2-ol
1H NMR{CDCl;) d 708(s2H) 6.1(s 1H) 5.40(brs 1H), 483(q.2H) 391(m 1H)
3.40(s 3H). 3.33(m 1H), 220{s,3H)} 2 10(s 6H). 1 78(m 1H) 1.58(m 1H). 1.29{(d 3H), 1 01(,3H)
ppm.
Example 207
4-Methaxy-2.6-dl enoxy)-3,6-d amino! 2-0l
1H NMR(CDCL) d 666(s2H) 827(s1H) 4.05(m1H) 382(s3H), 3.38(m 1H)
2.35(9,3H) 2.21(s.3H) 2 14(s 6H) 1 6-1 8(m.2H) 1.30(m,3H), 1 01{L.3H)ppm
Example 268
4-sec-Butylaming-2-{4-methaxy-2,6-dimethyt-phenaxy)- 8 mettyt-nicotinic_acld _methyl

ester

1H NMR(CDCL) d 8.01(d 1H) 6 58(s,2H) 6.06(s,3H), 385(s,3H), 3 77(s.3H)
2.10{s,3H). 2 07(s,6H) 1.21(d,3HD 0.97(t,3H) ppm

Exampia 289

2-{4-Chioro-2,6-dimethyl-phenoxy)-4-(1-ethyt-2-hydroxy-2-mathyl-propylamino)-8-
methyi-nicolinic acid methyl ester

1H NMR(CDCly) d 8.28(d 1H) 708(s,2H) 6.32(s,1H) 3 62(s3H) 3.41(m 1H)
2 14{s,3H), 2 12(s 8H), 1 91(m 1H), 1 44{m 1H), 1.33(s,3H), 1.30(s,3H0 0 99(s,3H) ppm

Example 300

4-{1 Hydroxymeihyl-propylamino)-2-{4-methoxy-2 6-dimsethyl-phenoxy)-6-methyi-
nicotinic acld metiny) ester

1H NMR{CDClL) d 813(d1H) 663(s,2H) 6.21(s1H) 391(s3HO 362(s3HO
3 81(m,2H) 3.58(m 1H) 2.16(s,3H) 2 12(s €H). 1 &-1 855m,2H), 1 05(1,3H) ppm

Example 301

2-{4-Chioro-2 B-dimethyl-phenoxy)-4-{1-hydrooeymethyi-3-methylsulfanyl-propylamino)-

icotinic acld ester

1H NMR(CDCly) d 8.25(d 1H), 7 02(s,2H) 6.30(s 1H)} 3.85(3.3H) 3.68-38(m3H) 25
2 7(m,2H), 2 14{s 3H). 2.10(s,3H), 2.06(s 6H), 1 8-2.1{m 2H)ppm

Example 301

2-{4-Chloro-2,8-dimethyl-phenoxy)-6-methyl-4-{betrahyro-furen-3-yiamino)-nicotinic
acld methyi ester

1H NMR(CDCls) d 8.25(d 1H) 7 01{s,2H), 8.05(s 1H) 4.11(m 1H) 3 8-4.1(m,2H) 3 &
3.8(m,1H), 3 86(s,3H), 3 73(m,1H) 2.2-2.4(m 1H). 2.11(s,3H), 2 05(s 6H), 1 95(m 1H) ppm

Example 302

4-hydroxy-butyl}-dimethyl-sulfonium lodide

BIPRESSMALNO 221 62.03) 353 05
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1H NMR(CD,OD) d 7 11{s2H) 661(s 1H). 4 00{m 1H), 3.86(s.3H) 3 6-3 9{m 3H)
295(d 6H) 2 5-2 7(m 2H) 2.22(s,3H) 2 07(s,6H) 1 8-2 1{m2H)ppm

Example 303
4-{1-Hydroxymethyl-3-methylsulfanyl-propylamino)-2-{4-methoxy-2,6-dimethyt
hen icotinic acid methyl ester

1H NMR(CDCl) d 8 15(d 1H), 8.58(3,2H). 628(s,1H), 3.85(s,3H), 3.76(s,3H), 3.6-
3.8(m,3H), 2.6-2 7(m,2H), 2 12(s,3H), 2 09(s,3H). 2 07(s 6H), 1 8-2.1(m,2H)ppm

Example 304
4-{1-Hydroxymethyl-propylamino)-2-{4-methaxy-2,8-dimethyl-phenoxy}-8, N-dimethyl-
nicotinamide

1H NMR(CDCly) d 9 84{d 1H), 8.31(m,1H) 6.66(s,2H) 6.20(s 1H), 3.81(s.3H) 3 5-
3.9(m.3H) 298(d,3H) 2 15(s,3H), 2.12(s,6H) 1.6-1.8(m,2H), 1 05(t3H)ppm

Example 305

4-350 Butylamino-2-{4-methaxy-2,6-cimethyl-phencxy)-6,N-dimetty-nicotinamide

1H NMR(CDCl) d 8 77(bre 1H), 8.22(brs 1H), 8081(s2H), 8 11(s,'H), 3 78(s,3H)
3.45(m, 1H), 2 83(d 3H), 2 10(3,3H). 2.07(s 6H) 1.5-1 7{m,2H), 1.23(m,3H), 0.88(L3H)ppm

Example 306

2-{4-Moth ) ro-furan-3- icotinic
auoid ester

1H NMR(CDClL,) d 828(d 1H) 6 63(s,2H). 6.09(s,1H). 4 15(m 1H) 3984 1(m.2H),
3.8-3.98(m,1H) 3 90(s.3H) 3 81(s.3H), 3 78{m,1H), 2.32 2.36(m,1H), 2 19(s,3H), 2 11(s,6H),
1.85(m. 1H) ppm.

Example 307
mino-2 2 8-dimeal

1H NMR(CDCl) d 5 74{ds 1H), 8.05(brs.1H), 6.85(s,2H) 6 16(s 1H) 5 55(brs 1H),
3.83(s.3H) 3.51(m tH) 2 16(s 3H). 2 12(s BH), 1.5-1 7{m,2H), 1.26(d,3H), 1 02(L3H)ppm

Preparation A

(6-Chioro-2, 5-dimethyipyrimidin-4-y)-{2 4 6-trimsthyiphenyf)-amine

A mbdure of 2,5-dimethyi-4 8-dichioropyrimidine (1 77 g 10 mmol) and trimethylanilne
(270 g 20 mmol) in 5 ml of DMSO was heated in an o bath of 160°C for 4 howrs. The mbdure
was quenched with water and exiracted with ethyl acetate. The organic layer was separated
driad and concentrated to give the cruda matarial After sliica gel colurnn purifieation and titration
with haxane white crystals (780 mg) were cbtained high MS calc, 275.1185. found 275 11667
IR(KBr) 3290 3240 2900 1540 cm-1 1H NMR (CDCly) 53691 (s, 2H) 5685 (s, 1H) 2.33
(s 3H).287 (s 3H) 224 (s 3H) 212 (s, 6H)ppm.

Preparation B
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(6-Chiloro-2,5-dimethylpynmidin-4-yi}-rethyl{2.4 6-tenethylohenyl)}-anmine

A solution of (8-chiloro-2 5-dimethylpyrimidin-4-yi}{2 4 6-rimethylphenyl)-amine (276 mg,
1 mmol} in dry THF (2 mi) was treated with sodium hydnde (50% in ol 60 mg 1 5 mmol) at room
temperature  After stirring for 2 minutes. an excess of methyl lodids (0.5 mi) was added and the
resulting midure was stimed at room tampereture for 20 mihutes  The modure was quenched
with saturated ammonium chioride and exirected with ethyl acetate. The organic layer was
separated, dried and concentrated to give a pals yellow solid {255 mg). 'H NMR (CDCly) 5 6 85
(s, 2H) 3.28 (s, 3H), 2.50 (s, 3H), 2.27 (3. 3H) 2.03 (s. 6H) 139 (s, 3H) ppm.

Preparation C

4-Chioro-2,5-dimethyi-8-{2 4 6-trimethiphenyoxy hpyrimidine

A solution of 2,4 8-trimethyiphenol (2.720 g 20 mmol) In 80 mi of dry THF was treated
with NaH (60% In of, 1.200 g, 30 mmol) at room temperature. After stirring at room tempersture
for 15 minutes, 2,5-dimeihyl4,6-dichloropyrimidine (3.34 g, 20 mmol) was added and the
resulting midure was heated st refiux for 15 hours. The mixiure was quenched with saturated
ammonium chioride and edracted with ethyl acetats The arganic layer was dried and
concentrated to give 5.4528 g of beige solid The solld was recrystalizad from sopropanal to
give 51345 g of pale yellow solid mp 88-87°C" high MS (CysHCiNy) calc. 276 1025 found
278.10359. 'H NMR (CDCh) 5 8.87 (s, 2H) 2 37 (s, 6H) 2.28 (s, 3H) 2.01 (s, 6H) ppm.

Preparation D

2,4-Dichioro-3,6-dimethyipyridine

A mbdure of 2,4-dihydraxy-3 6-dimethyipyridine (2.88 g 20.58 mmol), POCI, (15 mi) and
N N-diethylanfine (3.6 mi 22.64 mmol) wes heated at refux for 3 hows. The mbdure was
coaled poured Into ice water and extracted with diethyl ether  The organic layer was dried end
concentrated to give 302 g of the cude material AfRter sllica gel column chromatography using
chioroform as elvent, 1.3102 g of the #tle compound was obtained as a yellow o 'H NMR
(CDCYy) 3 7 07 (s, 1H), 2.43 (s, 3H), 239 (s, 3H) ppm.

Preparation E

4-Chloro-3 6-d -4 ine

A solution of 2,4 6-trimethyiphenol (450 mg, 3.31 mmoal) in 2 mi of DMSO was treated
with NaH (60% in off 180 mg, 4.5 mmol). Alter Smin 2,4-Dichioro-3 8-dimethyl-pyrkiine (528 mg,
3 mmol) was added Tha mbdire was heated in the off bath of 130°C for 6 hours. The mixure
was quenched with water end extracted with EIOAz. The organic layer was dried and
concentrated to give 812.5 mg of crude materia with two regloisomers.  After silica gel column
chromatography using 1 1 of CHCly.hexane as eluent, the title compound was isoiated as white
crystais (141 mg), mp 57.62°C; high MS for CyHsCINO- cale, 2751072, found 27570172,
IR(KBr) 2051 2620 1592, 1564 an-1 'H NMR (CDCl,) 5887 (s, 2H) 877 (s, 1H) 2.39(a 3H)
229 (s 3H) 218 (s, 3H) 203 (s 6H) ppm The regiochemistry was determined by X-ay
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structural analysis of the undeslired regioisomer 2-chioro-3 6-dimsthyl-4-(2 4 S-trimethyl-
phenyoxy)-pyndine.

To a solution of 4-chloro-2 5-dimethvi-8-(2 4 6-rimethyl-phenoxy)-pyridine 1-oxide (34
mg) in 1 m) dry methylene chioride was added 2M PCls In methylene chioride (0.022 ml). Afier
addition the mbxture was heated at reflux for 0.5 hours, cocled and concentrated to dryness The
reskiue was poured into ice-water and extracted with methylene chicride. The organic leyer was
washed with brins, neutrallzed with aat. sodiurn carbonats, dried and concentrated to give 47 mg
of the crude matarial  The crude material was crystallized ouf upon standing to give 31 mg (95%)
of white crystals of the title compound

Preparation F

8-Chioro-2 2 tonitrie

To a solution of mesitylacetonitriie (0.800 g, 565 mmol) In 8 ml dry THF was added
sodlum hydride (60% in o 0.250 g. 8.21 mmol) and the mixture was stimed at room temperature
for 40 minutes. 2,5-Dimethyt-4, 8-dichicropyrimidine (1000 g 5.85 mmol) was added and the
resulting mixture was heated at reflux for 5 howrs. The mixkire was quenched with water and
extracted with ethyl acetate The organic layer was drad and concentrated to give 1.800 g of a
yellow oil. The oil residue was purified through silica gel colurnn chromatography using 10% ethyl
acetate in hexane a3 eluent to give 0.988 g {58.3%) of the tiile compound as a while solld mp
100-102°C *H NMR (CDCl;) 5 6.88 (s, 2H), 5.80 (8, 1H) 2.69 (s, 3H) 2.25 (s, 3H) 2 18 (s €H)
1.92 (s, 3H) ppm

Preparation G

2 2 4, jonitrile

A solution of (B-chloro-2 5-dmeihyipyrimidin-d-yi}<(2,4 8-trimethyiphenyl)-aceionitiie
(0250 g 0834 mmol) In 4 ml of dry TH- wea cooled to 78°C and treated with lthum
bistrimetirylslylamide (10 M In THF 0.92 ml) and stimed st that temperature for 45 minutss.
Methyl lodide (0.426 g 3.00 mmol) was added The reaction mixiure was gradually warmed to
room temperature and sfimed for 1 hour The reaction mbdure was quenched with water and
axtracied with ethyl acetate. The organic layer was drlad and concentrated to give a yellow oil
The all residus was purified through sllica gel chromatatron using ethyl acetate/hexane (4.6) as
eluent to give 161 mg (62%) of yellow solid, mp 181 183°C  'H NMR (CDCly) & 6.980 (s 2H),
3.45(s, 3H) 240 (s, 3H) 224 (s. 3H) 221 (3. 6H), 125(s 3H) ppm

Prepargtion H

4-Hydroxy-2,5-dimethy}-8-(2,4,6-titmethyl-benzyl) pyrimidine

A mbdure of 8-chloro-2 5-dimethylpyrimidin-4-yi)-(2 4.6-trmethyiphenyl)-acetonitrile (1 5
g 5.0 mmol) and 80mi of 85% phosphoric acld was healad at reflux for 2 hours. The mbxture was
cooled at rt and diuted with water and extracted with chioroform. The organic layer was washed
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with brine dried and concentrated to give 1.21 g (95%) of the title compound as a white sofid mp
260-262°C.

Preparstion |

4-Chioro-2, 5-dime 24 6-n imidne

A mbdure of 4-hydraxy-2 5-dimethyl-6-(2,4 6-imethyl-benzyl)-pyrimidine (1.2 g 468
mmol) and POCl, (25 mi) was heated at refux for 1 hour The mixture was cooled and
avaporated to drynesa, The residue was poured Info ice-water and exiracted with ethyl acetate
The orpanic layer was washed with brine, dried and concentrated to dryness to give 1.24 g (87%)
of golden crystals. mp 82-84°C.

2F8S

10 Preparation J
Tha following compounds were prepared by the methoda anslogous to thet in
Preparailon C starting with 5-substfuted-4 8-dichloro-2-methyt-pyrimidine and substiuted phenol
In tatrahydrofuran in the presenca of a base (codium hydrids) at the tamperahure indicated balow
5-tert-Butyl-4-chioro-2-methyl-8-(2 4 6-rimethyi-phenoxy}-pyrimidine
15 The reaction was carried out at reflux in THF to give white crystals, mp 70-72°C. 'H NMR
(CDC1,) 56.82 (5, 2H), 2.28 (5, 3H) 2.24 (s, 1H) 1 96 (s, 6H) 160 {s. 9H) ppm
4-Chioro-5-sopropyl-2-methyl-68-(2.4 8-trmethyl-phenaxy)-pyrimidine
The reaction was camied at refux in THF to give white crystals. mp 88-70°C  'H NMR
(CDC1,) 3688 (s, 2H) 3.60(m, 1H) 236 (s 3H) 229 (s, 3H) 2.00(s, 6H) 143(s, 3H) 141 (s,
20 3H)ppm
4,6-Dichioro-2-methy}8-(2,4,6-timeihyt-phencxy) pyrimidine
The reaction run et room temperaiure to give white crystals, mp 68-70°C. 'H NMR
(CDCL) 58.88 (s, 2H) 241 (s 3H) 2258 (s 3H) 2.04 (s 8H)ppm
4-Chioro-5-bromo-2-methyl-5-(2 4 8-4rimethyl-phenaxy)-pyrimidine
25 The reaction was run at 0°C to roorn temperature. 'H NMR (CDCly) 5 6.88 (s 2H) 2 41
(s 3H), 2.29 (s, 3H) 2,03 (s 6H) ppm
4-Chioro-2-methyl-8-(2 4 6-trimethyl-phenoxy)}-pyrimidine-5-carbonitrile
The reaction was nun at -40°C to give yellow arystals, mp 88-91°C. 'H NMR (CDCl,) 3
6.89 (s, 2H) 2.51 (s, 3H) 2.29 (s, 3H), 204 (s, 6H) ppm.
30 Preparabon K
2,4 Dichioro-3,6-dlemthyl-pyndmne 1-codde
A mixture of 2,4-dichioro-3,6-dimethyl-pyridine (790 mg, 4.49 mmol} end 50% m-chioro-
perbenzolc acid (1 544 g 4.49 mmol} In 10 mi of chioroform was stired at room temperature for
20 hours. The mixiure was quenched with water washed with saturated sodium thiosulfate and
35 saturated sodlum carbonate, brne and exiracted with chioroform. The organic layer was dried
and concentrated to give 954 mg of crude material The material was purified through silica gel o
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give 662 mg of the title compound as a white crystals mp 131 132°C 'H NMR (CDCly) 5722 (s
1H) 251 (s, 3H). 247 (s. 3H) ppm.

Preparation L

The following compounds were prepared by the method analogous to that described in
Preparation K stasting with an appropriate 2. 4-dichioro-pyridine and an oxidizing agent.

24-Dichloro-&-methyt1-axy-nicotinic acid methyi ester

Mp 90-815°C. 'HNMR (CDCl,) 5728 (s, 1H) 398 (s, 3H) 2.54 (s. 3H) ppm.

1 anol

Mp 188-191°C 'H NMR (CDCl) 3 7 13 (s, 1H), 4.87 (d 2H) 2.47 (s, 3H) 2.38 (t, 1H,
OH) ppm.

24-Dichloro-3.5 8-trimethyl-pyridine 1-cxdde

Mp 146-148°C. 'HNMR (CDCly) 32 57 (s 3H) 2.49 (s, 3H) 2.38 (s, 3H)) ppm.

24-Dichioro-8-methykpyridine 1-cxide

Mp 100-102*C. 'H NMR (CDCLy) 3 7.42 (d 1H), 7.22 (d 1H) 2.55 (s, 3H) ppm.

Preparetion M

4-Chioro-2,5-dimethyl-6-{2 4. 8-timethyl-phenoxy)-pyridine-1-oxide

To a solution of 2,4 6-rimethyiphenol (415 mg, 3.05 mmel) in dry THF (20 mi) was
treated with 0% sodium hydride in of {122 mg. 3 05 mmol) at room temperature.  After all H,
was evolved 2.4-dichioro-3 6-dimethyl-pyridine 1-ooads (5854 mg 3.05 mmol) was added and
the resulting mixhure was healed at refhux for 2 hours. The mixture was quenched with saturated
ammonium chioride and exdracted with ethyl acetata The organic layer was dried and
concentrated to dryness to give solid Tha solid was recrystallized from pet ether to give 802 mg
(60%) of the tile compound as white crystals. mp 108-107°C. 'H NMR (CDCL) & 7 04 (s, 1H)
878 (s, 2H) 2.41 (s 3H) 2.38 (s. 3H) 2.22 (3, 3H) 206 (s, 6H) ppm.

Preparation of N

The following compounds were prepared by the method analogous to that described m
Praparation M starting with an appropriate 2 4-dichioro-pyridine-1-oxide with an appropiiate
phenol or thiophenol In the presence of a base (potassium tert-buccdde sodium hydride, or
potassium hydride) at temperature between room temperature to refux n dry THF

2-{4-Bromo-2,6-dimeitnt phenauy) 4-chioro-3,6-dimethyt pyridine 1-oxide

Whits crystals, mp 137 138°C. 'H NMR (CDCl) 8 712 (s, 2H) 708 (s, 1H) 2.42 (s,
6H), 2.09 (s &M) ppm.

4-Chioro-2-(4-chioro-2 8-d iiine 1-oxide

T+ NMR (CDCly) 37 08 (8, 1H) 6.97 (s, 2H), 2.42 (s, 6H) 2.08 (s 6H) ppm,

4-Chioro-6-mathyl-2-{2 4 8-trimethyl-phenoxy)-1-oxy-nicotinic acid mathyl ester

'H NMR (CDCly) 37 04 (s, 1H), 6.78 (s, 2H) 3.48 (s, 3H) 2.52 (8, 3H), 2.22 (s, 3H), 2.08
(s 6H) ppm
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4-Chioro-2,3 5-nmathyl-6-{2 4 6-imethyl-phenoxy}-pyridne 1-oxide
White crystals mp 132 134 C M MMR {(CDCly) & 8.75 (s, 2H) 2.47 (s, 3H) 2.38 (s,
3H), 2.35 (s 3H) 220 (s 3H) 204 (s 6H)ppm
4-Chloro-2 4.68-in hen ine 1-axide
White crystals. mp 191 183°C. 'H NMR (CDCly) § 6.96 (s, 1H). 8.85 (s, 2H) 2.62 (s, 3H).
232 (s, 3H) 213 (s, BH) ppm
4-Chioro-2-(2 4-dmethyl-phenylsulfanyi)-3 8-dimethyi-pyndine 1-axde
white crystals, mp 148-151°C TH NMR (CDCl) 5723 (s 1H) 7.02 (s, 1H) 6.88 (s, 2H)
248 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 2.39 (s. 3H), 2.27 (s, 3H) ppm.
4-Chioro-2 a-d ine 1-cxdde
White crystals, mp 132 134°C. TH NMR (CDCly) & 7 13 (9, 1H), 6.91 (s, 2H) 2.48 (8, 3H),
239 (s, 6H) 227 (8, 3H), 2 10 (s, 3H) ppm.
Preparation of O
The following compounds were prepared by the method analogous to that described in
Preparation E, second paragraph, starting with an appropriate 4-chioro-8-substituted phenacy-
pyridine 1-oxide and phosphorous trichloride
2-{4-Bromo-2 6-dimethyi-phenoxy)4-chioro-3,68-dimethyl-pyridine
White crystals. 'H NMR (CDCly) § 7.22 (s, 2H) 6.81 (s, 1H) 2.40 (s, 3H), 2.20 (s, 3H)
205 (s, 8H) ppm.
4-Chioro-2-{4-chioro-2,6-dimethyt-phenaxy)-3,6-dimethytpyridine
White crystals. "H NMR (CDCly) 3 7 07 (8, 2H), B.81 (s, 1H) 2.41 (s, 3H) 2.20 (s, 3H)
2.08 (s. 6H) ppm
4-Chloro-8-methyl-2-{(2 4,8-trimethyl-phenaxy)-nicotinic acid methyl ester
Yollow crystals mp 122 125°C  'H NMR (CDCL) 6 6.84 (s 2H) 682 (s, 1H), 394 (s,
3H) 2.27 (s, 3H), 2.25 (s, 3H) 204 (3. 6H) ppm.
4-Chioro-2 3,5-trimethyi-8-(2 4, 8-trimethyl-phencory)-pyridine
Whits crystals, mp 101 103°C. 'H NMR (CDCl,) 6 8.85 (s, 2H) 239 (s, 3H) 2.28 (s,
3H) 222 (s 3H), 220 (s, 3H) 2 01 (s, 6H) ppm
White crystais, mp 46-48°C. 'H NMR (CDCL) 5 6.92 (s 2H) 6.84 (s, tH), 2.62 (s, 3H)
232 (s 3H) 213 (s, 6H) ppm
4-Chloro-2 m ha ine
While arystals. mp 148-151°C. "H NMR (COCL) 8 723 (s, 1H) 702 (s. 1H) 688 (s,
2H) 246 (s. 3H), 2.41 (s 3H) 2.39 (s, 3H) 2.27 (s, 3H) ppm.
4-Chioro-2-(2 4 6-trimethyl-phenyisuttanyl)-3 6-dimaethyl-pyridine
White crystals mp 132 134°C  'H NMR (CDCh) 5 713 (s, 1H) 6.91 (s, 2H) 248 (s,
3H) 231 (s. 6H). 227 (s 3H) 210 (s, 3H) ppm
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Preparation P

2-Chioro-4-{1-sthyl-propylamino}-6-methyl-nicotinic acid metiny! ester

A mixdure of 2 4-dichloro-6-methyl-nicotnic acid melhy! ester (2228 g 10 13 mmol) and
1-sthyl-propyl amme (1 762 g 2028 mmol) In DMSO (4 mi) was heated at 110°C for 5 hours,
than at room temparature ovemnight. The mbdure was quenched with water and axiractad with
ethyl acetate The organic layer was dried and concentratd to give 1 796 g of crude material The
crude material was purified through silica ge! column chromatography using chioroform to 5%
methanol in chioroform as eluent to give 1 167 g (43%) of the titte compound as a coloriass ol
H NMR (CDCl) 5 7 14 (brs, 1H) 8.27 (s 1H), 3.86 (s, 3H), 3.27 (m 1H), 2.33 {3, 3H), 1.3-16
(m, 4H), 0.88 (¢, 6H) ppm.

Preparation Q

{2-Chioro-8-mettwi-3-nitro-pyriin-4-yl)}-(1-sthyt-propyl}-emine

A mbdire of 2.4A-dichioro-6-methyl-3-niro-pyridine (250 mg, 121 mmol} and 1-eihyk
propyl amine (105 mg 1.21 mmol) in DMSO (4 mi) was stimed at room temperature for 15 hours.
The mixire was quenched with water and exdracted with ethyl acetate. The organic layer was
dried and concentratd to give 280 mg of yeliow ofl. The oll was purified through siical gal column
chromatograptty using 65% chioroform In hecane as eluent to give 110 mg (35%) of the Litle
compound as a yellow crystal. mp 82-84°C. "H NMR (CDCl) 5 8.57 (d 1H) 6.46 (s, 1H) 3.35
(m, 1H), 2.42 (s 3H) 1.4-1.8 {(m, 4H), 0.94 (t, tH) ppm

Preperaton R

oro-2 id 1

A mixdure of 2-methyl-5-nitro4 6-dichioro-pyrmidine (208 mg, 1.00 mmof) and 1-ethyl-
propyl-amine (87 mg 1 03 mmol) in 2 mi of dry THF was sbrred at 78°C for 4 houre The mixhure
was quenched with water and exiracted with nthyl acatate The organi; layer was washed with
brine, dried and concentrated to give a green ol The off was purified through sliica gel columnn
chromatography using chioroform to 1 1 hexane/chlorcform as eluent to give the titie compound
(93 mg. 35%) 'H NMR (CDCly) & 7.50 (brs, 1H). 4.29 (m, 1H), 2.51 (s, 3H), 14-1 8 (m 4H) 092
(t. 6H) ppm.

Preparation S

{6-Chioro-2-methyl-5-nitro-pyrivadin-4-yi}-{2,4,6-irimethyl-pyridin-3-yl)-amine

A solution of 2-methyl-5-niro-4 8-dichloro-pyrimidine (208 mg 1.00 mmol) in 25 mi of
scetoniirie was treated with 2,4.68-rimethyl-3-amino-pyriine (273 mg 2 mmol) stired at room
tempersture 2 hours. The mbdure was quenched with water and exdracted with etiryl acetate.
The argenic layer was washed with brine, dried and concentrated to give red residus. The residue
was purified through silica gel cokamn chromatography using chioroformn to 6% methanol In
chioroform es aluent to give the tile compound (110 mg. 36%) as an orange ol "H NMR (CDCls)
5878 (bre, 1H). 697 (s 1H) 254 (s, 3H) 243 (s, 3H) 240 (s. 3H). 217 (s, 3H) ppm.
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Preparation T

2-Chiormo-4-{1-ethyl-propylamino}-G-methyi-nicotinic acid

The tile compound was prepared by reaction of 2-chloro-4-{1-athyl-propylamino)-8-
methyHnlcotinic add methyl ester with LIOH H0 in a mbdure of water and dioxane at room
temperahura  The desired product was acidified to pH 3 and extracted with othyl acetate The
organic layer was dried and concentraied to dryness The tile compound was obtained as
white crystala after titration with ethyl acetats. mp. 184-165°C anal For Cy;Hy7Cl0O cad C.
5614 H 887 N 1091 found C 5640 H 853 H 1093"

Preparation L}

4-Chloro-8-sthyl-3-methyl-2-(2 4,6-trimethyl-phenaxy)-pyridine 1-axide

To a solution of 2 4 B-rimethyiphenol in dry THF was added NaH and stimed at room
tamperature for 20 minutes A solution of *4-dichioro-8-athyl-3-methyl-pyridine 1-oxade was
added and the resulting mbdure was heated at refiux for 1.5 hour The mixture was cooled to
room temperature, quenched with water exdiracted with ethyl acetate. The organic layer was
separated dried and concentrated to give the tile compound which was used directly for the
next step reaction

Preparation V

4-Chioro-8-ethyl-3-methyl-2 (2 4,6-trimethyl-phenoxy)-pyridine

To a solution of 4-Chloro-8-ethyl-3-methyl-2-(2 4 6-trimethyl-phencoy)-pyridine 1-oxide
in methylena chionide was added PCly and the resulting mixture was heated at reflux for 20
min. cooled to rt. The mixture was concentrated to dryness. The residue was worked-up using
standard procedure to give the title compound After silica gel purification the titel compound
was prepared as a white solid mp 42-44°C Anal For CisH»CINO cale. C 7048 H 898 N
483 found C, 7035 H 713 N 458

Preparation W

2-{4-Chioro-8-methyl-2-{2 4 8-trimethyi-phenoxy)-pyridin-3-yimethyl}-malonic acid

dimetiwl estar

The fitte compound was prepared by reacting 4-chioro-3-chloromethyl-8-methyt-2
(2.4 6-irimethyl-phenoxy)-pyridine with dimethyl malonate/NaH Ih methanol The tille
compound was Isolated as a colorless oil

Preparation X

4-Chioro-3 6-dimethyl 2-(2 4 8-trimethyl-3-pyridyl}-pyridne

Preparation Y

2-Chioro-4-(1-methoxymethyl-propoxy)-8-methyl-nicotinic acid athyl ester

1H NMR{CDCh) d 672(s1H). 45(m 1H). 4.4{q.2H) 348%(d2H) 331(s.3H)
2.48(s 3H) 168(m,2H) 1.34(t,3H) 0 83(1,3H) ppm
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Preparation Z

2-Chioro-4-{1-metho icotini acid

1H NMR(CDCL) d 681(s.2H) 451(m1H) 360(m2H) 340(s3H) 255(s,3H)
1 77(m 2H) 1 02(L3H)ppm

Preparation AA

2-Ch -3-nl i 1 3 mine

mp. 63-85°C Anal For C{H16N303C! calc. C 4827 H 589 N 1535 found C
4865 H 803 N 1511

Preperation BB
(5-Bromo-8-chioro-2-methyt pyrimidin-4-yi)-{2,4-dichioro-phenyl) amne

Mp. 185-167°C- Anal For C11HTBICI3 calc. C 35985 H 192 N 1143, found C
3841 H 181 N 1105

Preparation CC

8-Chloro-2: 4-dich mine

Mp. 134-136°C; Anal. For CyyHyClNs cale.. C 45.70 H, 279 N 14.58 found C
4591 H 269N 1450

Preparation DD
[4-Chioro-8-{1-athyk-propylamino)-2-methyk-pyrimidin-5-yi}-acetic acid ethyl ester

Mp 78-80°C anal For CyHunCiNyOp calc. C 58,08 H 740 N 1402, found C
5631 H 760 N 13.94
Preparation EE

oster

1H NMR{CDCl,) d 6.86(s 2H) 4.2-4 356m 2H) 4 0-4 15(m 1H) 24(s.3H) 228(s 3H)
1.99(s,3H) 197(s,3H) 1 58(d 3H), 1.22(t,3H) ppm

Preparation FF

2-{4,6-Dibromo-2 | in-5-y1)-proplonic acid ethyl ester

1H NMR(CDCI13) 4 36(m, 1H). 4 19(m,2H), 2.88(s,3H), 1 548d,3H), 1 22(t,3H) ppm,

Prepargtion GG
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4-Bromo-3-methoxy-8-methyl-2 {2 4,8-trimethyl-phenoxy)-pyridne
1H NMR(CDCL) d 6.82(s1H) 687(s2H), 400(s3H) 2299s3H), 2 18(s.3H)
2 059a.6H) ppm.
Preparation HH
4-Bromo-2-{4-chloro-2,6-dimathyl-phenoxy)-3,6-dimethyl-pyridine
1H NMR{CDCh) d 7 04(s,2H), 8.87({s 1H) 2.42(s,3H), 2 17(s,3M), 2.03(s 6H) ppm

ton Il

4-Bromo-2 chioro-6-m ne

1H NMR{CDCl,) d 7 3{d 1H) 7 18(d 1H), 4.0(s,3H), 2.2(8,3H). 2.15(s.3H) ppm.

Preperation 4J

4-Bromo-2-{4-chloro-2,6-dimethy-phencuxy)-3-methoxy-8-mettyt-pyridine

Angl For GyHBrCiNOy cale. C 50.52; H, 424, N 3.93 found C 5052, H 437 N,
3.91

Preparation KK

4-Bromo-2-{4-chioro-2-meth idine

1H NMR(CDCly) d 8.9-7 1{m,4H), 3.04(s,3H), 3. 71(s,3H) 2.215,3H) ppm.

Preparation LL

4-Bromo-2 6-d 1dine

1H NMR(CDCh) d 717(d 1H). 1.96(s,1H) 666(d 1H), 3 97(s.3H) 3 78(s,3H)
3.70{s,3H), 2.18(s,3H) ppm

Preparation MM

2-(2 4 3-tr ine

1H NMR{CDCL) d 680(s 1H) 6 19(s,2H), 3.968(s3H) 380(s.3H) 371(s6H),
2 18{s.3H) ppm.

Preparation NN

4-Bromo-3-methoxy-2-{4-methacy-2,3-dimethyl-phenoxy)-8-methyl-pyridine

iH NMR(CDClL) d 692(s1H), 60(s,2H), 3.98(s,3H) 378{s,3H) 2 18(s,3H),
2 07(s 6H) ppm

Preperation 0O

4-Bromo-2-{4-chloro-2, 6-dimethyl-phenoxy)-3-ethoxy-6-methyl-pyridine

1H NMR(CDCL) d 7099s,2H) 7O00{s1H), 4.28(q2H), 222(s,3H) 2 10(s,6H}
1 51{L3H) ppm

ration PP

4-Bromo-3.6-dmethyl-2-(2 4,6-trimsthoxy-phenoxy)-pyridine

JH NMR(CDCL)} d 898(s 1H) 6.25(s2H), 3.86(s3H) 3 77(s6H), 2.47(s3H),
2.25(s.3H) ppm

Preparation QQ
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4-Chloro-2-{4-chloro-2 6-dimethyl-phenoxy}-8-methyi-1-oxy-hicotinic acid methyl aster
Preparation RR
4-Chloro-2-{4-chloro-2,6-dimethyl-phenoxy)}-6-methyl-nicotinic acid methyl esler
1H NMR(CDCly) d 7 03(s 2H) 6.869s 1H) 3.969s8.3H), 2.259s,3H) 2 05(5,6H) ppm.
Preparation SS
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4-Chioro-8-methyl-2-{2.4 8-tnmethyt-phenaxy) pyridine-3-carbaldshyde

The tite compound was prepared by oxidation of 4-chloro-8-methyl-2-(2.4 6-trimethyl-
phenaxy)-pyridin-3-yi-methanol with pyridinium chiorochrémate In methylene chioride at room
temperature. The desired product was Isolated after coumn chromatography to give a green
sofid (80% yield). 1H NMR{CDCly) d 10.66(s 1H}), 8.91(s,3H), 2.31(s,3H). 2.07(s,3H) ppm

Preparation TT

2-{4-Bromo-2 6-dimo -ch ic acld m ester

mp. 108-110°C. Anal For C,gHsBrCINO; calc. 4996 H 3983 N 3.64 found C
5007 H,410"N 357

Preparation UU

4-Chioro-2-{4-chioro-2-methoxy-phenoxy)-6-methyl-1-oxy-hicotinic acid methyl ester

mp 117 120°C. Anal For CysHisNOSCl calc. C 50.30 H 366 N 391 Found C
5041 H 355 N 400

Preparation VV

4-Chloro-2-{4-chloro-2-methoxy-phenoxy)-8-methyl-nicotinic acld methyt ester

mp. 92-83°C. Anal For CysHisNO,Clycalc C 5285 H 3.83 N 409" found C 5234
H, 385N 413

Preparation WW

[1-{tert Butyl-dimethyl-sitanyloxymethyl}-propyf}-[2-{4-chloro-2,8-dimethyi-phenoxy)-3 6-
dimethyl-pyridin-4-yl}-amine

1H NMR(CDCL) d 7068{s2H) 612(s1H) 4.3(d 1H) 36-3.8(m2H) 34(m 1H)
2 16(s,3H) 2.14(s.3H) 2 10(s BH) 1.5-1.8{m.2H) 103(t,3H), 0.95(s,9H) 0 09(m 6H) ppm

The foliowing compounds wera prepared by a method analogous to that described bn
Example 160 using an appropriate 4-bromo-2-{substituted phenoxy)-6-alkyl or alkoxy-pyridine
with 1-(tart-Butyl-dimethyl-slanyloxymethyl)-propylamine.

phenoxy}-pyrdin-4-(S}-yll-amine

1H NMR (CDCl,) d 6 84(s,2H), 6.08(s 1H) 4 8(d 1H) 3.88(s.3H) 353 7(m2H)
3.3(m 1H), 2.27(s 3H) 2.099s.3H), 2.07(s.6H). 1 75(m 1H). 1.55(m 1H) 0 987(t,3h) 0.89(s OH),
0.04(s 6H) ppm

Preparation YY
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[1-{teri-Buty-dimethy}-silanyloxymeth A)-propyl}-12-{4-chioro-2,6-dimethyl-phenoxy)-3-

1H NMR(CDC),) d 7 02(s.2H), 810(s 1H) 4B80(d1H) 3.87(s,3H) 363 7(m2H)
330(m1H) 209(s3H) 208(s6H) 175m1H) 155(m1H) O097(t3H), ©89(s OH),
0 03(s 6H) ppm.

Preparation ZZ

4-{1-{tert-Butyl-dmethyl-silanyloxyme:hyl)-propylammo}-2-{4-chloro-2,6-dimethyl-
phencncy)-8-methyi-pyridn-3-of .

1H NMR{CDGC},) d 701 (s2H) B15(s1H) 4.46(d 1H), 37(m,1H) 3.6(m,1H),
3 4{m tH) 2.09(s,3H) 208(s,8H) 1.5-1.8(m 2H), 1 06(s,8H), 0.68{t,3H), 0.24(s,6H) ppm.

Preparation AAA

1 24(24,6-
trimethoxy-phenoxy}-pyridin-4-yil-amine

1H NMR(CDCi) d ©18{(s,2H), €08(s 1H), 3.86(s,3H), 3.80{s3H) 3 73(s &H),
3.3({m,1H), 2 16(s,3H) 1 75{m 1H), 1.5(m,1H} 0.95(1,3H) 0 88(s,0H) 0.04(s 6H) ppm.

Preparation BBB

4-{4{1-(tert Butyl-dimethyl-sllanytoxymathyl)-propylammo}-3-methaxy-6-methyi-pyrdin-
2-yloxy}-3,5-dimethyl-benzonlirie

1H NMR(CDCh) d 7A0(s,2H), 6.19(s 1H) 490(brs 1H) 3.87(s,3H) 3 70(m,2H)
3.3(m 1H) 2 19(m 9H) 1 51.8(m.2H). 1 02{t,3H) 093(s 8H), 0.09(s 6H) ppm
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B B NRR; CRRR; -C(=CRR)R; -NHCHRR; -OCHRR; -SCHR,R
CHR:OR, -CHROR; -CHR;SR; -LC(3)R;, -C(OR; -CHRMNR;R; -CHR;NHRa,
CHRyN(CHy)Ry, of -NRzNRsRa,

when the dashed ne in C—G represents a double bond then G Is hydrogen oxygen
sulfur NH or N(C+-C, alkyl):

when the dashed ine In C—G doos not represent a double bond then C—G s
CH)NHz), CH, -C(HYmethoxy) -C(H)ethaxy), -C(HXO(Cx-Ci aligl)) -C(H)halo}
C(H)triftuoromethaxy). -C(H)Xmethyl), -C{H)ethyl), -C(HXC5-C alkyl) -C{HXS(C+C, alieyl)).
C(C+Cy alkylC+-Cs aliyl), cyclopropyl, -C(H)cyclopropyl), thiomethoxy -C{HXNH.),
C{HYNHCHy), -C(HXN(CHs)a), or -C{H)(riflucromethyl)

wherein sald cyclopropyl methoxy ethaxy Cy-Cs alkyl end C-C, aliyt groups of C—G
may optionally be subsiituted by ons OH methoxy or tiflucromethoxy or may optionally be
subatituted by from ons to six fluoro atoms,

YisCHorN

Z18 NH, O S, -N(CC; alkyl), -NC(O)CFs, or -C(RyRy4), whereln Ryy and Ry, are sach,
ndepandently hydrogen, triffuoromethyl or methyl or one of Ry and Ry, Is cyano and the other ia
hydragen or methyl or -C(R1sR14) Is a cyclopropyl group. or Z s nitrogen or CH and forms a five
or six membared helerocyclic ring fused with Rs, which ring optionally comprises two or three
firther hetero members selected independently from oxygen, nirogen, NRyz, and S(O)m and
optianally comprises from one o three doubie bonds, and is optionally substituted with halo, C ¢
C. alkyl -O(C.-C, alkyl) NH, NHCH,, N(CHy),, CF., or OCF,, with the proviso that said ring does
not contain any —-S-S- -S5-0- N-S- or ~0-0- bonds and does not comprise more than two
oxygeh or S(O), heterologous members

Ry Is C(OH C(OXC(Ce alkyl), C(OXC1-Co alicyleno)}(Cs-Cs cycloaikyl) C(ONCxr-GCe
cycloalkytene)(Cy-Ca cycloalkyl) C(ONC+Cy alkylene)C,Cy heterocycloalkyl) -C{OXCsCs
cycloatkylene)(C.-Cs heterocycioalkyl). C4-Cs elkyl Cx-Cs cycloalkyl, C4-Cy heterocycioalkyl «(Cy
Ce alkylene)}{Cx-Cs cycloalky), {C+-Cs cycloalkylene)Cy-Cs cycioalkyl) «(C+Cs alkylens)}Cs-Cs
heterocycloaliyl) ~(C+-Cs cycloalkylenefCy-Cs hetarocycioalkyl), or —O-aryl or —O<{C-Cs
alkylene)-aryl, wherein said aryl C.-Cs heterocycioalkyl, C-Cy aliyl, Cy-Cs cycloalkyl, CxCy
cyclonikylens, and C-C, alkylene groups may sach independently be optionally substituted with
from one to six fluoro and may each independently be optionally substiarted with one or twa
substituents R, independently selectad from tha group consisting of C+-C, alkyl ~Cs-Cs cycloalkyl,
hydroxy chioro. bromo. sodo, CFy, -O{C+Cs alkyl), -O{Cy-Cs cycloalkyl), -O-CO{C,-C, alkyl)
-O-CO-NH(Cy-C, elkyl), -O-CO-N(RasXRes), -N(Ras}(Ras). -S(C+-C; aliyl), -S{CyCsy cycloalkyl)
-N(C,-Calkyl)CO(C-Cy alkyl), -NHCO(C+-C, alicyl) -COO(Cy-Cy alkyl), -CONH(CC, aliyl)
“CON(CyC, alkyl)}(C4-Cz alikyl) CN NOi, -0OSOLCC, alkyl), S (C+-Cy alkyl{Cy-Cz alkyl}l
<SO(C-C, alkyl) and -S0,{C\-C, alkyl), and wherein the C+-Co alkyl Cy-Ce alkylene. Cs5-C,
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cycloalkyl Cs-Cy cycloalkylens and Cs-Cy heterocycioalkyl moetes of R, may optionally
Independently contain from one to thres double or triple bonds and wherein the C-C, alkyl
moleties and C-G, alkyl moleties of Ry can optionally ndependently be substituted with hydroxy
amino. Cy-C, alkyl, aryl -CHyaryl CsCs cycloalkyl or -O-{C,-C, alkyl) and can optionally
independently be substitutad with from cne to six fluoro. and can optionally contain one or two
double or tripls bonds: and wherein each heterocycioalkyl group of R, contains from one to three
heteromoleties salectad from axypen S(O)y, nirogen and NRya,

Rz ks hydrogen, Ci-Cy; alkyl C;-Cs cycloalkyh CCy heterocycicakkyl, -(C+Ce
elkylene)(Cx-Cy cycloalkyl), {CxC, cycloalkylene)(CsCy cycioelkyl), {CrCy alkylena)(C.Cs
heterocycioalkyl), {Cx-Cs cycioalkylene)XC,-Cy hetsrocycioaliyl). aryl ~(C+Cy elkylenelaryl, or
(Cs-Cy cycloalkylene)aryly wherein each ¢f the foregoing R; groups may optionally be
subsiituted with from one to three substituents independently selected from chioro, flugro, and C
Gy alkyl whersin one of saki one to three subatfiuents can further be selecled from bromo. Iodo,
CrCs alkoxy -OH, -0-COL{C-Cs alkyl), -O-CO-N(C1-Cy alkylXCi-C2 alkyl), -S(Cr-Ce alkyl),
S(OXC1-Ce alkyl), -5(0)x(CrCs alicyl), S (Crls aikyCrCz alkyll CN. and NO,, and wherein
the Ci+Cix alkyl, {Cy-Cs alkylene) HCyC, cycioalkyl) (CsCa cycicalkylans), and {CyCy
heterocycloalkyl) moieties of R2 may optionally independently contain from one to threa double or
triple bondy, and wherein sach heterocycioalkyl group of Ry contains from one to three
heteromoleties salected from axygen, S(Q),, nitrogen and NRya,

or when R, and R; are as in -NHCHRRa, -OCHR;Rg, -SCHR Ry, -CHR4R; or -NR,Ra,
R, and R; of B may form a saturated 5- to 8-membered ring which may optionally contain one or
two double bonds and in which one or two of the rng carbons may optionally be replaced by an
axygen, S(O)., niirogen or NRz and which carbocyelic ring can optionally be substituted with
from 1 to 3 substituents selected from the group consisting of hydroxy C+-C, alkyl fluoro. chioro
bromo, lodo, CF,, -O-{Cy-C, elkyl), -O-CO-{C-C, alkyl), ~O-CO-NH(C-C, alkyl) -O-CO-N(C\-C,
alkyl{Cy-Cz alkyl), -NH(CyGy alkyl), -N{C1-C2 alkyl{Cy-C, alkyl) -S{Cy-C4 alkyl) -N(C,-C
alkyl)CO{(C/-C, alkyl), -NHCO{C4-C, alkyl).-COO(C,-C, aikyl), <CONH(CGC, alkyl), -CON(Cy-C,4
alikyl){C+-Ca aliyl), CN NOa -OSOACC, alkyl), -SO(C+Cy alkyl) and —SO0(C(-C, alkyl),
whareln one of sald one to three substituents can further be selectad from phenyl

Rs Is metiyl, ethyl, foro. chioro, bromo. lodo. cyeno, methaxy OCFs, NHz, NH(C4-Ca
aliyl) N(CH,)z, -NHCOCFs, -NHCHLCF,, S{0).{C,-Cy alkyl}) CONH,, -CONHCH,, CON(CHy),,
GF3, or CHyOCH,,

Ry Is hydrogen, Cy-Cy alkyl C5-Cs cycloalkyl <C,-C4 alkylene)(Cx-Cs cycloaliyl), {Cx-Cs
cytloalkylene)(Cy-Cs cycioalkyl), cyano, fluoro. chioro. bromo. lodo, -ORay. Cy-Cy alkaxy -O-{Cs-
Cs cycioaliyl), -0-(C+-C, alkylene){Cs-Cs cycioalkyl), -O-(Cx-Cs cycloalkylene){Cx-Cs cycloalkyl).
CH:SC(S)O(C+-Cy alkyl) -CH,OF,, CFy, amino. nitro. NRayRas. ~{Cy-Cy alkylene)}-ORa, {Cr-C
alkylene)Cl <(C-Cs alkylene)NRxRas, -NHCORy, -NHCONRnRzs, -C=NORa, -NHNRxRos,
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SO}y, -C{O)R2, -OC{O)Rgy -C(O)CN -C(O)NRyRps. -C(OWNHNRuRxs, and —COORa
whersin the alkyl and alkylene groups of Ry may optionally mdependently contain one or two
double or tiple bonds and may optionally mdependently be substituted with one or two
substituents Ry independently selected fron hydroxy amino, -NHCOCH, -NHCOCHQ
-NH(C1-C; alkyl), -N{C:-C; alkyl{Cy-Czalkyl), -COO(C4-C, alkyl) -COOH -CO(C4-C, alkyl), C,-Cy
alkoxxy Cy-Cs thiozlkyl cyano and nitro. and with one to four substituents independently selectad
from fluoro and chioro.

Rs Is aryl or heteroery! and Is subsiituted with from one to four substituents Rz
independently selected from helo CCyp alkyl -(C,-Cy alkylene)CyC, cydloalkyl), -(CrC,
akylene)Ce-Cs heterocycloalkyl), {CsCe rycoalkyl), <Ce-Cs heterocycloaikyl), ~{Cx-Ce
cycioatkylena)XCx-C, cycioalkyt), {Cx-Cs cycloelkylene)C.Cy hetarocycioaliyl), Cy-C4 haloatkyl,
CyCy halogikoxy nitro, cyano -NRaRas, -NRaCORa -NRaCORa. -CORy, -ORps,
CONRyRag, “-CONORRIR:s, “CO:Rap, -C=N{OR2)Rs, 8nd ~-S{O)Ren. wherein said C+-C,g alkyl,
CyCs cycloalkyl (CrC, eliylene), (Cs-Cs cycioalkyl), {CyCe cycloslkylene), and (CeCy
heterocycioatkyl) groups can be optionally substituted with from one to three substituents
Independently seiected form C-C, alkyl, C5-Ce tycloalkyl (CrC, alkylene)}(Cx-Cy cycioalkyl), (Cx-
Cs cycloalkylene){Cs-Cs cydoalkyl). C+-Cy heloalkyl hydroy CrCs Blkoxy nitro halo, cyano.
NRyRis. “NRaCORs, NRaCO:Ras. “CORg4, -CRgs, “CONRgRas, COxRen. -CONORZ)R 2, and -
S(O)nfizs, and wherein two adjacent substiuents of the Ry group can optionally form a 57
membered ring, saturated or unsahoated fused to R® which ring optionally can contam one, two
or thres heterologous members independantly selected from O. ${O)m and N but not any -S-S-
0-0- -8-0- or -N-S- bonds, and which ring Is optionally substituted with C G, aliyi Cx-Gq
cycioalkyl <Cy-Cq alkylene)XCy-Ce Cycioalkyl) <CyCy Cyloaliylens)Cy-Cy cycloalkyl) Cy-Co
hatoalkyl, niiro. balo. cyano ~NRaRas, NRuCORgs, NRa«CORge, ~COR34, -ORgs. -CONRuRas,
CO.Rae, -CONORzg)Rzs, o —S(0)Ren. Wherein one of sald one to four optional substituents Rz
can further be selected from -SONH{C-Cy alkyl) -SONH(C-C, alkylene){Cy{n cycioalkyl)
SO:NH(Cy-Cy cycloalioyl), -SO;NH(Cs-Cy cycloalkylens){C-Cs cycloaliyl), -SON(C,-C, alkylNCy-
C; aliyl), -SONH,, -NHSOC,-C, alikyl), -NHSO{C5C, cycioalkyl), -NHSO4(C,-C, alkylene)Cy-
Cs cycioakyl) and -NHSOZ{C5-Cy cycloalkylene)CyCs cycioalkyl); and whereln the alkyl and
alkylena groups of Ry may independerntly optionally contain one doubie or triple bond

Rg Is hydrogen Cy-Cy elkyl Cy-Cy cyciceliyl, {C1-Co alkylene)(Cy-Cy cycloalkyl), or «(Cs-
Ca cycloalkylene)(Cx-Cy cycloalkyl), wherein sald alkyl and cycioakyl may optionaly be
substituted with one hydraxy methaxy ethay or fluoro group;

or wherain the compound Is a compound of formuta Il R, and R, can together form an
oxo (=0) group. or can be connectad o form a 3-8 memberad carbocyciic ring, optionally
containing one to three double bonds, and optionally containing one, two. or three heterologous
rmg members salected from O SO, N and NR,;, but not containing any -0-O- -5-0- -S5-5- or
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-N-S- bonds and further optionally substituted with C,-C, alkyl or Cy-Cs cycloalkyl wherein said
C-C, aliyt substituent may optionally contain one double or tripie bond

Ry Is hydrogen methyl fluoro chioro bromo, iodo, cyano. hydraxy -O(Cr-C, alkyl)
O{cyclopropyl), -COO(C-C; alkyl), -COO(Cy-Cs Cycloalkyl). -OCF3, CF, -CHOH. or CHOCH,,

R4 s hrydrogen, hydroxy fluoro ethaxy or methoxy

Rz Is hydrogen or C,-C, alkyl

R and Ry are each independently hydrogen. hydraxy methyl, ethyl methoxy or
ethaxy excapt that Rys and Ryy are not both methoxy ar athofy”

or Rys and Ryy together form an oxo (=0) group:

or Ry and Ry are connected to form a 3-8 membared carbacydic ring, optionalty
containing one to three double bonds, and optionally contalning from one to three heterclogous
ring members selacted from O SO, N and NR;y,, but not containing any ~0-O-, -S-O- -S5-8- or
~N-S- bonds, and further optionally substiutec with C-C, alkyl or C5-Ce cycioalkyl, wherem said
C+C, alkyl subsiitvent may optionally contain one double or triple bond,

Rp & independently at eech ocourrence selacted from hydrogen C-Cy alkyl Cr-Gy
haloalkyl Cy-C, alkertyl Cy-Ce alkynyl Cy-Cy cycikoalkyl (C5-Ca cychoalkylens)(Cy-Cy cycloalkyl),
end (Cr-C, alkylane){Cy-Cy cycloalkyly

Ras Is independently at each ocaurrence selacted from C+-C, alkyl C-C, haloalkyl C+-C,
alkaxyaliyt, Cy-Cy cycloalkyl, {C,-C, alkylens)Cs-C, cycloalkyl), {CxCs cycloalkylene)(Cy-Cs
cycloallyl), aryl {CrCs alkylene)aryl, piperkiine. pymolkiine, piperszine N-methylplperazine,
morpholine, and thiomarpholine;

Ra and Ras 870 INdependently at each occurence selected from hydrogen, -C,-C, alkyl,
CC, haloalky! especlally CFy -CHF, CF.CF; or CHCF, -{Ci-C, alkylna)OH -{CiC,
alkylene)-O-(C-C, @ikyl) «{C,C, alkylane)-O-(CyCs cycicaliyl) CyCs cycloaliyl, -(C+-Cs
alkylens)(Cx-Cs cycicalkyl) {Cx-C, cycloalkyleneCx-Cs cycioalkyl), -C.-Cy heterocycioalkyl {(Cy
C, alkylens)(C,-Cs heterocycioalkyl), (CsCe cycloalkylens)(C+-Cs heterncycioalkyl), aryl and
{C+C, alkylene){aryl), wherein the -C,C, heterocycloalkyl groups can each independently
optionally be substihied with aryl CHran, or ©4-C, afkyl, and can optionally contain one or two
double or triple bonds or when Ry @nd Ra #re 28 NRaRas -C{ONRaRes. -(CrC,
alkyleno)NRayRas, of -NHCONRxRas, then NRaRys may further opbionally fom a 4 o 8
membered heterocyciic ring optionally conlaining one or two further heisro members
Indspendently selecied from S{O)n, oxygen, niirogen, and NRy,, and oplionally contalning from
one to three doubla bonds.

Ras I8 independently at sach occurence salected fram C-C, alkyl C-C, haloalkyl, C5-C,
cycloatiyl <(C1-C, alkylens)}(Cs-Cy cycicalkyl), {Cy-Cy cycioalkylene)(Cy-C, cycloalkyl), aryl and
(C4-C, alkylene){(aryl) end

wherein each m & independently zero, cne. or two.
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with the proviso that heterocycioalkyl graups of the compound of formula | I or Il do not
comprise any —S-8- -5-O- N-S- or —Q-O- bonds. and do not comprise more than two oxygen or
S{0),, heterologous members.

2 A compound according to daim 4 wherein R, is ~C(O)C,-C; alkyl), <C{ON(C,
C, alkyl)(C4-C, alkyl), -C(OJNHa, -C(O)NH(C,-C, alkyl) -OCH,, -OCFs. NHCH,CFs, NH(Cy-C;
alkyl), -N(CH\{C\-C; akyl) OCFy -OCHF2 -CONHNH; -CONHNHCH,, -O-CH:CH,,
C{O)O(C+-C: aliy), -C+C, alkyl. -CFs, or -S(C,-C, alkyl).

3 A compound according to claim 1 wharain Ry i3 G{O)NHCHL{Cy-Cs cycloaliyt)
C{ONH(Cy-Cs cycloalkyl), C(O)N(Cx-Cs cycioaliyl),, -C{O)NRauRgs whereln Ry and Rs forna 4
5, or 6 membered heterocyciic ring, -C{ONH(C.-Cy heterocycloalkyl), or ~C{O)NH(CHX{Cy-Cs
heterocycioalkyl)).

4 A compound according to claim 1 wherein R, I8 -OCHy(Cy-Cy cycioaliyf), -O-
(C5-Cs cycloalkyl), -SCH(C5-Cs cycioelicyl), or ~S(Cx-Ca cycloalkyl).

A compound according to calm 2, wherein Ry Is <COOCH,.

A compound according to cialm 2 whearein R, I3 —-CONH,,

A compound according to claim 2 wherein Ryis ~“CONHCH,.

A compound according to claim 2 wherein R, Is ~CON{CHy)s.
A compound according to claim 2 wheremn R, is —~COOCH,CH,.

10 A compound according to cieim 2 wherein R, Is <OCH,, CHy, CHZCH,, chioro,
bromo, lodo. -CHYOH, -CHOCH,, -CH/OCF,; ur CF3.

1" A compound sccording to claim 2 wherein Ry Is -SCHa.

12 A compound according to clalm 2 wherein R, Is -OCHF;.

13 A compound acconding to clalm 1 whereln B Is -NR,Ra. or -NHCHRR.

14 A compound according to clalm 13 wherein B la -NHCH(C,-C, alkylXC,-C,
alkyl) -NH(CH(CC, alkyl)}(C-Cs alkylene-CH), -NHCH(C-C, alkylC1-C; alkylene-O-CHa),
NHCH(Cy-Cy alkylCy-Ca alkylene-O-CHCi) -NHCH(CCs alkyl{Cr-C; alkylene-OH)
NHCH(CC, alkyl){CC; slkylene-OCFy) -NHCH(CrC, alkyl{CrCa alkylene-N{CHs)), or
NHCH(C1-C, aliyl)(C1-C; allylane-NH-pyrolidinyt)

15. A compound according to clalm 13 wherein R, and R, ere each independently
selected from Cy-Cy alkyl C4-C; alkylene){cyciopropyl), and cyclopropyl, and whereln R; may
further be selected from —CH.CF, and wherein R, may optionally be substiiuted with from one to
sbx flucro, o one or two C1-C, alkyl CFs, -SCHy, SCH,CHs, S (CHs)d" cycopropyl -O-C+-C;
alkyl), “O{C,-C; alkyl}-OH -O-{C+-C; alkyD{C+C; alicyl), -OH -O-cyclopropyl C(=O)C:-C2
slkyl), -S-cyclopropyl -O-CHrcydopropyl-NH,, -NH-ezstidino, -N(CHg)y, -NH-pyrrolidino
C(CHs)NH;} -OCF,, whereln sald C,-C, alkyl azsfidino and pymuildino groups may be
optionally further sybstituted with aryl -CHy-aryl or C4-C, alkyl and may optionally contam one or
two double or triple bonds.
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18, A compound according to claim 1 wheren B is selected from ~OCHR,R,,
SCHR,R,, -CHRNHRy, -CHR(N(CH,)Ra, -<CHROR, and -CHR,OR,.

17 A compound according to claim 16 whaerein R, and R; are each independently
selected from C-C, alkyl <C,-C; alkylens){cyciopropyl), and cyclopropyl and where:n R, may
further be selected from —CH,CF,, and wherein R, may optionally be substituted with from one to
six fluoro or one or two C,-C, alkyl, CFa, -SCH,, SCH,CHs, S (CHshal' cyciopropyl -0{C+-C;
alkyl), -0+{C:-C; alky}-OH -O{C+C; alkyiH)-{C-C; alkyl), -OH. -O-cydlopropyt C{=ONC+-C2
alkyl), -S-cyclopropyl, -O-CHrcyclopropyt-NH,, -NH-azetiding, -N{CH).. -NH-pymolidino
C{CHy)(NH;), -OCF,, wherein sald C+-C, akyl axeiidino and pymrciidino groups may be
aptionally further substituted with aryl -CH>-eryl or C-Cs alkyl and may optionally contain one or
two double or triple bonxds.

18 A compound according i ciaim 1 wherein B Is NRRa, -NHCHR,Ra, “OCHRR,,
or SCHR,Rz, and wherein Ry and R; of B are connected to form a 5 to 8 membered ring
optionally containing one or two doubla bonds, wherein one or two of the ring carbon atoms of
sald ring Is optionally replaced by cxypen or sulfur and whersin sald ring Is optionally substituted
with from 1 fo 3 subsiiiuents selected from C4+-C, alkyl, wherein one of sald 1 to 3 subatituents
can firther be selected from phenyl.

19 A compound according to claim 18, wherein B Is —thiazolidinyl, -NH-thiazolidinyl
-NH-erahydrofuranyl, -pymolidingl, -O-teirahydrofuranyl wherein sakl  tetrahydrofuranyl,
thiazolidingl and pyrrolidinyl groups are optionally substituted with from 1 1o 3 substituents
selected from C,-C, alkyl, wherein one of seld substituents can further be selected from phenyl

20 A compound according to clairn 20 wherein B s —thiszolidinyl

21 A compound according to clalm 20. wherein B Is <NH- thiazolidinyl.

22,  Acompound according to clalm 20 whereln B i3 -NH-tetrahydrofuranyl.

23 Acompound according to claim 20 wherein B la —pyrroildinyl

24 A compound according o claim 20 whersin B is O-tetraitydrofuranyl

25, Acompound according to claim 1 wherein Ry Is methyl ethyl O-CH,, -OCF,, Cl,
s-CHs.UCFg.

28 A compound according to claim 1 wherein the dashed line In C—=N(R;)
represents a double bond end the dashed fine in C—G does not represent a double bond and
C—G s CHy, C(H)CHy), o C{HYCH;CHy).

27 A compound according to claim 1 wherein the dashed line in C—G represents a
double bond, and C—G Is C=0 C=S or C=NH and C-~N{(R) Is C-NH or C-N(C+C, aliyl).

8 A compound of formuia 1l acconding to claim 1 whernein CReRy; and CRR, are
each independently selectsd from ~C=0. -CH,, -CH(C-C,4 alkyl). -C(C+-C; alkyl),, cyclopropyl,
CHOH, -CHOCH,, -C(OCH,CH;), and -C(CHOCH,)
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29 A compound of formula !l eccording to dam 20 wheren CRyRyy Is selected
from -CH,, -CH{C,-C, alkyl) -C{C,-C; alkyl)s, cyclopropyl -CHOH. and -CHOCH, and CR,Ry is
C=0 CH; CH(C-C; alkyl), or ~CHOCH,,

30 A compound according to claim 1 wherein Ry is optionally substituted aryl or
heteroaryl selected from optionally substitutad phenyl. thazolyl, naphthyl thiemyl benzothlenyl,
pyridyl quinolyl quinazolny! quinoxalinyl pyrazinyl pyrimidiny! indazoly! imidazolyl furanyt
indalyl pymolopyridyl. cxazolyl, berzoxezolyl, benzothiadiazglyl pyridyl benzo[4,3]dioxolyi, and
2,3-dhydro-benzo{1,4)dicoamyl.

| A compound according to clalm 1 wherein R, Is substituted with from one to four
Ry selocted independently from C,-C, alkyt, -O-(Cy-C, alkyl), chioro, broma, -CH(CHaKOH),
C{CHy)x(OH), -CH(CH.XOCHy). -C{CHa){OCH,). OCFs, OCHF, -O-cydopropyl -+{-CHr
cyclopropyl, -CH(CFaXOH) -CH(CFa{OCH,), C{=O)CF,). -2-cyclopropyl-1-OH, 1-cyciopropyl-2
OH, 1-cydopropyl-1-NH;, -O-cxetanyl -O-tetruliydrofuranyl cyciopropyl and -SCH,.

2 A compound according to ciaim 1 wherein Rs is phenyl substituted with two or
thres Rz groups.

n A compound according to claim 31 wherein R; Is phenyl substituted with two or
three Rz groupa.

34  Acompound according to clairn 1 wherein 218 O NH. or NC(=O)CF,.

35  Acompound according to clalm 1 wherein Reis phenyland ZisNorCHand is
conneciad o tha adjacent ortho catbon through a two or three membered alkylena bridge to form
a five or six memberad ring fused to R, whereln ona or two of the carbons of the alkylene bridge
can optionelly be reptaced with a member independontly selocted from axygen S(O),, nitrogen,
NR,;, and CHRy; and wherein sald ring can optionally comprise one or iwo double bonds, wih
the proviso that saki ring does not contam any -S-S- -S-0- N-S- or-0-0- bonds.

& A compound according to claim 1 selactad from the group consisting of

2{2-(4-chloro-2,6-dimethyt-phencacy)-6-methyl-3-nitro-pyridin-4-(S)-
ylamino}-butan-1-o

(1-methoxymethyl-propyl)-{5-metivyl-3-nitro-2-{4-triflucromethoxy
phenoxy)-pyridin-4-yl}-amine,

2-{2-amino-4 6-dichloro-phenooy)-8-mathyl-3-nitro-pyridin-4-yil{ -methoxymeathyl-
propyl}-amine:

3-methoxy-2-{4-{1-methoxymethyl-propytamino)-8-methyl-3-nftro-pyridin-2-yloxy}
benzaldehyde

[2-(2 6-dibromo-4-trifluoromethoxy-phenaxy)-6-methyl-3-nitro-pyridin-4-yfH(1
mathoxymethyl-propyl)-amine:
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[2-(2-bromo-4-chioro-68 methoxy-phenaxy }-8-mathyl-3-nitro-pyndin-4-yfj-(1
methoxymeathyl-propyl}amine

[2 (2 4-dichloro-phenoxy)-8-methyl-3-nitro-pyridin-4-yIH{ 1-methoxymethyl-propyl)-
amine

[2-{2-bromo-6-chioro-4-methoxy-phenoxy}-8-methyl-3-nitro-pyrdin-4-yl}-(1
methoxymethyl-propyl }-amine:

{1-methoxymethyl-propyl)-{B-metttyl-3-nitro-2-(2,4 8-trimethoxy-phenaxy)-pyndin-4-yl}-
amine: .

2-chioro-N-{4-{1-ethyl-propylemino)-8-methyl-2-{2,4,8-trimethyl-phancxy)-pyridin-3-yi}-
acetamide:

3-chioro-N-{4-(1-sthyl-propylamino)-E-methyl-2-(2,4 8-trimethyl-phenaxy)-pyridin-3-yi}-
proplonamide;

2-chioro-N-{4-{1-ethyl-propylamino)-t-methyl-2-(2,4,6-trimethy-phencoxy }-pyridin-3-ylj-
proplonamide;

N3-allyl-N4-{1-sthyl-propyl)}-8-methyl-2-(2 4,8-trimethyl-phencxy)-pyridine-3 4-diamine;
N3-{3-chioro-propyl)}-Nd-{1-sthyl-propyl)-8-methyl-2-(2,4.6-imethyi-phencuy)-pyridine-
3 4-dlamine

1-ethyl-propyl)-6-methyl-N3-prope-1,2-dienyl-2-(2,4 6-imethyl-phenoxy)-pyridine-
34-diamine:
2-{3-ammo-2-(4-chioro-2, 6-dimethyi-phenoaty)-8-methyl-pyridin-4-(S)-ylamino}-butan-1
ol

2-{4-chioro-2, 8-dimethyl-phencocy)-4-({1-ethyl-propylamino )-6-methyl-nicotinic acld
methyl eslor

2-{4-bromo-2.8-dimethyl-phenoxy)-4-{1-ethyi-propylamino)-6-methyl-nicotinic acd
methyl ester

4-(1-ethyl-prop-2-ynytamino)-6-metinA-2-{2.4 6-trmethyl-phenoxy)-nicotinic acid methyl
esher

4-(sH{1-hydraxymetivyl-propylamino)-8-methyl-2-(2.4 5-trimethyl-phenoxy)-nicotinic
acld methyl ester

4-{1-ethyl-2-hydroxy-propylamino)-8-methyl-2-(2.4 6-trimethyl-phenaxy)-nicotinic  acid
methyl ester

2-{4-bromo-2 6-dimethyl-phenay)<4-{S)-{1-hydraxymethyl-propytamino)-6-methyl-
nicotinic acid methyl ester

2-{4-bromo-2. 6-dimethyl-phenaxy)}-4-{S){1-methoxymethyl-propylamino}-8-methyl-
nicotinic acld methyl ester

2-{4-chloro-2. B-dimethyl-phenaxy)-4- (1-hydroxymethyl-propylamino )-6-medhyi-nicotinic
acid methyl ester
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2-{4-chloro-2-methoxy-phenoxy)-4-{S)}- 1-hydroxymathyl-propylamino)-8-methyl-
nicotinic acid methyl ester

2-{4-chloro-2 6-dimethyl-phenoxy)-4-(1-sthyl-2-hydroxy-propylamino)-8-methyl-nicotinic
ecid methyl ester

2-{4-chloro-2,8-dimethyl-phenoxy)-4-{1-ethyl-2-methoxy-propylamine)-8-methyl-
nicofinic acid methyl estar

2-(4-chloro-2,6-dimethyl-phenoxy)-4-{1-ethyl-2-oxo-propylamino)-6-methyl-nicotinic
acid methyl ester

2-{4-chioro-2,6-dimethyl-phenaxy)-4-{1-ethyl-2-oxo-propylamine)-8-methyl-nicotinic
acid mathyl ester

2-{4-chioro-2,8-dimethyi-phenoxy)-4-(S)-{4-sthy}-2-cxo-cxazolidin-3-y1)-8-methyl-
nicotinic acid methy! ester

2-{4-chloro-2,6-dimethyl-phenaxy)-4-(SH 14{(2-hydraxy-athylamino)-methyl]-
propylamino}-6-methyl-nicotinic acid methyt ester

4-{athyt-(2-hydraxy-athyl)-amino}-8-methyl-2-{2 4 6-trimathyl-phenaxy)-nicotinic  ecld
methyl ester

4Hethyl-{2-methanesulfonyloxy-ethyl)-aminc}-8-methyl-2-{2 4,6-trimethyl-phenaxy)-
nicobinic acid methy! ester

4-{(2-hydraxy-sthyl)-thiophen-2-yimetiwi-amino}-8-methyl-2-(2 4 6-rimethyl-phenaxy)-
nicotinic acid methyl ester

4-(2.2-dimethyl-4-phenyi{1,3)dican-5-ylamino)-6-methyl-2-(2. 4,6-rimethyl-phenaxy)-
nicodinic acid methyl ester

2-(4-chioro-2 6-dimethyl-phenoxy)-4~SH{1-hydroxymethyl-propylamino)-8-metivyl-
nicatinic acld ethyl ester

4-{ethyl{2-methaxy-ethyl}-ammo]-8-methyl-2-(2,4 6-trimethyl-phencxy)-nicotinic  acd
mathyl estar

2-{4-chioro-2 G-dimsthyl-phenaxy)-4-{S R)-&({S.8)-{1-athyl-2-hydroxy-propylamino)-5-
methyl-nicatinic acid methy! ester

2-{4-chloro-2,6-dimethyl-phencacy)-4-(R)H{1-hydroxymethyl-propylamino)-8-methyl-
nicotinic acid methyl ester

4-{2-hydroxy-1-hydroxymethyi-ethytamino)-8-mathy-2-(2 4,6-rimethyl-phenaxy)-
nicotinic acid methy! ester

4-{2-mathaxy-1-methoxymathyl-ethylamino)-8-meathyl-2-{2 4 6-irimethyl-phenoxy)-
nicotihic acid methy! estor

4-{1-hydroxymathyl-2-methaxy-athylamine)}-8-methyl-2-(2,4 8-trimethyl-phenoxy)-
nicotinic acid methyl ester
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2-{4-chiono-2, G-dimethyl-phenoxy)}-4-( 1-athyl-2-hydroxy-butylamino)-6-methyt-nicotinic
acid methyl ester

[2-{4-chloro-2 6-dimethyl-phenoxy)-4-{1-ethyl-propylemino)-8-mathyl-pyrdin-3-yi}-
methanaol,
[2<{4-bromo-2 6-dimethyl-phenoxy)-4-(1-ethyl-propylamino)-6-methyt-pyridin-3-yi}-
methanol
2-3-hydroxymethyi-6-methyl-2-(2, 4 é-trimethyl-phenaxy)-pyridin-4-(S)-ylamino}-butan-
{-0r

3-2-(4-chioro-2,8-dimethyl-phenaxy)-3-ydraxymetyi-6-methyh-pyridin-4-ylamino}-
pentan-2-ol

2-[2-(2 8-dimwtiwi-phanoxy)-3-hydrosymethyl-8-methyl-pyridin-4-yiamino}-butan-1-ol

3.3-hydraxymethy}-6-mathyl-2-(2,4 6-trimetityi-phenaxy)-pyridin-4-ylamino}-pentan-2
ol

242-{4-chioro-2-methaxy-phencuy)-3-ydroxymethyl-8-methyt-pyridin-4-yleminc}-
butan-1-ol

242-(4-chioro-2,6-dimethy}-phencuxy)-3-hydreorymethyl-6-methyl-pyridin-4-ylammo}-
butan-1-of;

2-{athyt-{3-ydroxymethyl-8-methyl-2 (2.4 6-trimethyi-phencxy)-pyridin-4-yi-amino)-
ethanot

-{4-chioro-2,6-dimethyl-phencocy)~3-hydroymethyl-6-methyl-pyridin-4-ylamine)-

hexan-3-o

2-{2-{4-chloro-2-methoxy-phenaxy)}-3-hydroxymethyt-6-methyl-pyridin-4-(S)-ylamino}-
butan-1-of
4{2-{4-chlero-2 8-dimethyl-phenaxy)-I-hydroxymethyl-8-methyl-pyridin-4-ylamino]-
hexan-3-ol
[2-(2,4-dimethoxy-phenylammo)-4-{1-methaxymethyl-propoxy)-8-methyl-pyndin-3-yi}-
methanol

2-{4-chioro-2 6-dimethyl-phenoxy)-4-(S){1-hydroxymethyl-propylamino)-6-methyt-
nicotinic acld

4-(1-sthyl-prop-2-ynylamino)-8-methyl-2-(2 4 6-trimethyi-phenaxy)-nicotinic acld

2-{4-bromo-2,8-dimethyl-phenaxy)-4-{SH{1-methaxymethyl-propylamino)-6-methyi-
nicotinike acid

4-(2-meathcxy-1-methoxymethyl-ethytamino)-8-methyl-2-(2,4 6-trimethyt-phencory)-
nicotinic acld

[2-(4-chioro-2,6-dimethyl-phenoxy)-3-eobutoxymethyl-6-methyl-pyridin-4-ylH1-ethyt
propyl)-amine:
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[3-ethoxymethyi-6-methyl-2-(2 4 6-timethyl-phenoxy)-pyridin-4-yl} (1-ethyl-propyl)-
amine
2 [3-butoxymethyl-8-methyl-2-4(2 4 8-trimethyl-phenoxy)-pyridin-4-ylamino}-butan 1-ol
1-{4-{1-ethyl-propylamino}-6-methyl-2-{2.4 8-trimethyl-phenoxy)-pyridin-3-yl}-ethanol
acelic acid 4-(1-ethyl-propylamino}-8-methyt-2-{(2 4 6-kimethyl-phenoxy)-pyridin-3-
yimethy! ester
2{2-{4-chioro-2,8-dimethyl-phenaxy)-3-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-6-methyl-pyridin-4-
{S)-ylamina}-butan-1-of
[2-{4-chloro-2,8-dimethyl-phencxy)-3,5-dlimethyl-pyridin-4-yil{ 1-ethyl-propyl)-amine
[2-{2,8-dimethyl-phencxy)-3,6-dimethyi-pyridin-4-ylH{1-ethyl-propyl)-amins:
[2-{(4-bromo-2,6-dimethyl-phenoxy)-3,B-dimethyl-pyridin-4-yl|{1-ethyl-propyl)-amine,
4-44-{-athyl-propylamino)-3 6-dimetiry-pyridin-2-yloxy}-3,5<dimethyl-benzaldehyde
{4-}4-{1-thyl-propylamin)-3.6-dimetiyi-pyridin-2-yiaxy}-3,5-dimetiry-phenyl}-
methanol
(1-ethyl-propyf)-12-(4-mathoxymethyl-2,8-dimethyl-phenoxy)-3,8-dimethyl-pyridin-4-yi}-
amine;
[2-{4-ethyt-2 6-dimethyl-phenoxy)-3 6-dimethyl-pyridin-4-yf{1-ethyl-propyl)}-amine,
2-{4-{4-(1-ethyl-propylamino)-3,6-dimethyi-pyridin-2-yloxy]-3. 5-dimethyl-phenyl}-
propan-2-ot
1{4-4-(1-ethyl-propylamino)-3 6-dimethyl-pyridin-2-yloy}-3,5-dimethyt-phenyi)-
ethanol’
(1-ethyl-propyl)-{2-(4-Isopropenyl-2 6-dimethyl-phenoxy)-3 6-dimsthyl-pyridin-4-yi}-
amine:
{1-ethyl-propyl-2-(4-sopropyl-2,8-dimethyi-phencxy)-3,6-dimethy-pyridin-4-yl}-amine
[3,6-dimethy}-2{2,4 6-trimethyl-phencccy)-pyridin-4-yi{1-ethyi- allyl}-amine:
{(1-ethyl-propyl-{2-{4-fuoro-2,6-dimathyl-phenoxy)-3 S-dimethyl-pyridin-4-yi]-amins,
222 8-dimethyl-phencxy)-3 8-dimethyl-pyridin-4-ylamino}-butan-1-ol
2-3.6-dimethyt-2-(2,4,6-trimethyl-phenoxy)}-pyridin<4~(S)-ylamino}-butan-1-ol
3-3.6-dimethyl-2-(2.4. 8-rimethryl-phenoxy)-pyrkiin-4-ylamino}-pantan-2-o
3{2-{4-chioro-2,68-dimethyl-phenoxy)-3. 6-dimethyl-pyridin-4-ylamino}-pentan-2-ol
benzyl{3,8-dimetinyl-2-(2.4,6-irimethryl-phenaxy)-pyridin-4-yl}-ethyl-amine:
[2-{4-chioro-2,8-dimethyl-phenaxy)-3 8-dimethyl-pyridin-4-ylH1-methaxymethyt-propyl)-

243,6-dimettryl-2-(2.4,8-trimsthyl-phencry)-pyridin-4-ylamino}-3-phenyl-propan-1-of

[2-{4-chioro-2 6-dimethyl-phenoxy)-3 6-dimethyl-pyridin-4-yll-{1-methoxymethyl-propyl)-
amine:
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[2-{4-chioro-2 6-dmethyl-phenoxy)-3 3-dimethyl-pyridin-4-y(}{1-ethoxymethyl-propyl}-
amine.

[3 6-dimethyl-2-(2 4 8-trimethoxy-phenoxy)-pyridin-4-yi}-(1-methoxymethyi-propyl)-
amine,

[2-(4-bromo-2 B-dimathyl-phenoxy)-3-methoxy-8-methyl-pyridin-4-yil{1-ethy-propyl)-
amine:

(1-ethyl-propyl)H3-methaxy-8-methyl 2(2,4 6-trimethyl-phenoxy)-pyridin-4-yil-amine:

[2-{4-chioro-2.6-dimethyl-phenaxy)-6-methy-3-propyl-pyridin-4-yT(1-ethyl-propyl)-
amine:

[2-{4-bromo-2,8-dimethyl-phanaxy)-8-methyi-3-propyl-pyridin-4-yi{ 1-sthyl-propyl)-
amine:

{1-ethyl-propylHB-methyi-3-propyl-2 (2,4.6-irimethyl-phenaxy)-pyridin-4-yl}-amine

[2-{2.4-dichioro-8-methyt-phenoxy)-3-methoxy-8-methyl-pyridin-4-yi}-(1-ethyl-propyl)-
amine,

[2-{4-chioro-2,8-dimethyl-phenaxy)-3-methoxy-8-methyl-pyridin-4-yi}-{1-ethyl-propyl)-
amine,

[2<{4~chioro-2,8-dimethyl-phencuty)-3-methauxy-8-methyl-pyridin-4-yi}-(1-methoxymetry-
propyf)-amine’

[2<(2 4-dichloro-8-methyl-phencixy)-3-methoxy-8-methyt-pyridin-4-ylH{1-methoxymethyl-
propyl)-amine

[2-(4-chloro-2-methaxy-phenaxy)-3-nethaxy-8-methyl-pyridin-4-yl{1-methcxymethyl-
propyl)-amine;

[2-(3-chioro-2,6-dimethoxy-phenaxy +-3-methoxy-6-methyl-pyridin-4-yl}-(1
methoxymethyl-propyl)}-amine

(1-methoxymethyl-propyl)-{3-methcoy-8-methyl-2(2,4 6-trimethoxy-phencuxy)-pyridin-4-
yll-amine,

[B-methoxy-2{4-methoxy-2 8-dimethyl-phenoxy)-8-methyl-pyridin-4-yiH{1
ethoxymethyi-propyl)-amine.

[2-{4-chioro-2,6-dimethyl-phencixy)-3-ethaxy-8-mettvyl-pyridin-4-yi{ 1-methoxymethyl-
propyl)-amine;

2-2-{4-chioro-2,6-dimethyl-phenoxy)-3 8-dimethyl-pyridin-4-(S)-ylaminc}-butan-1-ol

2{3-methoxy-G-methyl-2-(2,4 6-trimsthyl-phenoxy)-pyridin-4-(S)-ylamina}-butan-1-o

2-{2-{4-chloro-2 6-dimathyl-phenory)-3-methoory-8-methyl-pyridn-4-ylamino}-butan-1
o

4-{4-(1-hydraxymaethyl-propylamino)-3-methoxy-8-methyl-pyridin-2 yloxy}-3,5-dimethyl-
benzonitile:

3-{2{4-chloro-2 8-dimethyl-phenoxy)-3 8-dimethyl-pyridin-4-ylamino]-pentan-2-o)
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2-[2-methyl-6-(2 4 6-trmethyi-phano:cy}-pyridin-4-ylamino}-butan 1-ol
(1-athykprop-2-ynyl-{2-methyl-8-(2 4 6-nmethyl-phenoxy}-pyridin-4-yl}-amine},
2-{4-bromo-2 8-dimethyl-phenaxy)-4-(1-ethyl-propylamino)-8-methyl-pyridin-3-ol;
4-{1-ethyl-propytamino)-8-methyl-2-(2 4 8-trimethyl-phenaxy)-pyridin-3-of
4-(S){1-hydraxymethyl-propylamino)-8-methyl-2-(2 4.8-rimethyl-phenoxy)-pyrdin-3-ol.
2-{4-chioro-2 8-dimethyl-phencxy)-4-{1-hydroxymethyl-propylamino)-6-methyl-pyridin-

2-{4-chloro-2 6-dimethyi-phenaxy)-4-{1-ethyl-propytimino)-8-methyl-pyridin-3-ol

chioro-acetic acld 4-{1-ethyl-propylemino}-8-methyl-2-{2,4 8-trimethyl-phenoxy}-pyridin-
3yt ester

2-(4-chioro-2 6-dimethyl-phencay}-4-{{1-athyl-propyl)-methyl-aminc}-8-methyl-pyridin-3-
ol,

[4-(1-ethyt-propytamine)-8-methyt-2-(2,4,6-trimethyl-phencxy)-pyridin-3-yl}-acetonitrie;

4-{(1-sthyl-propylamino)-8-methyl-2: (2.4,6-rimethyl-phencxy)-pyriiine-3-carbaldehyde;

(1-ethyl-propyfH3-{{1-sthyl-propylimino)-methyf]-8-methyl-2-(2.4,6-rimethyl-phenaxy)-
pyridin-4-yl}-amine:

2-{4-(1-sthyl-propylamino)-6-methyl-2(2 4 8-trimethyl-phenoxy)-pyridin-3-yimethyl}-
malonic acid dimethyl ester

2.{4-(1-ethyl-propylamino)-8-methyl-2-{2. 4. 6-trimethyl-phencxy)-pyridin-3-yimethyl}-
malonic acid dilsopropyl ester
4-{1-ethyl-propaxy)-8-methyl-3-nitro-2-(2,4 &-trimethyl-phenoxy)-pyridine
4-(1-ethy-propaxy)-6-methryl-2-(2,4 6-trimethyl-phencuxy)-pyridin-3-ylamine;
[4-(1-ethy}-propaxy)-8-mathyl-2-(2 -} 6-trimethyl-phenoxy -pyridin- 3-yi}-dimethyl-emine:
N-{4-{1-ethyi-propaxy)-8-methyl-2+2 4. 6-trimethyl-phenaxy)-pyridin-3-yf}-succinamic
acid
4-(1-ethyl-propaxy)-3 8-dimethyl-2 [3-(2.4 6-rmethy-pyridinaxy}}-pyridine:
8-ethyl-4-(1-ethyl-propaxy)-3-metir/-2-(2.4 6-rtmethyl-phenoxy)-pyridine:
4-{1-ethyl-propaxy)-2-{4-fuoro-2 8-dimethyl-phenoxy)-3,8-dimathyl-pyridine
[4-(1-ethyl-propoxy)-3 6-dimethylpyridin-2-y1}-(2,4,6-trimethyl-phenyl)-amine
[4-{1-ethyl-propoxy)-6-methyt-2-(2 4 6-trimetityl-phenylamino)-pyridin-3-yll-methanol,
[4-{1-ethyH-propoxy)-8-methy}-2 (2 4 6-trimethyl-phenylamino)-pyridin-3-yf}-oxo-
acetonitrile;
[4-{1-ethyl-propoxy)-8-methyl-2-(2 4 6-trimethyl-phenytamino)}-pyridin-3-yl}midazoh1
yl-methenone:
2-{4-(1-ethyl-propoxy)-8-methyl-2-(2 4 8-timethyl-phenylamino)-pynidin-3-yll-propan-2
ol
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2-{4-(1-ethyl-propoxy)-8-methyi-2 (2.4 8-trimethyl-phenylamino)-pyridn-3-yimethyi}-
malonic acld dimethyl ester

3-{4-(1-ethyl-propoxy)-6-methyl-242 4 8-trimethyl-phenylamino)-pyridin-3-yi}-propionic
ecid

[3-aminomethyl-4-(1-ethyl-propoxy)-8-methyi-pyridin 2-y1}2 4 8-timethyl-phenyl)-
amina,

2-chioro-N-{4-(1-sthyl-propaxy)-8-inethyl-2-(2 4,6-trimethyl-phenylamino)-pyridin-3-
yimethyll-acetamide

[B-dimethyleminometivyi-4-(1-ethyl-propouxy)-8-methyl-pyridin-2-y[{2.4. 6-trimethyl-
phenyl)-amins hydrochioride seit;

dithiocerhonic acid O-ethyl ester S-4-(1-ethyl-propaxy)-8-methyl-2-{2 4 6-trimethyl-
phenylamino)-pyridin-3-yimethyl] ester

4-{1-ethyl-propoxy)-8-methyl-2-(2,4 8-irimethyl-phenylamino)-nicotinamide;

4-{1-elivyl-propoxy)-8-methyl-2-(2,4.8-rimethyl-phenylamino)-nicotinonitriie:

4-{1-ethyl-propaxy)-8,N,N-trimethy}-2-(2.4. 6-irimethyl-phenylamino)-nicotinamide

f4-{1-ethyl-propoxy)-8-methyl-2-(2,4,6-trimethyl-phenylamino)-pyridin-3-yll-acetoniiriie:

[2-{4-broma-2,6-dimethy}-phenylamino)-4-{1-ethyl-propancy)-6-methyl-pyridin-3-yil-
methanol

-{4-chloro-2,6-dimethyl-phenylamine)-4-{1-ethyl-propoy)-8-methyl-pyridin-3-yf}-

methanol
[2~{2,4-dichioro-phenylamino)-4-(1-tthyl-propaxy)-8-mstiyyl-pyridin-3-ylj-methanol
[2-2.4-dimethaxy-phenylamino)-4-{1-methoxymethyl-propoxy)-8-methyt-pyridin-3-yi}-
methanol,
[4-{1-sthyl-propylamino)-8-methy}-2 (2 4 8-trimethyl-phenaxy)-pyridin-3-yiHmidezol-1
yi-methanone

1{4-{1-ethyl-propylamino)-8-methyl-2-{2.4,6-trimethyl-phencxy)-pyridin-3-yil-athancne

(1-ethyl-propyl)-8-methyl-3-propyl-2 {24 6-rimethyl-phenoxy)-pyridin-4-yil-amine:

2-{4(1-ethyl-propylamino)-6-methyl-2-{2,4 8-rimethyl-phenoxy)-pyridin-3-yimethyl}-2
mathyl-malonic acid dimsthy! ester

[4-{1-sthyl-propoxy)-8-methyl-pyridin-2-y1}(2,4 6-trimethyl-phenyl)-amine;

2-sthyl-1-{3-methoxy-8-metit-2-(2.4 6-trimethyl-phenoxy)-pyridin-4-yi}-butan-1-ol

143-methoxy-6-methyl-2-(2.4,8-trimethyl-phanoxy)-pyrkiin-4-yll-2-methyl-butan-1-ot

143 8-dimethyt-2-(2,4,6-trimethyl-phenoxy)-pyridin-4-yi}-propan-1-ol

4-{1-methoxy-propyl)-3,6-dimethyl-242 4,6-trimethyl-phencay)-pyridine

4-{1-ethaxy-propyi}-3,6-dimethy}-2-(2 4 6-trimethyl-phenaxy)-pyridine:

4-{1-allyloxy-propyf)-3,6-dimethyl-2-{(2 4 6-trimsthyi-phenaxy)-pyridine

4-(1-butoxy-propyl)-3 6-dimethyr-2-(2 4 6-timethyl-phenaxy)-pyridne-
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1-{2-(2 4-dichloro-6-methyl-phenoxy)-3-methaxy-6-methyl-pyridin-4-yi}-2-ethyl-butan-1

143.6-dimethyl-2(2 4 G-trimethyi-phenoxy)-pyridin-4-yi}-2 2 2-trifluoro-ethancl,
1-{2-(4-chioro-2 8-dimethyl-phenaxy)-3 8-dimethyl-pyridin-4-yf}-2,2 2 trifluoro-ethanol
[2-{4-chloro-2 6-dimsthyl-phenooty)-3. 6-dimethyl-pyridin-4-yi}-pyridin-2-yi-methanol
1-{2-{4-chloro-2 6-dimethyl-phenoxy)-3-methaxy-6-methyl-pyrkiin-4-yi}-2-ethyl-butan-1

1-13,6-dimethyl-2-{2 4,8-irimethyl-phenoxy)-pyridind-yi}-propan-1-one:

1-[2-{4-chioro-2 6-dimethyl-phencxy)-3. 6-dimethyl-pyridin-4-y1}-2,2,2 triflucro-ethanone;
{2-{4-chloro-2 6-dimethyl-phanoxy)-3,6-dimetiyl-pyridin-4-yi}-pyridin-2-yl-methanone;
1{2-{4-chioro-2,8-dimetiryl-phencixy)-3-methoxy-8-methyl-pyridin-4-yi}-2-sthyl-butan-1

4-{1-ethoxy-2,2 2-riflucro-athyl)-3,6-dimethyl-2-{2 4,8-trimethyt-phenoxy)-pyridine:
2-{3 8-dimethyl-2-{2,4,8-trimethyl-phenty )-pyridin-4-yf-butan-2-of
3-3,6-dimethyl-2{2,4,6-rimathy}-phencxy)-pyridin-4-yi}-pentan-3-of;
1-{2-{4-chloro-2,6-dimathyl-phencxy)-3-hydraxy-8-metii-pyridin-4-yl}-2-ethyl-butan-1

4-{1-athyl-propylamino)-8-methyl-2-{2 4 8-trimethyl-phenoxy)-nicotinamide:

4-(1-ethyl-propylamino)-8,N-dimethyl-2-{2,4 8-trimatityl-phencxy)-nicotinamider

2-{4-chioro-2 6-dimathyl-phenaxy)-4-{S ) 1-hydraxymathyl-prapylamino)-6-methyl-
nicotinamide;

2-{4-chloro-2,6-dimethyl-phenoxy)-<4-{S)~{1-hiydroxymethyl-propylamino)-6-methyl-
nicotinic acid hydrazide:

2-{4-chioro-2 8-dimetyl-phancxy)-N-ethyl-4-{S)-{ 1-hydroxymethyl-propylamino)-6-
mathyl-nicotinamide:

2-{4-chloro-2 6-dimethyl-phenoxy)}-4-{S){1-hydroxymethyl-propylamino}-8 N-dimethyl-
nicotinamide:

2-(4-chioro-2 8-dimethyl-phenoxy)-N-cydopentyl-4-(S)-(1-ydrexxymethyl-propylamino)-
&-methyl-nicotinarnide:

2-{4-chloro-2 6-dimethyl-phencuy)-N-cyclopropytmethyl-4-(S)-{1-hydroxymethyl-
propylamino}-8-methy-nicotinemide;

4-{1-ethyl-propytamino)-8-methyl-2 {2,4 8-trimethyl-phenylamino)-nicotinamide,

4-(1-ethyl-propoxy)-2-methyl-8-(2 4 8-trimethyl-phenylamino)-pyrimidine-5-carboxylic
acld amide’

4-{1-athyl-propylamino)-8-methy}-2 (2,4 8-tmmethyl-phenoxy)-nicotinonitriie:

[4-(1-ethyl-propoxy)-8-methyl-3-nitro-pyridin-2-y14(2,4 6-imethyl-phenyl)-amine

4-{1-ethy}-propoxy)-8-methyl-N2-{2 4 6-tnmethyl-phenyl)-pyridine-2,3-diamine:
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2-chioro-N-{4-({1-ethyl-propoxy)-6-methyl-2 {2 4 6-irimethyl-phenylamino)-pyridin-3-yi}-
acstamide:
N butyl-N-athyl-8-methyl-3-nitro-N-(2 4 8-trimathyl-phenyli)-pyndine-2 4-dlamine
4-(1-athyl-propytamino)-68-methyl 2-(2 4. 6-trimethyl-phenylamino)-nicotinic acid
4-{1-ethyl-propylamino)-8-methyl-2-(2.4,6-rimethyl-phenylamino)-nicotinic acid methyl

N4-{1-ethyt-propyl)-3 6-dimethyl-N2-(2.4 6-trimethyl-phenyl)-pyridine-2,4-diamina

2{4-{1-sthyl-propylamina)-8-methyl-2-(2.4,6-rimetityl-phenylamino)-pyridin-3-
yimethylkmalonic acid dmethyl ester

[2-{4-bromo-2. 8-dimethyl-phenylamina)-4-{ 1-ethyl-propylamino)-8-methyl-pyridin-3-yi}-
methanol
N2-(2 4-dichioro-phenyl)-N4-(1-ethyl-propyl)-3,8-dimethyl-pyridine-2,4-diamine:

[2-(2/4-dichloro-pherrylamino)-4-{ 1-ethyl-propylamino)-8-methyl-pyridin-3-yi}-methancl

2-{8-methyl.3-nitro-2-(2,4. 8-rimethyl-phenylamino)-pyridin-4-ylamino}-butan-1-ol

2-{4-(1-ethyl-propylamino)-2-methyt-6-(2.4.8-trimethyl-phenaxy)-pyrimidin-5-yi}
proplonic acid ethy! ester

[-aminomettryt-6-methyl-2-(2 4 6-trimettyi-phencxy)-pyridin-4-yT-{1-ethyl-propyi)-
amine:

[2-{4-bromo-2 8-dimethyl-phenciy)-4-(1-ethy-propytemino)-8-methyl-pyridin-3-yi}-
acetonitrile:

[2-{4-chloro-2, 6-dimethyl-phenoxy)-4-(1-ethyl-propylamino)-6-msthyl-pyndin-3-yi}-
acetonitrie hydrogen chioride;

[8-{1-ethy}-propoxy)-2-methyl-pyrimidin-4-yl-{2,4 8-irimathyl-phenyf)-amine

2-[2-{4-chioro-2 B-dimelityl-phencxy)-8-methyl-pyridin-4-(S)-ylaminol-butan-1-0!

[3-aminomethyl-2-{4-chloro-2,6-dimethyl-phenaxy)-8-methyt-pyridin-4-(S)-yl]{1
chioromethyi-propyl)-amine:

2-[2-{(4-chloro-2,6-dimethyl-phenoxy)-8-methyl-3-methylaminomethyt-pyridin-4-(S)-
ylaminol-butan-1-0}

2-{3-aminomethyl-2-(4-chloro-2.3-dimethyt-phenaxy)-8-methyt-pyndin-4-(S})-ylamino}-
butan-1-ol

3-bromo-8-methy}-2-{2.4 8-trimetryl-phenoxy)-pyridin-4-yiH{1-ethyl-propyl}-amine;

23 5-dbromo-2-{4-chioro-2,6-dimethyl-phenoxy)-8-methyl-pyridin-4-ylaminc}-butan-1-ol

2-{3-bromo-6-{4-chioro-2.8-dimethyl-phenaxy)-2-methyl-pyridin4-(S)-ylamino}-butan-1

2-{3-chioro-2-{4-chioro-2,6-dimethyl-phencxy)-8-methyl-pyridin-4-(S)- iamino}-butan-1-of
243 5-dichioro-2-{4-chioro-2 6-dimettryl-phencxy)-8-methyl-pyridin-4-ylamino}-butan-1
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24{3-chloro-8-{(4-chloro-2 6-dimethyi-phenoxy)-2-methyl-pyridin-4-{S)-ylammo}-butan 1-ol

2<{4-chloro-2 6-dimethyl-phencxy)-4-{S)-{4-ethyl-2-axo-oxazolidin-3-yi}-6-methyl
nicotinonitrile:

2-{2 A-dimethoxy-phenylamino)-4-{ 1 -methoxymethyl-propoxy)-6-methyl-nicotinic acid

4-(1-ethyl-propoxy)-2-methyl-6-(2 4 6-trimathyl-phenylamino)-pyrimidine-S-carbonitrie

N-{1-ethyl-propy!)-2,5-dimethyl-N'-(2,4,6-rimethyl-phenyl)-pyrimidine-4,6-diamine

5-chloro-N4-{1-ethyl-propyl)-2-mathyl-N6-(2 4 -rimethy-pheny!)-pyrimiding-4 -
dlamine

5-bromo-N-{1-ethyl-propyl)-2-methy-N (2 4 6-trimethyl-phenyl)}-pyrimidine-4 6-diamine;

4-{1-ethyl-propylaminc)-2-methyl-6-(2.4,.8-timethyl-phenylammo)-pyrimidine-5-
carboxylic acld

[4-{cyciopropyimethyl-propyl-aminn)-2-methyl-8-(2.4 8-trichioro-phenylamino)-
pyrimidin-5-yf}-methanol;

6-(1-ethyl-propoxy)-2 NS, NS-rimethyl-N4-{2.4 8-rimethyl-phenyl)-pyrimidine 4. 5-
diamie:

[5-bromo-8-{1-ethyl-propaxy)-2-methyl-pyrimidin-4-yl}(2,4 8-rimethyl-phenyl)-amine:

4-{1-ethyl-proponry)-2-methyl-8-(2. 1,6-trimethyl-phenylamino)-pyrimidine-S-carboxylic

[4-{1-ethyl-propaxy)-2-methyt-6-(2 4 6-rimethyl-pherylamino)-pyrimidin-5-yil-methenol

[6-(1-ethyl-propoxy)-5-methoxymethyl-2-methyl-pyrimidin-4-yi|{2 4 6-rimetiyl-phenyl)-
emine:

[5-eminomathyt-8-{1-ethyl-propacy)-2-metiy-pyrimidin-4-y1{2 4. 6-trimethyl-phenyf)-
amine.

4-(1-ethyl-propoxy)-2-methyl-6-(2.4 8-trimethyl-phenylammo)-pyrimidine-S-carbonitrile

7-{1-ethy-propoxy)-5-methyl-3-(5 4 6-trimethyl-phenyi)-3H-imidazo[4 5-blpyridin-2
ylamine;

7-{1-ethyl-propoxy)-5-methyh-3 4 6-rimethyk-phenyl)-3H-midazof4 5-b]pyridme

T{1-ethyl-propoxy)-5-methyl-3-(2 4 8-rimethyt-phenyl)-1 3-dihydro-imidezof4 5
b}pyridin-2-one;

7-(1-othyl-propaxy)-1,5-dimethyl-3-(2.4 8-bimethyl-phenyl)-1 3-dihydro-imidazof4.5-
blpyridin-2-one’

(1-sthyl-propylH5-methyh-3-(2,4 8-trimethyt-phemyl)-3H-imidazo{4,5-blpyridin-7-yi}-
amine:

[2.5-dImethyt-3-(2,4 6-trimethyl-phenyl}-3H-midazo[4 S5-bjpyridin-7-yil-{1-ethy-propyl)-
amine:

N7-{1-ethyl-propyl)-5-methyl-3-{2 4 8-trimethyl-phenyl)-3H-imidazo[4 5-bjpyridine-2 7

diamine
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8-{1-ethyl-propylamino)-2 7-dimethyl-8-(2 4 6-timethyl-phenyl)-7 9-dihydro-purin-8-
one

8-{1-athyl-propaxy)-2 7-dimethyl-9-{2 4 8-trimethyl-phenyl)-7 8-dihydro-purin-8-ona,

[2{4-methoxy-2 6-dimethyl-phenoxy)-8-methyl-3-nitro-pyridin-4-yl-{1-methoxymethyl-
propyf)-amine

(1-ethyt-propytH2-(4-methoxy-2,8-dimethyl-phencxy)-3.8-dimethyl-pyridin-4-yfl-amine

2-{2-{4-methoxy-2,6-dimethyl-phenoxy)-3 8-dimethyl-pyridin-4-ylamino}-buten 1-of

sec-butyl3-methaxy-2-(4-methcxy-2,6-dimethyt-pllenciy)-8-methyl-pyridin-4-yi}-
amine;

2-{4-chioro-2,6-dimethyl-phenco)-4-{4-ethyl-axazoikin-3-y1)-3 6-dimethyt-pyridine;

4-(4-ethyl-oxazoiidin-3-yi)-2-{4-methoxy-2, E-dimethy-phenaxy)-3,6-dimethyl-pyridine:

2-{4-methoxy-2,6-dimethyl-phenaxy)-N%4&-( 1-methoxymethyl-propyl)-8-methyl-
pyriiine-3,4-dismine

3-{2-{4-chioro-2,8-dimethyl-phenaxy)-3-hydraxymethyl-8-methyl-pyridin-4-ylamino}-
pentan-2-ol

2-{4-chioro-2,6-dimettryl-phencoxy)-4-{1-ethyl-2-cxo-propylamino)--methyl-nicotinic
acid methyl ester

3-[{2-{4-chloro-2,8-dimethyl-phenoxy)-3-methaxymethyi-8-methyl-pyridin-4-ylamino}-
pentan-2-of

3-{2-(4-methoxy-2,6-dimethyl-phenaxy)-3.6-dimethyl-pyridin-4-yiamino}-pentan-2-ol

4-ssc-butylamino-2-(4-methoxy-2,8-dimethyl-phenoxy)-8-methyl-nicotinic acid methyl
ester

2<(4-chioro-2,8-dimetiryl-phenacy)-4-(1-ethyl-2-hydroxy-2-methyl-propytamine)-8-
methyh-nicotinic acld methyl ester

4-{1-hydroxymethyl-propylamino)-2-{4-methoxy-2 6-dimethyl-phenoxy)-8-methyl-
nicotinic acid methyt ester

2-{4-chloro-2,6-dimettryl-phenaxy}-4-(1-hydraxymethyl-3-methryisulfanyl-propytamino)-
6-methyi-nicotinic ackd methyl ester

2-{4-chioro-2 8-dimethyl-phenaiy)-8-methyl-4-(latrahydro-furan-3-ylamino)-nicotinic
acid methyt ester

{3-{2-{4-chioro-2,6-dimethyt-phenaxy)-3-methoxycarbonyl-8-methyl-pyridin-4-ylamino}-
4-hydroxy-butyl}-dimethyl-sulfonium lodide:

4-(1-hydreocymethyl-3-methylsulfanyl-propylamino)-2-{4-methaxy-2,8-dimethyl-
phenaxy)-8-methyl-nicotinic acid methyl ester

4{1-hydroxymethyl-propylamino)-2-{4-methoxy-2 8-dimethyl-phenoxy)-8,N-dimethyt-
nicotinamide

4-sec-butytamino-2-{4-methoxy-? 6-dimethyl-phencxy)-6 N-dimethyt-nicotinamide,

e
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2-{4-methoxy-2 B-dimethyl-phenoxy)-8-methyi-4-(tetrahydro-furan-3-ylamino}-nicotinic
acld methyl ester

4-sec-butytarnino-2-{4-methoxy 2 6-dimethyl-phenoxy)-8-methyt-nicotinamide. and

and pharmaceutically acceptabls salts thereof

7 A phasmaceutical compnsiiion for the treatment of (a) a disorder or condition the
treatment of which can be effectad or faciiitated bv antagonizing CRF Induding but not imited to
disorders induced or faciiitated by CRF or (b) a disorder or condition selected from Inflammatory
disorders such es rheumatold arthritis and astecarthnitis, phin. asthma, psoriasis and allergles
genenalized arndety disorder panic; phoblas, including social phobla, egoraphobla. and specific
phobias, obsessive-compuisive disorder postiraumstic stress disorder slesp disorders induced
by stress. pain percaption such ss fibromysigla; mood disorders such as depreasion, incidiing
major depression, single episode depression recurrent depression, chid abuse hduced
depression, mood disorders essocialed with premensirual syndrome, and postpartum
depreasion dysihemia; bipolar disorders cyclothymia; chronic fatigue syndrome; stress-induced
headache; cancer- iritable bowel syndrome, Crohn's disease; spastic colon; post operative leus;
ulcer darhea, siress-nduced fever human Immunodefidency vius nfections,
neurodegenerative diseases such as Alzheimer's disease, Parkinson's disease and Huntington's
disesse; gastrointestnel dissases eating disorders such as ancreda end bulimia nervosa
homorrhagic stress; chemical dependencies or addictions, including dependencies or addictions
to alcohol, cocaine heroin, berzodiarapines, or other drugs drug or sicohot withdrawal
symptoms; stress-induced psychotc episodes euthyrold skk syndrome, syndrome of
Inappropriate antidisratic hormone: obesity: infertiiity” head trauma; spinal cord trauma; Ischemic
nauronal damege, including cerebral kschemia, for example cerobral hippocampel Ischemis;
excitoinxic neuronal damage epllepsy” stroke; immune dysfunctions including stress induced
immune dysfunctions. incuding porcine stress syndrome, bovine shipping fever equine
paroxyemal fibrillation. confirement dysfunction in chicken sheering stress in sheep. and human-
animal interaclion stress in dogs; muscular spasms; urinary Incontinence; senie dementia of the
Alrhalmer’s type: muitinfarct dementia; amyotrophic lateral sclerosis, hypestension, tachycardia;
congestive heart fallure osisoporosls, premature birth hypoglycemia, and Syndrome X In a
mammal or bid comprising an amount of & compound according to clatm 1 that is effective In the
treatment of such disorder or condition, and a pharmacesufically acceptable carrier

38. A method for the treatment of (a) a disorder or condiion the treatment of which
can be effecied or faclitated by antagonizing CRF including but not imited to disorders induced
or faciiitated by CRF or (b) a disorder or condition selected from inflammatory disorders such as
fheumatold arthrits and ostecarthritis, pain asthma, psoriasts and allergies, generaltred anxiaty
compuisive disorder postiraumatic stross disorder slesp disorders induced by stress; pan
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perception such as fibromyaigia mood disorders such as deprassion, including major depression,
single eplsode depression recurrent depression chid abuse Induced depression mood
disorders assoclated with premenstrual syndrome and postpartum depression dysthemia
bipolar disorders, cyciothymia chronic fatigue syndrome stress-induced headache; cancer
britable bowet syndrome, Crohn's disease: spastic colon post operative fleus, ulcer dlarrhea
stress-nduced fover human immunodeficiency virus infections: neurcdegenerative diseases
such as Aizheimer's disease. Paridnson’s dkease and Huntington's disease gasbointestinal
diseases, eaiing disordars such as anorexia end bulimia nefvosa, hemonhagic stress, chemical
dependencies or addictions, including dependencies or addictions to alcohol, cocalne, heroin,
benzodiazapines or other drugs; drug or eicohol withdrawal symptoms, stress-induced psychotic
spisodes; euthyrold sick syndrome; syndrome of thappropriate antidiuretic hormons; obesily
infertiity head frmuma; spinal cord trauma; ischemic neuronel damage, including cerebral
Ischemia, for example cerebral hippocampal lschemis; excitotde neuronal damage: epilepsy”
stroks; Immune dysfuncions including stress induced immune dysfunctions, including porcine
stress syndrome, bovine shipping fever aquine paraxysmal firillation, confinement dysfunction in
chicken shoering stress In sheep, and human-animal nteracion stress in dogs muscular
spasms, umnary incontinence; senile dementia of the Alzheimer's typs; multinfarct dementia:
amyotrophic tateral sclerosis hypertensaicn tachycardla; congestive heart falure: osteoporosis,
premature birth; hypoglycemia, and Syndrome X in a mammeal or bird comprising administermg
v a subject in need of said treatment an amount of a campound according to claim 1 that s
effective in treating such disorder or condition
39 A method of teating a condition comprising administering a compound of claim
1 In an amount affective i treat sakd condition whersin sald condition is selacted from the
group consisting of*
a) abnormal circadian rhythm
b) depression further whereln a second compound for treating
depreasion Is administered sald second compound for treating depression
having an onset of aclion that la delayed with respect to that of sakd CRF
antagonist; and
c) emesls,
40 The method of clakn 35 wherein the condition ls abnormal crcadian rhythm
and the compound Is comined with a second compound usefid for treating a sleep disorder
41 The method of clalm 40 wherein sald second compound Is selected from the
group consistmg of tachykinin antagonists. agonists for GABA brain receptors metalonengic

compounds GABA brain receptor agonists 5SHT; recepior antagonists and D4 receptor
binding
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42 The method of claim 39 wherein sald condition is depression and wherein sald
sacond compound having delayed acbon for treating depression Is salected from the group
consisting of selective serotonin reupiake inhibitors. tricyclic antidepressants. norepinephrine
uptake Inhibtors lithium buproplon sertrafine fluoxetine. trazodone, and a tricyclic
antidepressant selected fromn the group consisting of imipramine. amitriptyline. trimipramine.
doxepin desipramine, norriptyime  protriphiine  amcsapine, clomipramine. maprotiiine. and
carbamazeping, and pharmaceutically acceptable salis and esters of the ebove-reciied
compounds.

43, Tha method claim 39 whersln sald condition Is emesis. further comprising
administering a second compound for tragting emaesls.

44 The method of clalm 4.3 wharein sald second compound for treating emesis is
selected from the group consisting of tachykinln antagonists, S5HT3 antasgonists, GABA
agonists, and substance P inhibitors.

45, A phamaceutical composition for treating a condition comprising a compound
of clabn 1 n an amaunt effective to treat sad condition and a phamacautically acceptable
camrer wherein saxd condition ia selected from the group conslsting of

a) abnormal circadian rhythm;

b) depression further wherein a second compound for treating
depression I3 administered sueid second compound for treating depreasion
having an onset of nction that Is delayed with respect to that of sald CRF
entagonst; and

c) emesls.

48. A pharmaceutical composition acconding to claim 45 wheremn the condition Is
abnormal circadian chythm, and the compound Is combined with a second compound useful for
treating a sleep disorder

47 A pharmaceutical composition according to clam 46 wheremn said second
compound ls selecied from the group conessting of tachykinin antagonists, agonists for GABA
brain receptors metalonergic compounds, GABA brain receptor agoniats. SHT; recapior
sntagonists. and D4 recsptor binding

48 A pharmacsutical composition according o clalm 45 wherein sald conditlon is
depression and whereln sald sacond compound having delayed action for treating deprassion
is selocted from the group consisting of selective serotonin reupteke inhibitors, tricydlic
antidepressants, narepinephrine uptake Inhibitors, fithhen bupropion sertraline fluoxatne
fraxndone. and a tricyclic antidepressant selecied from the group consisting of imipramine.
emitriptyline.  trimipramine. doxepin  desipramine. nortriptyline. protriptyline.  amoxapme.
clomipramine maprotiine and carbamazrepine and pharmmaceutically acceptable salts and
eslers of the above-recited compounds
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49 A pharmaceutical composition according to claim 45 whereln said condition Is
emesis. further comprising admmistering a second compound for treating emesis.
50 A phammaceutical composition according to claim 49 whereln said second
compound for treating emesis s selected from the group consisting of tachykinin antagonists
5 S5HT3 antagonists, GABA agonisis and substance P inhibltors,
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Abstract
Corticotropin-releasing factor (CRF) antagonists having the formuiae
B
B Re R,
R4 AN R
_~ 1 16
0 P .
R 7R R3 ! 1?7
3 5 Rs
1 I1
or

[11
whareln the dashed lines. A,B Y Z, 3. Ra, Ry, Rs, Ra, Ris and Ry; are as defined in the

appication, and processes for preparing them  These compounds and thelr pharmaceutically
acceptable salts are useful in the freatment disorders including CNS and stress-related disorders.
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ANTAGONISTAS DEL FACTOR LIBERADOR DE CORTICOTROPINA

Antecedentes de la invencion

Esta invencion se refiere a pindinas pinmidinas  punnonas pirolopinmudinonas
y pirolopindinonas a procedimientos para prepararias a composiciones farmaceut:
cas que las contienen y a metodos de uso de las mismas para tratar ciertos trastomos
del sistema nervioso central (CNS) y otros trastornos

Los antagonistas del factor liberador de corticotropina (CRF) se mencionan en
las patentes de Estados Unidos 4 605842 expedida el 12 de agosto de 1986 vy
5 063 245 expedida el 5 de noviembre de 1991 que se refieren a peptidos y pirazol
nonas respectivamente Los antagonistas del CRF estan descntos tambien en la Pa-
tente de Estados Unidos 5 962 479 expedida el 5 de octubre de 1999 La importancia
de ios antagonistas del CRF esta senalada en publicaciones por ejemplo como se
expone en l[a Patente de Estados Unidos 5 063 245 que se incorpora aqui como refe-
rencia Un reciente resumen de las diferentes actividades que poseen los antagonistas
del CRF se encuentraen M J Owens ef a/ Pharm Rev Vol 43 paginas 425 a 473
(1991) que se incorpora tambien aqui como referencia De acuerdo con la invastiga
cion descnta en estas dos referencias y en otras los antagonistas del CRF son efecti
vos en et tratamiento de un amplio grupo de enfermedades relacionadas con el estrés
tales como depresion ansiedad dolor de cabeza sindrome del intestino imtable en
fermedades inflamatonas inmunodepresion enfermedad de Alzheimer enfermedades
gastrointestinales. anorexia nerviosa estres hemormragico sintomas de abstinencia de
las drogas y dei aicohol drogadiccion infertilidad trauma cerebral ictus e infecciones
inducidas por el estras en {0s humanos y en los animales El uso de los antagonistas
del CRF para el tratamiento del Sindrome X ha sido descnto tambien en la Solicitud de
patente de Estados Unidos No 09/696 822 presentada el 26 de octubre de 2000 y en
la Solicitud de patente europea No 00309441 4 presentada el 26 de octubre de 2000
que se incorporan tambien aqui en su totalidad como referencia Los metodos para el
uso de los antagonistas del CRF en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca conges-
tiva estan descntos en la Sene de Estados Unidos No 09/248 073 presentada el 10
de febrero da 1999 ahora Patente de Estados Unidos 6 043 260 (expedida el 28 de
marzo de 2000) que se incorpora tambien aqui en su totalidad como referencia

Sumaro de Ia invencion
La presente invencién proporciona compuestos de la fdrmula
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5 y sus sales famaceuticamente aceptables donde

las lineas de puntos representan dobles enlaces opcionales con la condicion de que
cuando la inea de puntos en C_G raepresenta un doble enlace entonces la linea de
puntas en N(Rs)-—C no representa un doble enlace y con la condicion de que cuando
la linea de puntos en N(Rg)-—C reprasenta un doble enlace Rg esta ausente de la for

10 mula lll y la inea de puntos en C—G no representa un doble enlace
Aes CR;oN
B es NRR: CR{R:Ryy C(=CR:Ry2)R;y NHCHR4R, OCHR4R; SCHRyR:
CHR,ORy CHR/ OR: CHR;SR; C(S)R2z C(O)R2 CHR;NR;R; CHR;NHR,
CHR;N(CH3)R2 © NR«2NR;R:

15 cuando la linea de puntos en C__G representa un doble enlace entonces G es hidro-
geno oxigeno azufre NH o N(aiquilo Cy Cy)
cuando la linea de puntos en C—G no representa un doble enlace entonces C -G es
C(H)}NH2) CHz C(H)(metox) C(H){etoxi) C(H)O(alquilo Csx-C,)) C(H)(halo)
C{H)(tnflucrometoxi) C(H)(metlo) C(H)etlo) C(H)alqulo CxCs) C(H)(S(alquio

20 C,C4)) Cl(alquio CsCu.)alquio C;Cs ciclopropilo C(H){ciclopropilo) tiometoxi
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C(H)(NHz2) C(H}{NHCH.) C(H)}N(CHa.);) o C{H)(tnfluorometilo)

donde dichos grupos ciciopropllo metoxi etoxi alguilo Cs-Cs y alquio Cy Cs de C—G
pueden estar apcionalmente sustituidos con un OH metoxi o trfluorometoxi o pueden
estar opcionaimente sustituidos con uno a seis atomos de fiuor

YesCHoN

ZesNH O § N(aiguio Cy C;) NC(O)CF; o C(R.«aR4s) donde Ry; y Ry4 son cada
uno independientemente hidrogeno triffuorometio o0 metilo o uno da Ry3 ¥ R €s cia
no y el otro es hidrogeno o metilo o C(R13R14) €5 un grupo ciclopropilo o Z es nitroge-
no o CH y forma un anillo heterociciico de cinco ¢ seis miembros condensado con Rs
cuyo anillo comprende opcionaimente dos o tres miembros heterologos adicionales se-
leccionados independientemente entre oxigeno nitrogenc NR,; y S(O), y opcional
mente comprende de uno a tres dobles enlaces y esta opcionaimente sustituido con
halo alquito C; C, O(alquilo C1 Cs) NH; NHCHs N(CHs)2 CF3 o OCF; con la condi
cion de que dicho antlio no contiene ninguno de los enlaces S-S- SO NS o O
O- y no comprende mas de dos miembros heterologos oxigeno 0 S(O),,

R, es C(O)H C(O)(alquio C,Cs) C(O)alquileno C, Ce)(cicloalquio C+Cs) C(O)
(acioalquiieno Ci Cg)(cicloaiquilo Cx-Cy) C(O)(alquileno C,-Cg)(heterocicloalquilo C,
Cs) C(O)(cicioalquileno Cy-Ce)(heterocicloalquilo C4-Cs) alquio C-Cs cicloalquilo
Cs Cs heterocicloalquiio C4 Cs (2alquileno C; Cg){cicloalquilo C3-Cg) {cicloalquileno
C3Csg)(cicloalquilo C3-Cs) (alquileno C, Ce)(heterocicloalquito C Ce) (cicioalquileno
CxCa){heterocicloalquilo C, Cs) 0 O anlo o -O-(alquileno Cy Cg) anlo donde dichos
grupos anio heterocicloalquilo C4-Cs alquilo Cy Cs cicloalquilo C3-Cy cicloalquieno
Ca Cs y alquileno C, Ce pueden estar cada uno independientemente opcionalmente
sustituidos con uno a seis fluor y pueden estar cada uno Independientsmente opcio-
naimente sustituidos con uno o dos sustituyentes Rs independientemente selecciona
dos del grupo constituido por aiquilo Cy-Cs cicloalquilo CxCs hidroxi fiuor cloro
bromo yodo CFa O-(alquilo C4 Cs) O-(cicloalquilo Cx-Cs) O-CO-(alquilo C; Cy) O-
CO-NH(alquilo CyC4)  O-CO-N(R2)(R2s)  N(Ra)(Ras)  S(alquito C,Cy)
S(acloalquilo C3-Cs) N(alquio C, C)CO(alquilo C-Cq) NHCO(alquilo C, Cy)
COO(aiquilo CyC,) CONH(alquilo C; Cs) CON(alquilo C; Cy)(alqulo C{Cz) CN
NO; OSO(alquilo C-Cs) S'(alquio C, Ce)alquio C,-Cy)l SO(alquio C,Cy) y
SQz{alquilo Cy Cs) y donde los restos aiquilo C,-Cs alquileno C,-Cs cicloalquilo Cs-
Cs cicloalquileno Cs-Ce y heterocicloaiquio Cs-Cp de Ry pueden contener indepen-
dientemente opcionaimente de uno a tres dobles o triples eniaces y donde los restos
alquiio C4 C, y los restos alquilo Cy Cs de Rs pueden estar independientemente opcio-
nalmente sustituidos con hidroxu alguio Cy C4 ammo anlo CHzanlo -cicloalquilo Ci-

320



10

15

20

25

30

35

4-

Cs o O-(alquio Cy C,) y pueden estar independientemente opcionalmente sustituidos
con uno a cinco fluor y pueden contener opcionalmente uno o dos dobles o tnples
enlaces y donde cada uno de los grupos heterocicloalquiio de R4 contiene de uno a
tres restos heterologos seleccionados entre oxigeno S(0O), nitrogeno y NRyz

R; es hidrogeno alquiio C+ Cy2 cicloalguilo C:-Cs heterocicioalquilo C,-Ce  {(alquileno
Cs-Co)(cicloalquiio C3-Cs) (cicloalquileno Cs-Ce)(cicloalquilo Cs-Ca) (alquileno Cy
Ce)(heterocicloalquilo C,Cg) (cicloalquileno Ci-Cs)(heterocicloalquilo C,Cs) anlo
(alquileno C, Cglanio o (cicloalquileno Cs-Cg)(anlo) donde cada uno de los grupos
R» anteriores puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres susttuyentes inde-
pendientemente seleccionados entre cloro fluor y alquilo Cy Cs donde uno de dichos
uno a tres sustituyentes puede ser seleccionado adicionaimente entre bromo yodo
alcoxi C-C¢ OH O-CO-(alquilo CyCs) O-CO N(alquilo C Cui)alquio C,Cj)
S(alquilo C, Cg) S(O)(ailquilo C, Cs) S(O)(alquilo Cy Cs) S (alquiio Cy Ce){alquilo
Ci Ca)l CN y NO; y donde los restos alquilo C: C2 (alquileno C, Cg) {cicloalquilo
CsCs) (cicloaiquileno CsCs) y (neterocicioaiquilo Cs-Cg) de R, pueden contener
independientemente opcionalmente de uno a tres dobles o tnples enlaces y donde
cada uno de los grupos heterocicloalquilo de R, contiene de uno a tres restos hetero-
logos seleccionados entre oxigeno S(Q), nitrogeno y NRy;

o cuando Ry y R; estan como en NHCHR;R; OCHR;R, SCHR:;R; CHR4R; o
NRiR2 R;:y Rz de B pueden formar un anillo saturado de 5 a 8 miembros que puede
contener opcionaimente uno o dos dobles enlaces y en el cual uno o dos de los carbo
nos del anitio puede estar opcionaimente reemplazado por un oxigeno S(O). nitrdge-
no o NRy; y cuyo anillo carbociclico puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo constituide por hidroxi aiquilo C, C, fluor cloro
bromo yodo CF; O-{alquilo C,-C,) O-CO-(alquio Ci Cs) O-CO-NH(alquilo Cy Cy)
O-CO-N(alquilo Cy Ca){alquilo Cy C2) NH(alquito C; C4) N({alquilo C, Cz)(alquilo C,
Cs S(alquio C,Cs N{alquilo C,C,)CO(aiquio CCs NHCO(alquiio C, Cy)
COO(alquilo C; C) CONH(alquio C,;Cs) CON(alquilo C, C,)(alquilo C, C;) CN
NO; OSO(alquio C,Cs) SO(alquilo CyCs) v SOy(aiquile Cy C,) donde uno de
dichos uno a tres sustituyentes puede ser adicionalmente saleccionado de fenilo

Rj es metilo etilo fluor cloro bromo yodo ciano metoxa OCF; NHz NH(alquile C,
C2) N(CHs)» NHCOCF; NHCH,CF; S(O)m(alquio C,Cs) CONH, CONHCH,3
CON(CH,). -CF; 0 CH,OCH,

Rq as hidrégeno alquilo C+-C, cicloalguio C-Cs (alquieno Gy C)(acloalquio C3-Cs)
{acioalquileno Cx-Cs)(acloalquilo C5-Cs) ciano fluor cloro bromo yodo ORgze alcox
Cy-Cs O-(cicloalquilo CsCs) O-(alquieno C; Cg(cicloaiqulo CxCs) O-
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(cictoalquileno C; Cs)(cicioalquilo (4 Cs) CH.SC(S)O(aiquilo C4C4) CH,OCF3; CFa
ammno nitro NRyRzs (alquileno Cy C,) OR24  (alguileno C, CCl (alquienc C,
C4NR24R2s NHCOR2¢ NHCONR2sR2s C=NOR24 NHNRz4R2s S(O)mR2s CT(O)R24
OC(O)Rz4 C(O)CN C(O)NR4Rxs C(O)NHNR2R2s y COOR»4 donde los grupos
alquilo y alquileno de R pueden contener independientemente opcionalmente uno o
dos dobles o tnpies eniaces y pueden estar independientemente opcionalmente sust
tuidos con uno o dos sustituyentes Ry independientemente seleccionados entre hidro
x1 amno NHCOCHs NHCOCH Ci! NH(alquilo C; C;) N(alqulo C, Cy)(alquilo C,
C,) COO(alquilo C,Cs) COOH CO(alqulo C,Cs) alcoxi C, Cg ticalquilo C,-Cs
ciano y nitro y con uno a cuatro susttuyentes seleccionados independientemente en
tre fluor y cloro

Rs es anio o heteroanlo y esta susttuido con uno a cuatro sustituyentes R;; indepen
dientemente seleccionados entre halo alquilo Cy Cyo (alquileno C, C,)(cicloalquilo Cy
Cs) {alquileno  C, C,)(heterocicioalquilo C« Ca) (cicloalquilo  CxCa)
(heterocicloalquilo C4 Cs) (cicloalquileno Ciy-Ce)(cicloalquilo Cx-Cys) (cicloalquileno
CxCe)(heterocicloalquilo C, Ce) haloalquilo Cy Cs haloalcoxi C, C4 nitro ciano
NR24Rzs NR24CORzs NR24CO2R26 COR24 ORzs CONR24Rzs. CO(NOR2)R2a
COsR2s C=N(ORx)Rn y S(O)mRyx donde dichos grupos alquilo Cy Gy cicloaiquilo
Cs Cs (alquileno C; C4) (cicloalquito C3-Ce) (cicloalquileno C3-Cs) y (heterocicloal
quilo C, Cg) pueden estar opcionalmente sustiturdos con uno a tres sustituyentes inde-
pendientemente seleccionados entre alquio C, C, cicioalquilo C; Cq (alquileno C,
Co{cicloalquilo Cx-Cs)  {(cicloaiquilena Ci Ce){cicloalquilo C»-Cy) haloalguilo Cy Cy
hidroxi aicoxi Cy Cg nitro halo ciano NR2Rzs NRyCOR2s NR2yCO:R4 COR24
OR2s CONRxuRzs CO:R CON(ORx)R2s y S(O)mR2 y donde dos sustituyentes
adyacentes del grupo Rs pueden formar opcionalmente un anillo de 5 7 miembros
saturado o insaturado condensado con R* cuyo anillo puede contener opcionalmente
uno dos o tres miembros hetervlogos independientermente seleccionados entre O
S(O)m Y N pero ninguno de los enlaces S-S O-O- S-O- o N §- y cuyo anilio esta
opcionalmente sustituido con alquio C,C4 cicloalquio C3Ce (alquieno C,
CJ(cicloalquilo C; Cg) (cicloaiquileno Ci-Ce)(cicloalquio C3-Cs) haloalquilo Cy C4
nitro hato ciand NR2Rzs NR2..COR2s NR2(CO;R2 -COR2¢ -ORzs CONR24R3s
CO;Re CON(ORz)R2s 0 S(O)mRza donde uno de dichos uno a cuatro sustituyentes
opcionales Ri; puede ser adicionalmente seleccionado entre SO;NH(alquilo G4-C)
SO;NH(alquiene  C; Cy)(cicloalquilo  C3-Cs) SO,NH(cicloalquiio  C3-C,)
SO;NH(cicloalquieno C3-Cy)(ciclcalquiio C5-Cs)  SO:N(alquiio C, Ca)(alquilo Cy Cp)
SO,NH, NHSO(alquio CiCs NHSOx(cicloalquilo C3-Cs) NHSO:(alquileno C,
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CJ(cictoalquiio C3 Ce) Yy NHSO,(cicloaiquileno Cs-Ce){cicloalquiio C3 Cg) y donde los
grupos alguiio y alquileno de Rs pueden contener independientemente opcicnaimente
un doble o tnple enlace

Re es hidrogeno alquilo Cy Cg cicloalquilo C5-Cs  (alquileno C, Ce){cicloalquiio C3-Cag)
o (cicloalquileno Ca-Ce)(cicloalquile C; Cy) donde dichos alquilo y cicioalquilo pueden
estar opcionaimente sustituidos con un grupo hidroxi metoxi etoxi o fluor

0 cuando ei compuesto es un compuesto de la formuia || Re y R, pueden formar jun

tos un grupo oxo (=0) o pueden estar conectados para formar un aniilo carbocichico de
3-8 membros que opcionalmente contiene uno a tres dobles enlaces y que opcional
mente contiene uno dos o tres miembros heterologos en el anillo seleccionados entre

O S(O)n Ny NRs2 pero que no contiene ninguno de los enlaces SS 0-0 SO

o NS yademas esta opcionaimente sustituido con alquiic Cy C4 © cicloalquiio C3-Ca

donde dicho sustituyente alquio C, C, puede contener opcionaimente un doble o tnpie

enlace

R; es hidrogeno metlo fluor cloro bromo yodo ciano hidroxi Ofalquilo C, Ca)
Of(ciclopropilo) COO(alquilo C4 C;) COO(aicloalquilo C3-Cs) OCF3; CF3 CHOH o

CH,OCH,

R4 es hidrogeno hidroxi fluor etox) o metoxi

Ri2 es hidrdgeno o alquilo C, C,

R.s ¥ Ry7 SONn cada uno independientemente hidrogeno hidroxi metilo etilo metox o
etoxi con la excepcion de que R y Ry7 N0 son ambos metoxi o etoxi

0 R:¢ ¥y R4y forman juntos un grupo oxo (=0)

o R ¥ Ry7 estan conectados para formar un anillo carbociclico de 3-8 niembros que
opcionaiments contiene uno a tres dobles enlaces y que opcionalmente contiene de
uno a tres membros heterologos en el anillo seleccionados entre O S{O), N y NRy2
pero que no contiene ninguno de los enlaces S-S O-O S0 o NS- y ademas
esta opcionalmente sustituido con alquiio Cy C4 0 cicloaiquilo C;-Cs donde dicho sus-
tituyente alquilo C, C4 puede contener opcionalmente un doble o tnple enlace

Rx se selecciona independientemente en cada caso entre hidrogeno aiquilo Cy Cq
haloalguilo C; C4 alquenilo C;-Ce alquindo C3-Cq cicloalquilo Cy-Cg (cicloalquileno Ca-
Ca)(cicloalquilo C3-Cs) ¥ (alquileno C; Ca)(cicloalquilo Cx-Co)

Rz se selecciona independientemente en cada caso entre aiquilo C, C4 haloalquilo
C, C4 alcoxialquilo C-Cs cicloalquio C3Ce (alguileno C, Cy){cicloalquilo C3-Cs)
(cicloaiguilenc Cj Ce){(cicloalquiio (05-Cs) anlo  (alquileno C, Canio pipendina pr
rmohdina piperazina N metilpiperazina morfolina y tiomorfolina

R24 ¥ R2s se seleccionan independientemente en cada caso entre hidrogeno alquilo

315



10

15

20

25

30

35

7

Ci C4 haloalquilo C, C, especiaimente CF3 CHF, CF,CFy o0 CH,CF. (alquileno C,
C4JOH (alquieno C, C,) O (alquio Cy Cy) (alquieno C, C,)-O (cicloaiquilo Cx-Cs)
cacloalquio C»Cs (alquleno C; Cg(cicloalquio C3Cs) (cicloalquieno Ca-
Cs)(cicloalquilo Cx-Cs) (heterocicloalquilo C4 Cs) (alquiieno C,-C,)(heterocicloalquilo
C« Cs) (cicioalquieno Cx-Cs)(heterocicloalquilo C4 Cs) anlo y {(alquileno C, C,)(anlo)
donde los grupos heterocicloalquiio C,-Ca pueden estar cada uno independientemente
opcionaimente sustiturdo con anlo CHz-anlo o alquilo C,; C4 y pueden contener opcio-
nalmente uno o dos dobles o tnple ; enlaces o cuando R4 y Ras estan como NRyRas
C(O)NRxR2s (alquiieno Cy C4)NR24sR2s 0 NHC(O)NR24R2s entonces NRyRzs puede
formar ademas opcionalmente un anilio heterociclico de 4 a 8 miembros que contrene
opcionalmente uno o dos membros heterdlogos adicionales independientemente se-
leccionados entre S(O),, oxigeno nitrégeno y NR,; y que contiene opcionalmente uno
a tres dobles enlaces

Rzs se seiecciona independientemente en cada caso entre alquio C, C4 haloalguilo
CiC4 cicloalquilo C5-Cs (alquileno CiC.)(cicloalquilo C3-Cs) {cicloalquileno Cs-
Ce)(cicloalquilo CxCg) anloy (alquileno Cy Cu)(anio) y

donde cada m es independientemente cero uno o dos

con {a condicion de que ios grupos heterocicloaiquilo del compuesto de la formula | I
o Il no comprenden ninguno de los enlaces S§& S$0- NS o O-O- y no com
prenden mas de dos miembros heteroldgos oxigeno 0 S(O)m

En una realizacion la invencion proporciona compuestos de ia formula | o it
donde Ry es NHCH.CF; -CONHNH; -CONHNHCH; En otra realizacion R, es OCF3
o fluor En otra realizacion R, es OCHF;

En otra realizacién la mvencion proporciona compuastos de la formula | o |l
preferiblemente de la fdormula | donde R, €s C(O)NR24R2s 0 C(O)NHNR24R2s En una
realizacion prefenida R, es C(O)NRz4R2s Si Ry 85 C(O)NRRzs 0 C(O)NHNR24R3s
entonces Rz, ¥ Ras se seleccionan en una realizacion mas particular independiente-
mente entre hidrégeno y alquilo C, C, En otra realizacion R, es C(O)NH; o
C(O)NHCH; En otra realizacion R, es C(O)N(CHa)2

En otra realizacidn mas particular |a invencion proporciona un compuesto de la
formula | o |l prefenblemente de la formula il como se ha definido antes donde R, es
C(O)NHCH_z(cicloaiquilo CxCs) C(O)NH(cicloalquilo C»-Cs) -C(O)N(cicloaiquiio Cs-
Cs)2 C(O)NR24R2s donde Ra ¥ Ras forman un aniio heterocichico de 4 5 0 8 miem
bros C(O)NH(hsterocicloalquilo Cs-Cs) 0 C{O)NH(CH.(heteroticioalquilo C+C,))

En otra realizacion la invencion proporciona un compuesto de la formula | ol
prefenblemente de la formula | donde R, es (alquileno C,-C,))NRxRzs Si1 R, s
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(alquileno C, C)NR24R3s entonces Rz ¥ Rys se selgccionan en una realizacion mas
particular independientemente entre hidrogeno aiquilo C,C, (alquileno C,
Ca4)(cicloaiquilo Ca Cg) y cicloalquilo C3-Ca

En otra reahzacion la invencion proporciona un compuesto de ta formula | o i
como se han definido antes donce R, es QOCH(cicloalqulo Cs-Cs) O (cicloalquilo
Ca-Cs) SCH(cicloalquilo Cy-Cs) 0 S{cicloalquiio C3-Cs)

En otras realizaciones de la invencion se proporciona un compuesto de la for
mula | ol prefenblemente de la formula | como se han defimdo antes donde R; es
COOCH; En otra realizacion de la invencion se proporciona un compuesto de la fér
mula} oll prefenblemente de la formula | donde R, es COOCH.CH,

Otra realzacion de la invencion proporciona compuestos de la formula | o i
prefeniblemente de la formula | como se han definido antas donde R, es OCH. En
otra realizacion de la invencion se proporcionan compuestos de la formulal o il don
de R, s CH; En otra realizacion R, es -CH.CH; En otra realizacion R, es cloro En
otra realizacion R, es bromo

En otra realizacion se proporciona un compuesto de la formula | o il prefen
blemente de la formula | donde Ry es CFj

En otra realizacion se proporciona un compuesto de la formuila | o Il prefen
blemente de la formula | donde R, es CH.OH

En otra realizacion se proporciona un compuesto de la formula | o II prefen
biemente de la formula | donde Ry es CH.OCH,

En otra realizacion se proporciona un compuesto de la formula | o Il prefen
blemente de la formula | donde R, es -CH;OCF,

En ofra realizacion de la invencion el compuesto de la formula | o Il prefen-
blemente de la formula | es como se ha definido antes y R, es SCH;

En otra realizacion se proporciona un compuesto de la formula | o Il prefen
blemente de la formula | donde R, es S(O)CHs

En otra realizacion se proporciona un compuesto de la formula | o Il prefen
blemente de ia formula i donde Rqes S(0O).CHa

En otra realizacién se proporciona un compuesto de la férmula | o il prefen-
blemente de la formuia | donde R4 es C(O)CH,

En otra realizacibn se proporciona un compuesto de la férmuia | o |l prefen
blemente de la formula | donde Rs es NR24Rzs Prefenblemente Ra4 y Ras son alquilo
C:Cs 0 hidrogeno En una realizacion mas particular Ry @8 NH; NHCH, o

NH(CHa)2

En otra realizacién se proporciona un compuesto de la formula t o || prefen

215



10

15

20

25

3u

35

g

blemente de ia formula ] donde Rses NO,

En ofra realizacion se proporciona un compuesto de la formula | o Il prefen
blemente de la formula | donde R, es CH(OH)CH;

En otra realizacion se proporciona un compuesto de la formula i o It prefen
blemente de la formula i donde Ry es CN

En otra realizacion ia invencion proporciona compuestos de ia formuia | (i o llI
como se han definido antes donde B es NRyR; 0 NHCHR:R; SiB es NRR: Ry es
prefenblemente alquido C; Cs cicloalquio Cy-Cq © (aiquileno C, Cg)(cicloalquiic Cs-
Cs) mas prefenblemente (alquileno C, Ce){cicloalquilo C3-Ca) y R; es prefenblements
alquio C4 Cy2 que opcionaimente contiene de uno a tres dobies o triples enlaces y es-
ta opcionalmente susttuido con uno a tres atomos de fluor Prefenblemente B es
N(CHrciclopropiio}(CH,CH,) o N(CHz-ciclopropilo)(CH,CFa)

Si1 B es NHCHR¢R; entonces R, es prefenblemente C(O)H C(Q)(alquilo C,
Ce) 0 alquilo C; Cg donde dicho alquilo C, Cg esta opcionaimente sustituido con uno a
seis atomos de fluor 0 uno o dos Ry seleccionados independientemente entre alquilo
Cy C4 hidrox y —O-(alguilo Cy Cs) ¥ R: es prefenblemente alquilo C, Cy2 que opcio-
nalmente contiene de uno a tres dobles o tnples enlaces y que esta opcionalmente
susttuido con uno a tres sustituyentes seleccionados entre fluor y alquilo C, Cs Prefe-
nblemente si B es NHCHR{R; entonces R, se selecciona ndependientemente entre
CHCH3 y CF,CHj y R; se selecciona independientemente entre CH,CH; CF.CH,
CH(OH)CH; CH(OCH3)CH; C(OH)CHs), y C(O)CH, Prefenblemente B es NH
CH(CH2CH,)z NHCH(CH.CH,)(CF.CHj3) NHCH(CF,CHa). NH
CH(CH(OH)CH3)(CF2CHa) NHCH(CH(OH)CH3){CH2CH,) NH
CH{CH(OCH3)CH3)(CH,CH3) NHCH(C(O)CH3){(CH,CHis) NHCH(C(O)CH3){CF.CH,)
NHCH(C{OH)(CH3)2)}(CH,CH3) 0 NHCH(C(OH)CHj)}{CF2CHy)
o prefenblemente B es N{CHxciciopropiio)(CH;CHi) NHCH(CH;CHi)2 NHCH
(CH{OH)CHa)(CF2CHa) NHCH(CH(OH)CHy)(CH2CH3) NHCH(CH(OCH,)CH,)
(CH:CH3) NHCH(C(O)CH,)(CHzCHa3) o —-NHCH(C(OH)CHa)2)(CH2CHs)

En otra realizacion de la invencion B se selacciona entre OCHR;R:
SCHRR; CHRiNHR; CHR{N{(CH;)R. CHROR,y-CHR,OR;

En otra realizacion de |a nvencion se proporciona un compuesto de la formula
i Il oill como se han definido antes donde R, es metlo etilo O-CH; O-CF, Cl S
CH, o CF; Preferiblemente R; es metilo

En ofra realizacion de la iInvencion se proporciona un compuesto de la férmula
il como se ha definido antes donde la hnea de puntos en C—N(Rg) representa un
doble enlace y la linea de puntos en C—G no representa un doble enlace y C—G es
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CH, C(H)(CHs) o C(H){CH,CH,)

En otra realizacion de la invencion se proporciona un compuesto de la formula
Il donde ia linea de puntos en C —G representa un doble enlace y C— G es C=0
C=S o C=NH y C—N(Rs) es C NH o C N(alquiio Cy C4)

En otra reaiizacion de la invencion se proporciona un compuesto de la formula
il como se ha definido antes donde CRsR17 Yy CR4R¢ Se seleccionan cada uno nde
pendientemente entre C=0 CH, CH(alquic Cs C4 C(alquio C,C,), ciclopropilo
CHOH CHOCH; C(OCH.CH,)y C(CH2OCH>)

En otra realizacion se proporciona un compuesto de la formula |l donde
CR.R+; se selecciona entre CH; CH(alquio C, C4) C(alquio C, C,;), ciclopropilo
CHOHy CHOCH, y CR«Rg8s C=0 CH; CH(alquio C; C;) o CHOCHj,

En otra realizacion de |a invenciort se proporciona un compuesto de la formula
| Il o Ill como se han definido antes donde Rs es anio o heteroanlo opcionalmente
sustituido seleccionado entre los grupos opcionalmente sustituidos fenilo hazolilo naf
tlo tienilo benzotienilo pindilo quinolilo quinazolinilo quinoxalinilo pirazinilo pinmMmi
dinllo indazolilo imidazolilo furanilo bencimidazolilo benzofuramio benzotazoilo
benzoisoxazolilo isotazolilo pirazollo pirrolilo indolio pirrolopindilo oxazollo ben
zoxazollo benzotadiazollo pindilo benzo[1 3jdioxolilo y 2 3-dihidro-benzo[1 4]dioxi-
nilo

En otra realizacion Rsesta sustituido con uno a cuatro R,; seleccionados inde-
pendientemente entre alquio C, C4 O(alquio C, Cs) cloro bromo CH(CH,)(OH)
C(CHa)2(OH) CH{CH)){(OCHj3) C(CHa)2(OCHs) OCF; OCHF, O-ciclopropilo
{ CHrcaclopropito  CH(CF3)(OH) CH(CFa)(OCH,) C(=0O)(CFi) 2 ciclopropit 1 OH
1 aiclopropi-2 OH 1-ciclopropit 1 NH; O-oxetanilo O tetrahidrofuraniio ciclopropiio
y SCH;,

En otra realizacion de la invencién se proporciona un compuesto de ja formula
|1 1l o lll como se han definido antes donde Rs es fentlo pindilo o pinmidilo susttuido
con dos o tres grupos Ry En una reahzacion mas particular Rs es fenilo sustituido
con dos o tres grupos Rz

En otra realizacion se proporciona un compuesto de la férmula | 1l o lll prefe-
nblemente de la formula | como se han definido antes donde Rs es fenillo pindilo o
pinmidilo sustituido con dos o tres grupos R,y seleccionados entre halo (haloalquiio
C:Csd CORz¢ ORzs C(O)NR24R3zs y alquilo C; Cio que esta opcionalmente sustitui
do con uno a tres sustituyentes prefenblemente un sustituyente seleccionados entre
hidroxi alcoxi Cy Ca y NRz24Rzs Prefenblemente cada R2; se selecciona independien
temente entre metlo. etlo CF, OCH, -OCFs C(O)NH, C(O)NHCH; C(O)CFa
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C(O)CHas CH(OH)CH; cloro bromo fluor OCH,CH; O-ciclopropilo CH,NH,
CHaNHCHy CHoN(CHj); CH,OCH, y -CH(OCH\)CH, Mas prefenblemente cada
R2; se selecciona independientemente entre metlo etlo CF; QOCH; -OCF;
C(O)NH; C(O)NHCHj; cloro bromo y fluor

En otra realizacion se proporciona un compuesto de la formuia | |l o iil prefe-
nblemente de la formula | donde Rs es fenilo y esta susttuido con uno o tres sustitu
yentes R;; independientemente seleccionados entre metilo cloro OCH; OCF;
bromo y C(O)NH;

En otra realizacion de la invencion se proporciocna un compuesto de la férmula
| como se ha definido antes donde Z2es O NH o NC(=0)CF, Prefenblemente Z es
O

En una realizacion prefenda de la invencion se proporciona un compuesto de
la formula | donde Zes O B es NHCHR)R; donde R, es prefenblemente C(O)H
C(O)(alquilo C4 Cg) 0 alguilo C, (C¢ donde dicho alquio C, Ce¢ esta opaionaimente
susthuido con uneo a seis atomos ce fluor o uno o dos Ry iIndependientemente selec-
cionados entre aiquilo C, C, hidroxs y -O-(alquio Cy Cg¢) y donde R; es prefenble-
mente alquilo C, Cs2 que opcionalmente contiene de uno a tres dobles o triples enia
ces y esta opcionaimente sustittido con uno a tres sustituyentes seleccionados entre
fiuor y alquilo C; C¢ Rses fenilo pindilo o pinmidito  sustituido con dos o tres grupos
R2r seleccionados entre halo (haloaiquilo C; Cs) COR2s OR3zs C(O)NR24Rgzs y al
quilo C Cyo que esta opcionalmerite sustittido con uno a tres sustituyentes prefen-
blemente un sustituyente seleccionado entre hidroxi alcoxi C1 Cs y NRzRzs ¥y R, s
-C(O)NR2(R2s. Ra¢ ¥ Rs de C(O)NRz4Rzs s@ seleccionan en una realizacion mas partt
cular independientemente entre hidrégeno y aiquilo C; C,

En otra realizacion prefenda de la invencion se proporciona un compuesto de
la férmula | donde Zes O B es NHCHR,R; donde R, de NHCHR.R; es prefenble
mente C(O)H -C(O)alqulo C4-Cy) 0 -alquilo C, Cs donde dicho alquilo C; Cy esta
opcionalmente sustituido con uno a seis atomos de fluor ¢ uno o dos R; Independien-
temente seleccionados entre -aiquilo C4 C4 hidrox) y -O-(alquilo C+-Cg) y donde R; de

NHCHRsR; es prefenblemente alquilo C, C2 que opcionaimente contiens de uno a
tres dobles o tnples enlaces y esta opcionaimente sustituido con uno a tres sustitu
yentas seleccionados entre fluor y alquilo C1 Ce Rses fenio pindilo o pinmidilo susti
tuido con dos o tres grupos Ryy seleccionados entre halo (haloalquilo Cy C;) COR24
OR3s -C(O)NR24R3s ¥ alquilo C+-C4o que esta opcionaimente sustituxdo con uno a tres
sushtuyentes prefenblemente un sustituyente seleccionado entre hidroxi alcoxi Cy Cs
Yy NRxR2s y Rq 88 NR4R: donde R, de NR,R: es prefenblemente alquilo Cy Ce
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cicloalquilo Cs+Cs o (alquieno Cq Ce)(cicloaiquilo CsCs) mas prefenblemente
(alquileno C, Cg)(cicloalquilo C3 Cs) ¥ R; de NRyR2 es prefenbiemente alquilo Cy Cq2
que opcionalmente contiene de uno a tres dobies o tnples enlaces y esta opcional
mente sustituido con uno a tres atomos de fluor Prefenblemente B es N{CHyciclo-
propilo)(CH2CHa) 0 N(CHxciclopropilo)(CH.CF,)
Ejemplos de los compuestos prefendos de esta invencion son
2 (4-cloro-2 6-dimeti fenoxi)-4-(1 hidroximetil propilamino)-6 N dimetil nicotinamida
2 (4-cioro-2 6-dimetil fenoxi)-4-(1 metoximetil propilamino)-6 N dimetil nicottnamida
2 (4-cloro-2 6-dimetil fenoxi}-4-(1 metoxametl propilamino)-6-meti-nicotinamida
2 (4-bromo-2 metoxi-fenoxi)-4-(1-eti propilammo)-6-metil nicotinarmida
2 (4-cloro-2 6-dimetil fenoxi)}-4-(1 ehl-2 metoxi propilamino)-6 metil nicotinamida
2 (4-cloro-2 8-dimetil fenoxi)-4-(1 eti-2 metox+-propilamino)-6 N dimetil nicobnamida
2 (4-cloro-2 tnfluorometoxi fenoxi}-4-(1 et propilamino)-6-metil nicotinamida
2 (4-cloro-2 trifluorometoxi fenoxi)-4-(1-etil propilamino)-6-N dimetil nicotinamida
2 (4-cloro-2 6-dimetil fenoxi)-4-(1S 2R 1 etil 2 metoxi proptlammo)-6 N dimetil nicoti
namida y
2 (4-cloro-2 6-dimetil fenoxi)-4-(1S 25-1 etil 2 metoxi propilamino)-6 N dimetil nicotina
mida
y sus sales farmaceuticamente aceptables
Otros ejemplos de compuestos preferidos de la invencion son
2 (4-bromo 2 metoxi fenoxi) 4-(1 etil propilamino)-8-metil nicotinonitnlo
4-[4-(1 etil-propoxi) 3 6-dimetil pindin 2 1loxi} 3 5-dimetil benzamida
ester metihco del acido 2 {4-cloro-2 6-dimeti-fenoxi)}-6-metil-4-(1 metilsulifaniimetil
propilamino)-nicotinico
ester metlico del acido 2 (4-cloro-2 6-dimett fenoxi}-4-(1 hidroximetil propilamino)-8-
metil nicotinico
2 {4-bromo-2 6-dimetil fenoxi)-4-(1-etil propilamino)-6-metil nicotinonitnio
éster metilico del acido 2 (4-cloro-2 tnfluorometoxi fenoxi)}-4-(1 etl propilamino)-6-
metil nicotinico y
éster metilico del acdo 2 {4 cloro-2 8-dimetil-fenoxi)-8-metil-4-(tetrahidro-furan 3-il
amino) nicotinico
y sus sales farmaceuticamente aceptables
Otros ejamplos de compuestos de ia invencion son
acido 2 (4-bromo-2 meti-fenilaminc)-4-(1-etil-propoxi)-6-metil micotinico
[2 (4-bromo-2 metil fendamino)-4-(1 etil propoxi)-6-metl-pindin 3-1t} metanol
acido 2 (4-cloro-2 6-dimetil fenoxi}-4-(1 hidroxumetil-propilamino)-8-metil nicotinico

(Y5



10

15

20

25

i3

2 (4 cloro-2 6-dimetil fenoxi)-4 (1 hidroximetil propilamino)-6 metil mcotinamida

2 (4-cloro-2 6-dimetil fanoxi) N etil-4-(1 hidroximetil propilamino)-6-metil nicotinamida
2 (4-cloro-2 6-dimetil fenoxi)-4-(1 hidroximetil propilamino)-6 N dimetil nicottnamida.
ciciopropiimetil {2 5 & tnmetil 7 (2 4 6-tnmetil-feni) 7H pirrolof2 3 djpinmidin 4-il] ame
na

ciclopropimetil [3 6 dimetl-2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pindin 4-Hl-etii amina

HCTY N7 eH
NH B

@ o-CHs
Sy
H,C” N7 0
HyC_A\_CH,
g
Ci

ester metilico del acido 2 (4-cloro-2 6 dimetil fenoxi)-4-(1 metoxicarbonil propilamino)
6 metil nicotinico

ester metilico del acido 2 (4-cloro-2 6-dimetil fenoxi)-4-(1 metoxicarbonil propilamino)
6 metil nicotinico

33 6 tnmetit 2 (2 4 6 tnmetil fenox) 3 4 5 6 tetrahidro 2H [1 4 Joipindinilo

2 (4-cloro-2 8-dimetil ferox)-6 N dimetil-4-(S) (tetrahidro-furan 3 ilamino)
nicotinamida

[7 (4-bromo-2 68-dimetl fenil) 2 5-dimetil 7H pirrolof2 3-dlpinmidin-4-il}-(tetrahidro-fu
ran 3-1l) amina

2 5 6 tnmeti<4-pirolidin 1 17 (2 4 6-tnmeti-fenil) 7H purolo[2 3-djpinmidina

(2 pirrolidin-1 1l etil)-[2 5 6-tnmetil 7 (2 4 8 tnmetl fenil) 7H pirrolo[2 3-d]pinmidin-4-il}
amina

(tetrahidro-furan-3-il} {2 5 6-tnmetil 7 (2 4 6-tnmetil fernl) 7H pivolo[2 3-d]pinmidin-4-ii}
amina

oxima del 2 (4-cioro-2 6-dimetil fenoxi)-6-metil-4-(tetrahidro-furan-3 ilamno) pindin-3-
carbaldehido

[3 6 dimetil 2 (2 4 8-tnmetil-fenoxi) pindin-4-i} (2 pirrolidin 1 il-etil) amina

N [3 8-dimetil-2 (2 4 6-timetl fenoxi) pindin-4-i1] 2 2 2 tnfluoro-N (2 pirrohidin 1 il-ett)
acetamida

N2 [3 6-dimetil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxs) pindin-4-il}-N1 N1 dimetl butano 1 2-diamina
éster metilico del acdo 2 {4-cloro-2 6-dimeti-fenoxi)-4-(1-etil-2 metiiamino-propilami
no)-6-metil nicotinico
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[3 6 dimetil 2 (2 4 6 tnmetil fenoxi) pindin 4-1l} (3 metil butif) (2 pirolidin 1 ¢ etil) am:
na
(3 3 dimetil butil) {3 8-dimetil 2 (2 4 6-tnmetl-fenox:) pindin-4 ] (2 pirrciidin 1 1l etil)
amina
[3 6-dimetil 2 {2 4 B-tnmetil-fenoxt) pindin 4~} morfolin 4-ii amina
acido 4 (1 ehi propoxi) 2 (4-metoxi-2 metil feniiamino) 6-metil nicotinico
acido 2 (4-cloro-2 metl feniiamino) 4 (1 etil propoxi)-6 metil nicotimico
acdo 4-(1-etil-propilamino}-6-metit 2-(2 4 6-tnmetil pmndin-3-loxi}-ncotinico
N2 [3 6-dimetil 2 (2 4 6 tnmetl fenoxi} pindin-4-il} N1 pindin 3-iimetil butano 1 2 diami
na
N2 [3 6-dmetil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi}-pindin-4-il} N1 tiazoi 2 iimetl butano-1 2 diam)-
na
acida 2 (2 4 dimetil fernlamino)-4-(1 etil propaxi)-8-metil nicotinico
[2 {4-cloro-2 metl feriiamino)-4 (1-etil propoxi)-6 metl pindin 3-ii}metanol
2 {4-cloro-2 6-dimetil fenoxi)-4-(1 hidroximetil-propilamino)-6-metil nicotinonitnio
1 (4-cloro 2 metil ferit) $5-(1 etil propoxi) 7 metil 1 4-ditudro-2H 3 oxa 1 8-diaza nafta
leno
4-(1 etil-propilamino) 2 metit 7 (2 4 5 tnmebl feml) 7H pimolof2 3-d]Jpinmidina 5 6-dio-
na
4-(1 etil propllamino) 2 meti 7 (2 4 S5-tnmetil fenil) 5 7 ditidro-prrrolof2 3 djpinmidin-6-
ona
acido 4-[3-ciano-4 (1 etil propilamino)-8-metil pindin-2 iloxi} 3-metoxi-benzoico
2 {4-cloro-2 6-dimetil fenoxi)-4-(1 metoximetl propilamino)-6-metl nicotnamida
2 {4-cloro-2 6-dimeti-fenoxi)-4-(1 metoximeti propilaminoc)-6 N dimetil nicotinamida
2 (4-cloro-2 6-dimetil-fenoxi) N (1 hidroxxmetit propii)-4 (1 fudroxometit propiiamino)-6-
metl nicobnamida
y las sales farmaceuticamente aceptables de los compuestos anterores

La invencion se refiere también a una composicion farmacéutica para el trata-
miento de (a) un trastomo o condicion cuyo tratamiento pueda ser realizado o facilitado
antagonizando ei CRF incluyendo pero sin imitarse a ellos los trastomos nducidos o
facilitados por el CRF o (b) un trastomo o condicion seleccionado entre los trastomos
inflamatonos tales como arintis reumatoide y osteoarintis dolor asma psonasis y
alergias trastomos generalizados de ansiedad angusha fobias incluyendo ia fobia
social agorafobia y fobias especificas trastomos cbsesivo-compulsivos trastomo de
estras postraumatico trastomos del sueno inducidos por el estres percepcion de dolor
tal como fibromiaigia trastomos del estado de ammo tales como la depresion nclu
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yendo la depresion mayor depresion de un unico episodio depresion racurrente de-
presion inducida por abusos en |a infancia trastornos del estado de animo asociados
con el sindrome premenstrual y depresion posparto distmia trastomos bipolares
caclobmia sindrome de fatiga cronica dolor de cabeza inducido por el estres cancer
sindrome del intestino imtable enfermedad de Crohn colon espastico ileo posopera
tono ulcera darrea fiebre inducida por estres. infecciones por el virus de la iInmuno-
deficiencia humana enfermedades neurodegenerativas tales como la enfermedad de
Alzhemmer enfermedad de Parkinson y enfermedad de Huntington enfermedades
gastrointestinales trastomos de la alimentacion tales como anorexia y bulimia nervio-
sa estres hemorragico dependencias quimicas o adicciones. incluyendo las depen
dencias o adicciones al aicohol cocaina heroina benzodiacepinas u otras drogas
sintomas de abstinencia de las drogas y el alcohol episodios psicoticos inducidos por
el estrés sindrome dei enfermo eutiroideo sindrome de la hormona antidiuretica ina-
propiada obasidad infertidad trauma cerebral trauma de la medula espinal lesion
neuronal iIsquémica incluyendo la 1squenua cerebral por ejemplo la 1squernia cerebral
del hipocampo lesion neuronal excitotoxica epilepsia ictus disfuncones inmunes
incluyendo las disfunciones inmunes mducidas por el estrés incluyendo el sindrome
de estres porcino |a fiebre del transporte bovino fibnlacion paroxismica equina dis-
funcion por confinamiento en los polios estres de torcimiento en las ovejas y estres
de interaccion humana-anmal en perros espasmos musculares incontinencia unna
na demencia senil del tipo del Alzheimer demencia por multinfartos esclerosis lateral
amiotréfica hipertension taquicardia insuficilencia cardiaca congestiva osteoporosis
parto prematuro hipoglicemia y Sindrome X en un mamifero incluyendo los seres
humanos © enun ave que comprende una cantidad de un compuesto de la formuia |
Il o lll o de una de sus sales farmaceutcaments aceptables que es efectiva en el
tratamiento de tal trastomo o condicion y un vehiculo farmaceuticamente aceptable

La invencion incluye ademas un metodo para el tratamiento de (@) un trastormo
o condicion cuyo tratamiento pueda ser realizado o facilitado antagonizando el CRF
incluyendo pero sin limitarse a ellos los trastornos inducidos o facilitados por el CRF o
(b) un trastomo o condicion seleccionado entre los trastomos inflamatonos tales como
artntis reumatoide y osteoartntis dolor asma psonasis y alergias trastomos generals
zados de ansiedad angustia fobias incluyendo la fobia social agorafobia y fobias
especificas trastomos obsesivo-compulsivos trastomo de estres postraumatco tras-
tomos del suefio inducidos por el estrés percepcion de dolor tal como fibromialgia
trastomos dal astado de animo talas como la depresion ncluyendo la deprasion ma-
yor depresion de un unico episodio depresion recurrente depresion inducida por
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abusos en la infancia trastomos del estado de animo asociados con el sindrome pre-
menstrual y depresion posparto distmia trastomos bipolares ciclotmia sindrome de
fatiga cronica dolor de cabeza inducido por el estrés cancer sindrome del intestino
imtable enfermedad de Crohn colon espastico ileo posoperatono ulcera diarrea
fiebre inducida por estrés infeccicnes por el virus de la inmunodeficiencia humana
enfermedades neurodegenerativas tales como la enfermedad de Alzheimer enferme-
dad de Parkinson y enfermedad de Huntington enfermedades gastruinteshnales
trastomos de la ahmentacion tales como anorexia y bulimia nerviosa estres hemorra-
gico dependencias quimicas o adicciones. incluyendo las dependencias o adicciones
al aicohol cocaina heroina benzediacepinas u otras drogas sintomas de abstnencia
de las drogas y el alcohol episodios psicéticos inducidos por el estres sindrome del
enfermo eutroideo sindrome de la hormona antidiuretica inapropiada obasidad infer
tikdad trauma cerebral trauma de la meduia espinal lesion neuronal Isquemica nclu
yendo la i1squemia cerebral por ejemplo ia isquemia cerebral del hipocampo iesion
neuronal excitotoxica epitepsia ictus. disfunciones inmunes incluyende las disfuncio-
nes iInmunes inducidas por el estres ncluyendo el sindrome de estres porcino la fie-
bre del transporte bovino fibnlacidn paroxismica equina disfuncién per confinamiento
en los polios estres de torcimiento en las ovejas y estrés de interaccion humana-
animal en permos espasmos musculares incontinencia unnana demencia senil del
tipo del Alzheimer demencia por multinfartos esclerosis lateral amiotrofica hiperten
sion taquicardia tnsuficcencia cardiaca congestiva osteoporosis parto prematuro
hipoglicemia y Sindrome X en un mamifero incluyendo los seres hiumanos o en un
ave que comprende admunistrar a un sujeto que necesita dicho tratamiento una cant-
dad de un compuesto de la formula | 1l o lll 0 de una de sus sales farmacéuticamente
aceptables que es efectiva para tratar tal trastomo o condicion

La presente invencién proporciona tambien una composicion farmaceutica y un
metodo para tratar una condicion que comprende administrar un compuesto de la
formula | Il o lll en una cantdad efectva para tratar dicha condicion donde dicha
condicion se selecciona def grupo constituido por a) ntmo circadiano anormal b) de-
presion donde ademas se administra un segundo compuesto para tratar la depresion
teriendo dicho segundo compuesto para tratar la depresion un comenzo de accion
que esté retrasado con raspecto al de dicho antagonista del CRF y c) emesis El mé-
todo mencionado se puede practicar de acuerdo con la informacion proporcionada por
la Solicitud de patente provisional de Estados Unidos No 60/151 183 presentada el
27 de agosto de 1999 que describe el tratamiento de las condiciones mencionadas
usando antagonistas del CRF en general y que se incorpora aqui en su totalidad como
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Los compuestos de la formula | If o lll descntos aqui se pueden usar tambien
para tratar las formas de insuficiencia cardiaca descntas en |a Serie de Estados Uni
dos No 09/248 073 ctada antes y se pueden preparar por tanto en composiciones
farmacéuticas

Ejemplos de formas o manifastaciones mas especificas de ntmo circadiano
anormal que se pueden tratar de acuerdo con la presente invencion incluyen pero sin
hmitarse a ellos el sindrome dei cambio de la zona del tempo que da como resuitado
trastomos afectivos estacionales trastomos del suerio por tumos imegulares de traba-
jo patron irmeguiar de sueno-despertar sindrome de la fase retrasada del sueno que
resulta de dicho ntmo circadiano anomal sindrome de la fase adelantada del suefio o
trastomo de sueno-despertar de mas de 24 horas que resulta de dicho ntmo circadia-
no ancrmal Ademas el compuesto de la formula | il o lIt se puede combinar en el
metodo o en la composicion farmaceutica para el tratamiento del ntmo circadiano
anomal con un segundo compuesto que es utl para tratar un trastorno del sueno por
ejemplo los antagonistas de la taguiquinina los agonistas de los receptores cerebra
les GABA compuestos metalonergicos agonistas del receptor cerebral GABA anta-
gonistas del receptor SHT, y compuestos que se unen al receptor D4 Sin embargo
otros compuestos o sustancias utiles para tratar un trastomo del suefio se pueden
combinar con un compuesto de la trermula | il o lll Tales metodos y composiciones
estan descntos con mayor detalle 2n la Solicitud de patente provisional de Estados
Unidos N° 80/151 183 citada antes

En ofra realizacion dicha condicion es ia depresion y el segundo compuesto
que tiene accion retardada para tratar la depresion se salecciona del grupo constituido
por nhibidores selectivos de |a reabsorcion de |a serotonina antdepresivos tnciclicos
inhibidores de la absorcién de ia norepinefnna o bupropion sertralina fluoxetina
trazodona y un antidepresivo tnciclico seleccionado del grupo consttuido por imipra-
mina amitnpthna tnmipramina doxepina desipramina nortnpthna protipthna amo-
xapina clomipramina maprotiina y carbamacepina y las sales y esteres farmaceutt
camente aceptables de los compuestos mencionados

En otra realizacion la condicion a ser tratada es la emesis y el metodo com
prende administrar ademas un segundo compuesto para tratar la emesis El segundo
compuesto para tratar la emesis se puede seleccionar pero sin imitarse a ellos entre
los antagonistas de la taquiquinina antagoristas de S5HTa. agonistas de GABA e inhi-
bidores de la sustancia P Categonas mas especificas de la emesis evaluadas en la
presents invencidn incluyen la emesis inducida por una condicion o agente seleccio-
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nado del grupo constituido por el embarazo trastomos vestibulares enfermedad pos-
quirurgica obstruccion gastrointestinal motiidad gastrointestinai reducida dolor visce-
ral migrana cambios en la presion intracraneai quimioterapia radiacion toxinas y
analgesicos oplaceos
Descnpcion detallada de la invencion

Se descnben a continuacion metodos para preparar los compuestos y compo-
siciones de esta invencion En ia exposicion y esquemas de reaccion que siguen Rq a
Re Ri1 Rz Ris Ry7 Ry A B G [as lineas de puntos y ias formulas estructurales | !
X Xi Xily IV a menos que se indique otra cosa son como se han definido antes

Siempre que se hace referencia aqui a alquilo se engloban tanto los grupos al
quilo de cadena lineal como los de cadena ramificada Por ejemplo aiquilo Cy Ca
engloba tanto ios grupos alquilo de cadena lineal como los de cadena ramificada de
uno a seis atomos de carbono incluyendo (pero sin imitarse a ellos) metilo etilo 1s0-
propilo ¢ butilo y hexilo

Siempre que R» 0 Rses un grupo heterociciico la unidn del grupo se realiza por
medio de un atomo de carbonc

Siempre que se hace referencia aqui a alquilo C4-C4 0 alquilo Cy Cs que pue-
de contener un doble o tripte enlacse en las definiciones antenores se entiende que al
menos dos carbonos estan presentes en el alquilo para formar un doble o tnple enlace

Siempre que se hace referencia aqui a halo o halogeno significa fluor cloro
bromo o yodo & menos que se diga otra cosa

Los terminos tratamiento ‘“tratar' y similares se indican para incluir tanto el
retraso como (a inversion de la progresion de un trastomo asi como tambien la cura
cién del trastomo Estos terminos ncluyen tambien el alivio o reduccion de los sinto-
mas de un trastomo o condicion incluso si el trastomo o condicion no han sido real-
mente elminados e incluso si la progresién del trastomo o condicion no se ha retrasa
do ni inverbdo El término ‘tratamiento y los tarminos similares inciuyen tambien el
tratarmiento profildctco de trastomaos y condiciones

El termino 'haloalquilo se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno o mas
atomos de halogeno esto es uno o mas atomos de fluor bromo yodo o cloro Ade-
mas se entende que cuando un grupo alquiio puede estar de acuerdo con esta me-
mona descnptva y reivindicaciones susttuido con por ejempic uno a nueve por
ejemplo nueve atomos los opcionales uno a nueve atomos de fluor son solamente
una opcion cuando hay presents un numero suficients de atomos de carbono en el
grupo alquilo

El término anio de las definiciones antenores signfica a manos que se ind
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que otra cosa un radical organico denvado de un hidrocarburo aromatico por separa
cion de un atomo de hidrogeno Ejemplos de grupos anlo son fenilo y naftilo

El termino heterociclcalguilo a menos que se indique otra cosa significa un
anillo mono-carbociclico o biciclico de 4 a 8 miembros en el que al menos un atomo
de carbono esta reemplazado por un miembro heterologo seleccionado entre oxigeno
nitrogeno N (alquilo) o S(O), donde m es cero 1 2 0 3 Generalmente los grupos
heteracicloalquiio comprenden hasta 4 miembros heterdiogos prefenblemente1 203
miembros heterologos Los grupos heterocicloalquilo de los compuestos de {a nven-
cion pueden contener opcionaimente de uno a tres dobles enlaces E! termino hetero-
cicloalquilo incluye tambien grupas hetercanio Ejemplos de grupos heteroarnio inclu-
yen tienlo benzotenilo pindilo tazolio quinohlo pirazivilo pinmidilo imidazolio
furanilo benzofuraniio benzotiazolilo isotazolilo benzoisotazolilo benzoisoxazolio
benamidazolilo indohlo y benzoxazolilo Otros ejempios de grupos anio son pirazolilo
tnazolio tetrazolio i1soxazolilo oxazollo pirolio isoquinointde cinolinilo indazollo
indolizinilo ftalazinilo pindazinlo tnazinio i1soindohlo punnilo oxadiazolhlo tadiazolr-
lo furazamio benzofurazanio benzotiofenilo benzotiazoliico benzoxazolle quinazol-
nilo quinoxahnilo naftindinllo. y furopindinlo Los grupos heteroanio preferidos son
tazolilo temllo benzotenilo pindilo quinoliio qunazoiinilio quinoxahnilo pirazinido
pinmidilo indazoldo midazoblo furanio bencimidazolilo benzofuranilo benzotazohlo
benzoisoxazollo isotiazollo pwazcllo pirolilo indolilo pirroiopiridiio  oxazolilo ben
zoxazolilo y benzotiadiazolilo Otros grupos heterocicloalquilo prefendos son tetraht
drofurano tetrahidropirano morfolino pirolidino pipendino piperazino anillos [2 2 1}
azabicichicos anillos [2 2 2] azabiciclicos anillos [3 3 1] azabiciclicos quinuchdino
azetidino azetdinono oxindole dihidromidazolo y pirrolidinono Los grupos heteroct
cloalquilo de los compuestos de la invencion pueden estar unidos por C o por N cuan
do esto as posible

Los compuestos de la formula | en los que B es NRR; NHCHRR,
OCHR4R2 0 SCHR4R: y R, es metilo etilo o cloro (de aqui en adelante Rq) se pue-
den preparar por la reaccion de un compuesto de la formulaiVenelque Des Cl y A
R« Rs y Z son como se han definido antes con referencia a la férmuia } con un com-
puesto de la formula BH donde B es como se ha definido inmediatamente antes La
reaccion se lleva a cabo en un disolvente en presencia ds una base a una tamperatura
de entre aproximadamente 0 °C a aproximadamente 230 °C Disolventes adecuados
son los disolventes organicos tales como tetrahidrofurano (THF) acetonitriio dime-
tilsuliféxido (DMSO) acetona alcohol alquilico CCys cloroformo (CHCL) benceno
xieno tolueno sulfolano pindina quinohna 2 4 6-tnmetipindina acetamida di al
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alquil(C, C;) acatarmida o 1 metil 2 pirrolidinona

Un metodo prefendo para preparar los compuesios de la formula | en los que A
es CRyy B es NR4R; o NHCHR:R; es el procedimento de dos etapas descnito a
continuacion En pnmer lugar se hace reaccionar un compuesto de la formuia IV con
un exceso de R.NH; o NHa 0 un precursor equivaiente de NH, (por ejempio NaN,
nBusN"N3 o NH;OH) a temperatura desde aproximadamente 75 °C hasta aproxima
damente 250 °C y a una presion desde aproximadamente 0 hasta aproxximadamente
2068 8 kPa en un disolvente apropiado como se ha descnto antes para formar un
compuesto de la formula | en el que Bes NHR,; NH; NH:OH o N; Los compuestos
de ia formula i donde B es N; 0 NH.OH se pueden convertir en los correspondientes
compuestos de ia formula | donde B es NH: por metodos bien conocidos en la tecnica
tales como hidrogenacion o reduccion La alquilacion de un compuesto de la formuia |
donde B es NHR, o NH; con un apropiado haluro de alquilo en presencia de una
base apropiada tal como bis(tnmetisiiillamiduro de Iiitio o de sodio dinsopropiiamiduro
de litio o de sodio n butil itio o t butoxido de potasio en un disolvente apropiado tal
como THF dioxano o cloruro de rmebleno dara el cormespondients compuesto de la
formula | donde B es NRyR; Altemmatvamente [a aminacion reductora de un com
puesto de la formula | donde B es NHR, 0 NH: por ejempio la acilacion seguida por
reduccion con un borohidruro {por ejemplo borohidruroc de sodio) formara el comes
pondiente compuesto de |a formula | donde B es NR,R2 0 NHCHR,R;

Cuando B es NR;R; 0 NHCHR4R: se puede usar un exceso de BH de ambos
modos como reactivo y como base Se pueden usar tambien bases distintas de BH
tales como carbonato de potasio trt alquil (C Cg) @amina o hidruro de sodio La reac-
cion se lieva a cabo a una temperatura de aproximadamente 75 °C a 230 °C Cuando
la reaccion se lieva a cabo en presencia de una base tal como hidruro de sodio alco-
xido C; Ce de potasio o un compuesto de un organc-itho tal como n-butiHitio se usa
un equivalente molar de la amina

Cuando B es OCHR4R; 0 SCHCHR4R; se puede usar una base que es capaz
de desprotonizar a BH tal como un hidruro de un metal alcalino tal como hidruro de
sodio o0 de potasio o una base organometalica tal como diusopropilamiduro de sodio
bis(tnmetisihl)armduro de sodio dusopropiiamiduro de Iho bis(tnmetisii)ammduro de
o alchxido Cy C4 de sodio 0 de potasio o n butil lito El disolvents usado puede ser
por ejemplo tetrahidrofurano acetoninio dimetisutfoxido acetona cloruro de me-
tleno tolueno un alcohol CCs cloroformo benceno xileno o 1 metil-2 pirrohdinona
y la temperatura de reaccion puede vanar desde aproximadamente O °C hasta apro-
ximadamente 180 °C y es preferiblemente desde aproximadamente 50 °C hasta apro-
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Los compuestos de las formulas | il y Il en los que B es como se ha defimido
con referencia a ias formulas i 1l y Il y Ry se define con referencia a las mismas ex
cepto que R3 no es metilo ni etlo (de agui en adeiante Ry que se define como Ri con
la excepcion de que no puede ser rmetilo ni etlo) se pueden preparar haciendo reac-
cionar un compuesto de las formulas | 1l y IHl donde R es cloro con un nucleofilo de la
formula RzgH con o sin una base organica o Inorganica Las bases adecuadas incluyen
sodio e hidruro de sodio cuando Ry;H es un aicanol o un aicano-tioi y bases mas de-
biles tales como carbonato de potasio o tnetlamina cuando RyxH es una amina Los
compuestos de la formula | donde Ry es fluor se pueden preparar a partir de los co-
rraspondientes compuestos en ios cue Rx es cloro por reaccion con fluoruro de tetra
butlamonio Disolventes adecuados son dimetisuifoxido tetrahidrofurano o cloruro de
metieno prefenblemente tetrahidrofurano

Los compuestos de la formula | en los que B es CR«R:Ryy C(C=CR:R2)R,
CHR:ORy2 CHR:SR4; 0 C(O)R: y R; es Rys como se ha definido antes se pueden
preparar como se detaila en el esquama 1
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ESQUEMA 1
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Los compuestos de la formula IV en los que D es ciano y A Ry Rs y Ry son
como se han definido antes que tienen la formula IVA (que no se muestra) preparados
haciendo reaccionar el correspondiente compuesto en el que D es cloro con cianuro
de potasio o cianuro de cobre an dimetisulfoxido 1 metil 2 piTolidinona NN
dimetiformamida (DMF) o acetamida se hacen reaccionar con un reactivo de Gngnard
que contiene el grupo R, como se ha definido antes para formar los compuastos de la
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formuia |IA La postenor reaccion det compuesto de ia formula IA con un reactivo de
Gngnard que contiene R, como se ha definildo antes proporciona el compuesto de Ja
formula 1B Los correspondientes compuestos de la formula IC en los que B es
CR4R2Ry1 0 C(C=CR:Rz)R, se pueden preparar por metodos convencionales Por
tanto Ia reaccion de 1B con un acido tal como acido suifunco concentrado en acido
acetico o sal intema de Burgess tal como el ester metlico de hidroxido de (carbox:
sulfamoil)tnetilamonio da un compuesto de la formula IC en el que B es
C(C=CRzRz)R¢ La hidrogenacion de un compuesto en el que B es C(C=CR;R3)R;
usando un catalizador de paladio/carbono (Pd/C) o de dioxido de pilatino da un com
puesto IC en el que B es CHR,R~» La reaccion del compuesio IB con tnfluoruro de
dietlaminoazufre o tnfenilfosfina/tetracloruro de carbono da un compuesto IC en el que
B es CR{R;,F o CR4R.Cl respectivamente La reduccion de un compuesto de la for
mula IA con borohidruro de sodio da un compuesto | en el que B es CHR;OH La al
quiacion de este grupo CHR:OH con haluro de alquiio tal como yoduro de alquiio en
presencia de una base tal como hidruro de sodio a temperatura ambiente da un com
puesto de la formula | en el que B es CHR,OR42

Los compuestos de la formuia Il en los que Ry 8s R como se ha definido an
tes se pueden preparar a partir d@ .ompuestos de la formula {V en los que Ry R4 Rs
y A son como se han definido antes D es cloro y YRz, €s NH o CHR3; donde Ry, es
ciano o COO(alquilo C, C,) de aqui en adelante formula IVB como se muestra en el
esquema 2
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ESQUEMA 2

CH,CO0,(C, (alquilo C,-Cy)

YRR
ng 521
Ive
cl Re
7 Re
| 0
=
R19 |
Rg
VIl

—_— IiA

VII1

Los compuestos de la formula ViI en los que R4 y Re son cada uno hidrogeno e
Y es N se pueden preparar calentando los compuestos de la formula IVB con un cata
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lizador acide en un disoivente adecuado tal como tolueno benceno t butanol aceto-
nitnlo y acetona prefenblemente toiueno El catalizador acido puede ser acido sulfun
co acido clorhidnco acido p toluenosulfonico o acido metilsulfonico prefenblemente
acido p-toiuenosulfonico

Cuando Y en la formula VB es CH o N se puede usar una base para despro-
tonizar el proton del compuesto de la formula IVB Disolventes adecuados son tetrahi
drofurano tolueno y cloruro de metleno las temperaturas de reaccion adecuadas
estan entre aproximadamente —78 °C y 100 °C prefenblemente de -78 °C a 50 °C y
las bases adecuadas son hidruro de sodio hidruro de potasio t butoxido de potasio
bis(tnmetilsililyamiduro de htio y diisopropilamiduro de liio o sodio

Los compuestos de ia formuia Vil en los que R4 ¥ Rg son cada uno hidrogeno
se pueden desprotonizar con una base tal como hidruro de sodio ¢ un compuesto or
ganometalico tal como bis(tnmetilsiillaniduro de htic seguido por el sofocamiento con
un compuesto electrofilo que contiene el grupo R, tal como R4l donde L es un grupo
labil tal como yodo bromo mesilato tosilato o con p-tolii N fluoro-N (aiquil Cy Ce)
sulfonamida yodo p nitrobencenoc dimetiformamida di (aiquil C, C4)-cetona formal
dehido (alquil C C,) aldehido o bromo para proporcionar un compuesto de ia formula
Vil en el que R, es fluor cloro bromo yodo hidroxi alquilc Cq C4 S(alquilo Cy Cy)
CHO CH(OH)(alquilo C, C;} C(OH)(di alquilo C, C4) o CH,OH La alquilacion con
vencional postenor del grupo hidro« o la oxidacion del grupo tioalquilo lleva a com
puestos de la formuta VI en los que R, es alcoxt C, C4 y SO,(alquilo C; C,) donde n es
1 0 2 respectivamente La oxidacion de los compuestos de [a formula Vii en ios que R,
es hidroxi y Rs es hidrogeno lleva a los comrespondiantes compuestos en los que
CR4Rs es C=0Q los cuales por aminacion reductora con una amina apropiada se con-
vierten en los comespondientes compuestos en los que R, es amino Los compuestos
de la formuia VIl en los que R, es nitro 0 amino se puaden formar haciendo reaccionar
los compuestos de la formula Vil en los que Rs ¥ R¢ son ambos hidrogeno con un ni
tnto de alquilo para formar compuestos en los que CR.Rg s C=NOH y oxidando o
reduciendo para dar los compuestos de la formula VIl en los que R4 es nitro o amino
respectivamente

Los compuestos de la formula VIl cuando uno de R4 y Rg es hidrogeno se pue-
den convertir en los comrespondientes compuestos en ios que Ry y Ry SOn ambos
hidrogeno por reduccion con un agente reductor tal como hidruro de Irio y aluminio en
tetrahidrofurano La misma reduccion lieva a compuestos en los que Rie es hidrogeno
y Rq7 68 hidroxi cuando ninguno de los Ry y Re s hidrogeno La alquilacion cuando
R, es hidroxi con yoduro de alquiio G, C4 en presencia de hidruro de sodio da el co-
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respondiente compuesto en el que Ry; es O(alquilo C, Cy) La reaccion de los com
puestos de la formula Vil con un compuesto organometalico tal como di (alquil C4 Cg)
cinc (alquil C, Ce) itio o bromuro de (alquil C, C¢) magnesio da compuestos de la
formula VIl en los que uno de ios R 5 0 Rz €5 aiquilo Cy Cg ¥ el otro es hidroxi

La conversion de los compuestos de la formula Vil a los comrespondientes
compuestos de la formula IlA es por los metodos descntos antes para la preparacion
de ios compuestos de la formula |

Los compuestos de la formula lll en los que G es oxigeno o azufre y Rg es hi
drogeno se pueden preparar haciendo reaccionar los compuestos de la formula | en
los que R4 es amino y Z es NH con fosgeno difosgeno tnfosgeno o tiofosgeno La
reaccion tiene lugar en presencia de una base tai como tn(alqui C, CJ)amina en un
disolvente adecuado prefenble tetrahidrofurano desde aproximadamente —78 °C hasta
aproximadamente 50 °C prefenblemente de 0 °C a temperatura ambiente La aiquila-
cion estandar de estos compuestos en Ios que Ry es hidrogeno con una base adecua
da tal como hidruro de sodio en un disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano seco
proporciona compuestos de la formula il en los que Rg es alquilo Cy C4

Los compuestos de la formula lll en los que G es alquilo se pueden preparar
haciendo reaccionar un compuesto de la formuia | en el que Rs es amino y Z es NH
con un compuesto de la fdSrmula GC(O alquilo C4 C2)a en presencia de un acido tal
como acido p-toluenosulfonico (p-TsOH) acido metanosulfonico (MsOH) cloruro de
hidroegenc gas (HCly) o acido sulfunco concentrado (H.SO,) en un disolvente apropia
do tal como tolueno xileno benceno dioxano o THF a una temperatura desde apro-
ximadamente temperatura ambiente hasta aproximadamente 140 °C prefenblemente
desde aproximadamente 50 °C hasta aproximadamente la temperatura de reflujo Al
temativamente un compuesto de la formula | en el que R, es amino y Z es NH se
puede hacer reaccionar con [G(C=0)];.0 G(C=0)Cl o G(C=0)F en presencia de una
base tal como pindina un denvado de pindina o una tn-(alquil C; C,Jammna en un dr
solvente apropiado tal como CH,Cl, CHCh THF dioxano tolueno o benceno a una
temperatura desde aproximadamente 0 °C hasta aproximadamente la temperatura de
reflujo da la mezcla de reaccion prefenblemente desde aproximadamente 0 °C hasta
aproximadamente temperatura ambiente seguido por ciclacion del aniilo en condicio-
nes acidas (por ejemplo con pTSOH MSOH HCl,; bromuro de hidrogeno gas (HBry) 0
H,SO,4 concentrado) La ciclacion del anillo se puede Hevar a cabo en un disolvente
apropiado tal como un alcohol C, Cs tolueno xileno benceno dioxano ¢ THF Las
temperaturas adecuadas para esta reaccion pueden vanar desde aproximadamente
temperatura ambiente hasta aproximadamente 140 °C Preferiblemente la temperatu
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ra de reaccion esta entre aproximadamente 50 °C y aproximadamente la temperatura
de refiujo

Los compuestos de ia formula lll en los que G es C-alquilo C, C; 0 —-QCF, se
pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de la formula lll en el que G es

oxigeno y Rq es hidrogeno con un compuesto de ia formula GOSO,CF, en presencia
de una base tal como tn(alquil C4 Ci)Jamina o con bis(tnmetilsiil)amiduro de htio en
HMPA o DMF y despues sofocando Ia reaccion con un compuesto de la formula GO-
S0.0G 0 G X donde X es bromo clora 0 SO.CF3

Los compuestos de la formula IV en los que D es cloro y ZRs es NHRs se pue-
den preparar a partir de los compuestos de la formula V

Cl

Ryg

donde A y R, son como se han definido con referencia a la formula | y Ry €S como se
ha definido antes por reaccion con RsNH. La reaccion es en tetrahidrofurano o dme
tilsulfoxido desde aproximadamente O °C hasta aproximadamente 150 °C prefenble-
mente de 50 °C a 130 °C Los compuestos de la fdrmula IV en los que D es cloro y Z
es O S CHRz donde Rz es un grupo deficiente en electrones tal como ciano
C(=0)R COOR donde R es alquiio C: C4 benzoilo o alilo o SO, feniic donden=0 1
o 2 se pueden preparar haciendo reaccionar los compuestos de la formula V con
RsOH RsSH RsNH: 0 RsCHR», La reaccion tene lugar en presencia de una base que
es capaz de desprotonizar a RsZH 1al como hidruro de sodio hidruro de potasio car
bonato de potasio bis(tnmetiisihiyamiduro de ho o de sodio diaiquilamiduro de litio o
de sodio (C,-C. alcoxido) de sodio o de potasio o n-buti-itio con o sin otros haluros
organometalicos tales como bromuro yoduro o cloruro de cobre (I) oxido de cobre (i)
oxido de cobre (I) cobra metal y cloruro de tnaiquil-estano Ejemplos de disolventes
que se pueden usar son tetrahidrofurano dimetisulfoxido acetonitnio cloruro de me-
tleno 1 metil 2 pirolidnona pindina quinolina N N dalqudacetamidas 2 46-
tnmetipindina N N-dialquitformamidas por ejemplo N N-dimetiformamida (DMF)
hexametil-fosforamida y tolueno La temperatura de reaccion puede vanar desde apro-
xamadamente 0 °C hasta aproxxmadamente 180 °C y es prefenblemente desde apro-
ximadamente 0 °C hasta aproximadamente 150 °C
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Los compuestos de ia formula [V enios que AesCR; DescloroyZes O S
CHR24 se pueden preparar por reduccion de los compuestos de ia formula X detalla-
dos mas adelante en los que R; y Z son como se han defindo inmediatamente antes
con un agente reductor tal como tncloruro de fosforo en un disoivente apropiado tal co-
mo cloruro de metileno o cloroformo a una temperatura desde aproxmadamente Q °C
hasta aproximadamente 100 °C prefenblemente desde aproximadamente temperatura
ambiente hasta aproximadamente la temperatura de refiujo del disolvente

Cl Cl
~ ~
R19 + \ZRS R19 + Cl
b- -
X Xl

Los compuestos de la formuia X se pueden preparar a partir de los compuestos
de la formula X| representada antes donde R, 8s como se ha definido para la formula
| y Rig €S como se ha definido antes (esto es metio o etilo) por reaccion con un com
puesto de la formula RsOH RsSH o RsCHR2¢ Esta reaccion tiene lugar en presencia
de una base que es capaz de desprotonizar a RsZH tal como hidruro de sodio hidruro
de potasio bis{tnmetisiliJamiduro de itto sodio o potasio dialquilamiduro de Iitio so-
dio o potasio alcoxido C, C4 de sodio o potasio o n buti-itio Los disolventes adecua-
dos incluyen tetrahidrofurano dioxano dimetilsuifoxido 1 meti 2 pirrolidinona pindina
N N di (alquit C, C,)acetamidas acetamida N N-di-{alqui C, C,)formamidas acetoni
tnlo cloruro de metileno tolueno y xileno Las temperaturas adecuadas de reaccién
pueden vanar desde aproximadamente 78 °C hasta aproximadamente 150 °C y estan
preferiblements entre aproximadamente -40 °C a aproxamadamente 150 °C

Los compuestos de |a formula X| se pueden preparar haciendo reaccionar los
correspondientas compuestos de la formula V en los que A es CR; y R y Ry Se defi-
nen como antes con un agente oxidante tal como acido m-cloroperbenzoico acido
peracatico o acido pertrfiucroacetico en un disoivente tal como cloruro de metlenc
cloroforma acido acetico DMF metanoil © una mezcla de uno o mas de los disolven-
tes citados a una temperatura desde aproximadamente O °C hasta aproximadamente
100 °C prefenblemente desde aproxumadamente temperatura ambiente hasta aproxi-
madamente 60 °C

Cuando R4 es un grupo captador de electrones tal como un NO, COO(alquilo
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Gy Cd) COOH CN o COf(alquilo C, C4) el oraen de la reaccion para las reacciones
de acoplamiento que introducen los grupos B y ZRs en la sintesis de los compuestos
de la formuia | se puede invertir El grupo B puede ser introducido antes de ia etapa de
acoplamiento de ZRs usando metodos analogos a los descritos antes Por ejemplo los
compuestos de ia formula | en los que R4 s un grupo deficiente en electrones se pue-
den preparar haciendo reaccionar un compuesto de la formula Xil con un compuesto
de la fomula HZRs Los compuestos de la formula Xl se pueden preparar haciendo
reaccionar un compuesto de la fomula V donde A es CR; y Ry ¥ R, se definen como
antes con un compuesto de la formula B H en presencia de una base

Los compuestos de la formula IV en los que D es cloro y Z es N(alquilo C; C4)
se pueden preparar hactendo reaccionar 10s comespondientes compuestos en los que
Z es NH con una base a una temperatura desde aproximadamente 78 °C hasta apro-
ximadamente 100 °C prefenblemente desde aproximadamente 0 °C hasta aproxima
damente temperatura ambiente seguido por sofocamiento con yoduro o bromuro de
algulo C,C4 Las bases adecuadas incluyen por ejemplo hidruro de sodio
bis(tnmetisiil)amiduro de liio o de sodio dalquilamiduro de htio o de sodio y n butil
htio Los disolventes adecuados incluyen por ejemplo tetrahidrofurano dimetisulféx-
do tolueno benceno o cloruro de metileno

Los compuestos de ia formula IV en ios que D es cloro hidroxi o OP donde P
es un grupo estandar protector del hidroxi y Z es CR43R14 se pueden preparar por al-
quilacion usando un agente alquiianta que contiene R4 tal como R43l los compuestos
de la formula iV en los que Z es -CHRz, en presencia de una base que es capaz de
desprotonizar el praoton del grupo Z. como se ha mencionado antes seguido por sofo-
camiento con un agente alquiante que contiene R tal comoc R4 Calentando los
compuestos de la formula IV en los que D es cloro o hidrogeno y Z es CH(CN) en
acido fosfonco de aproximadaments el 85 % a aproximadamente la temperatura de
reflyo se obtienen los corraspondiantes compuestos de ia formula IV en los que D as
hidroxi y Z @s CH, La desprotonizacion de los compuestos de la formula IV en los que
Z es CH; con un base tal como se ha descnto antes para la desprotonizacion de
RsZH seguida por sofocamiento con un electrofilo adecuado tal como un yoduro da
(alquio Cy Cs) yodo bromo aceticloruro formaldemdo acetona p-tohl-N fluoro-N
(alquil Cy Ce)sulfonamida nitrobenceno alquil C+-Ce-nitrito 6xido de etileno o dihaloe-
tano da los comespondientes compuestos de la formula IV en los que Z es -CHRy;
CH(OH) ciclopropiio o C(NOH) La postenor alquilacion de los compuestos en ios
que Z es CHR;; por ejemplo los descntos inmediatamente antes con un agente al-
quilante de Ia fbrmula Ry, produce los correspondientes compuestos en los que Z es
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La conversion de C(Rs)NOH o CH{OH)Rs a C(O)Rs se puede conseguir por
metodos conocidos La hidrogenacion o reduccion de los compuestos en os que Z es
C=NOH proporciona compuestos en los quea Zes CHNH, Algunos de los intermedios
pueden requenr un procedimento de proteccion o desproteccion para controiar la se-
lectividad de la reaccion usando la qunmica organica estandar

Los compuestos de |la formula V en los que A es N (de aqui en adelante deno-
minados como los compuestos de {a formula VB) o A es CR; (esto es los compuestos
de la formula VA) y R4 ¥ Ry S@ definen como para la formula | se pueden preparar
haciendo reaccionar los cormespondientes compuestos de las formulas VIB y VIA res
pectivamente con 1 equivalente o un excaso de POCl, a una temperatura desde apro-
ximadamente temperatura ambients hasta aproximadamente 180 °C prafenblemente
a la temperatura de reflujo con o sin un disolvente Los compuestos de la formula VIA
se pueden preparar por metodos analogos a los descntos en las publicaciones y bien
conocidos por los expertos en la tecnica (Véase Helv_Chimica Acta 25 p 1306-1313
(1942))

Los compuestos de la formula VIB se pueden preparar haciendo reaccionar 1
equivalente de Ia sal HCI de RgC(=NH)(NH2) 1 eguivalente de R,CH{COO-(aiquiio C,
C2))2 ¥ 2 equivalentes de una base tal coma un alcoxido de sodic por ejemplo meté
xido de sodio en una mezcla de un alcohol (por ejemplo metanol) y acetona a una
temperatura desde aproximadamente 50 °C hasta aproxamadamente 200 °C prefen
blemente a |la temperatura de reflujo

OH
R4
a
-~
Rig H
VIR, ﬂ = CR7
ViB, A = N

Cuando los compuestos de esta invencion contienen uno o mas centros quira
les se debe entender gue la invencion incluye las mezclas racemicas asi como todos
los enantémeros y diasterecisémeros individuales de tales compuestos y sus mez
clas

La presente invencion tncluye también los compuestos marcados isotopica-
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mente que son identicos a los detallados en tas formulas | || o |l excepto por el he-
cho de que uno 0 mas atomos estan reemplazados por un atomo que tiene una masa
atomica 0 un numero masico diferante de ia masa atomica o numero masico usual
mente encontrados en la naturaleza Ejemplos de isotopos que se pueden Incorporar
en los compuestos de ia invencion incluyen los sotopos de hidrogeno carbono nitré-
geno oxigeno fosforo fluor yodo y cloro tai como °H ''C MC F 2| e '¥| Los
compuestos de ia presente invencion y las sales farmaceuticamente aceptables de
dichos compuestos que contienen los 1sotopos mencionados y/o otros isotopos de
otros atomos estan dentro del alcance de esta invencion Los compuestos marcados
isotopicamente de la presente invancion por ejemplo aquellos a los que se han incor
porado 1s6topos radiactivos tales como H y '“C son uties en los ensayos del farmaco
y/o de distnbucion del mismo en el tepdo substrato Los 1sotopos tritiados estoes Hy
los 1sotopos con carbono-14 esto es '“C son particularmente prefendos por su facili
dad de preparacion y detectabiidad Los isotopos de ''C y '°F son particularmente
utiles en la PET (tomografia de emision de positrones) v los isétopos de '#°| son part-
culammente utiles en la SPECT (tomografia regida por ordenador de emision simple de
fotones) todos uilles en las pruebas de diagnéstico por la imagen del cerebro Ade-
mas la sustitucion con isotopos pesados tal como deuteno esto es ?H puede propor
cionar ciertas ventajas terapeuticas que resuita de la mayor estabilidad metabolica por
ejemplo aumento de la sem: vida 7 vivo o reduccion de los requenmientos de dosis y
por tanto pueden ser prefendos en algunas circunstancias Los compuestos de la for
mulas | 1l o lll de esta invencidn marcados 1sotopicamente se pueden preparar gene-
raimente por los procedimientos descritos en los esquemas y/o en los ejemplos que
siguen reempiazando un reactivo no marcado 1sotdpicamente por un reactivo marcado
isotopicamente facimente disponibie

Las sales de adicion de acido de los compuestos de las formulas | 1l y Ill ( los
compueastos activos de esta invencion) se pueden preparar de forma convencional
tratando una soiucion o suspensién de ia comespondiente base libre con un equiva
lente quimico de un acido farTmaceuticamente aceptable Se pueden empiear tecnicas
convencionales de concentracion o cnstalizacion para aislar las sales Ejemplos de
acidos adecuados son acéico lactco succinico maleico tartanco citnco giuconico
ascorbico benzoico cinamico fumanco sulfunco fosfonco clorhidnco bromhidnco
yodhidnco sulfamico acidos sulfonicos tales como metanosulfonico bencenosulfoni
co p-toluenosulfonico y los acidos relacionados

Los compuestos activos de esta invancion se pueden administrar solos o en
combinacion con vehiculos farmaceuticamente aceptables en dosis unicas ¢ en dosis
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multiples Los vehicuios farmaceuticos adecuados inciuyen dityentes o agentes de
carga soidos inertes soluciones icuosas estenies y diferentes disolventes organicos
Las composiciones farmaceuticas formadas combinando los nuevos compuestos de
las formulas | 1l y Ill y sus vehiculos farmaceuticamente aceptables se pueden admi
nistrar entonces en una vanedad de formas de dosificacion tales como compnmidos
polvos pastillas para chupar jarabes soluciones inyectabies y simiares Estas com
posiciones farmaceuticas pueden contener si se desea ingredientes adicionales taies
como aromatizantes aglutinantes excipientes y simiares De esta forma para propo-
sito de administracion oral se pueden emplear compnmidos que contienen diferentes
excipientes tales como citrato de sodio carbonato de calcio y fosfato de calcio junto
con diferentes desintegrantes tales como aimidon meticelulosa acido aiginico y cier
tos silicatos complejos junto con agentes aglutinantes tales como poliviniiprolidona
sacarosa gelatina y goma arabiga Adicionaimente a menudo son utiles para ia ope-
racion de compresion agentes lubnficantes tales como estearato de magnesio lau
nisuifato de sodio y talco Se pueden emplear tambien composiciones solidas de un
tipo similar como agentes de carga en capsuias de gelatina blandas y duras Los mate-
riales prefendos para esto incluyen lactosa o azucar de leche y polietiienglicoles de
alto peso molecular Cuando se desean suspensiones acuosas o elxires para admi
nistracion oral ei ingrediente activo esencial de los mismos puede estar combinado
con diferentes agentes edulcorantes o aromatizantes coiores o sustancias colorantes
y SI se desea agentes emuisificantes o de suspension junto con diluyentes tales co-
mo agua etanol propiienghcol glicenna y sus combinacionas

Para administracion parenteral se pueden emplear soluciones que contianen
un compuesto activo de esta invencion o una de sus sales farmaceuticamente acepta-
bles en aceite de sesamo o de cacanuete propilenglicol acuose o en solucion acuosa
esteni Tales soluciones acuosas deben estar adecuadamente tamponadas si fuera
necesano y el diluyente liquido se convierte pnmero en i1sotonico con suficiente solu
cion salina o glucosa Estas soluciones acuosas particulares son especialmente ade-
cuadas para administracion intravenosa Intramuscular subcutanea e intrapentoneal
Los medios acuosos esténles empleados son todos facimente disponibles por meto-
dos estandar conocidos por los expertos en la tecruca

Las dosis efectivas para los compuestos de las formulas | 11 o Il y sus sales
dependeran de |a via de administracion prevista y de factores tales como la edad y pe-
so del paciente como es generalments conocido por el médico Las dosis dependeran
tambien de la particular enfermedad a ser tratada Por ejemplo la dosis diana para las
enfermedades nducidas por el estres trastomos inflamatorios enfermedad de Al-
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zheimer enfermedades gastro-intestinales anorexia nerviosa estres hemorragico y
sintomas de abstinencia de las drogas y el aicohol vanara desde aproximadamente
0 1 hasta aproximadamente 50 my/kg de peso corporal del paciente a ser tratado La
dosis efectiva se puede determinar por las personas con expenencia normat en la tec-
nica por referencia a textos que se ocupan dei tratamento del particular trastomo o
condicion a ser tratado

Los metodos que se pueden usar para determinar la actividad antagonista del
CRF de los compuestos activos de esta invencion y de sus saies farmaceuticamente
aceptables estan descntos en Endocnnology 116 1653-1659 (1985) y Peptides 10
179-188 (1985) Las actwvidades de union de los compuestos de las formulas | ll y Il
expresadas como valores ICs, generalmente vanan desde aproxxmadamente 0 5 na
nomolar hasta aproximadamente 10 micromolar

La presente invencion se liustra por |0s siguientas ejemplos Se debe entender
sin embargo que |a iInvencion no se limita a los detalles especificos de estos ejempios
Los puntos de fusion no estan comrregidos Los espectros de resonancia magnetica
nuclear protdnica (‘H NMR) y los espectros de resonancia magnética nuclear con *C
(°C NMR) se midieron en soluciones en deuterocloroformo (CDCly) y las posiciones
de los picos se expresan en partes por millon (ppm ) con referencia a tetrametisilano
(TMS) Las formas de los picos se indican como sigue s singlete d doblete t tnple
te g cuartete m muitiplete b ancho

En los ejemplos se usan las siguientes abreviaturas Ph=fenilo iPr=isopropilo
HRMS=aspectro de masas de aita resolucion

Ejemplo 1

Los compuestos que siguen se prepararon haciendo reaccionar (2 cloro-6-me-
til 3-nitro-pindin-4-1l) (alquii- o dialquil}-amina con fenol sustitindo por un metodo analo-
go al siguiente a una mezcla de 2-cloro-6-metil-3-nitro-pindin-4-1l) (alqui- o dialquit)-
amina (1 mmol) y 2 4 8-tnmetifenci (1 mmol) en THF seco se anadid ferc butdxido de
potasio (1 mmol) y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente hasta que se
consumio todo el matenal de partiiia La mezcla se sofoco con agua y se extrajo con
acetato de etilo Se seco la capa organica y se concentré para dar el compuesto del
epigrafe después de punficacion por cromatografia en columna de gel de silice

22 (4Cloro-2,6-dmetj-fenox)-6-meti-3-nitro-pindin-4-(S) ilamino}-butan 1-ol

'H NMR (CDCl) 6 769 ( 1H) 6289 (3 1H) 365-380 (m 2H) 360 (m 1H)
212(s 3H) 208(s 68H) 18(brs 1H) 1518{m 2H) 1 01 (t, 3H) ppm

1 et ] metd 3-nitro-2 (4-trifluorom: fencxq) pindin-4-i}

amina

2
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Solido amanilo punta de fusion 75 76 °C Analisis de CygH2oN1OsF3 calculado
C 5205 H 485 N 1012 encontrado C 5214 H 504 N 1013
2 (2 Amino-4.6 dicioro fenoxi) 6-metil 3-nitro pindin-4 i}

amina

'"H NMR (CDCls) 59 55 (d 1H) 723(d 1H) 700(d 1H) 605 (s 1H) 369 (m
1H) 349 (m 2H) 338 (s 3H) 235 (s 3H) 178 (m 1H) 165 (m 1H) 098 ¢t 3H)
ppm

3-Metox: 2 [4 (1 metoximetil propilamino) 6-metil 3 mitro-pindin 2 iloxi] benzal
dehido

Solido amanilo punto de fusion 126 5 1305 °C Analisis de C.oH2aN,Qg cal
culado C 5860 H 595 N 1079 encontrado C 5845 H 6 11 N 1032
2 (2,6-Dibromo-4-tnflucrometox: fenoxi} S-metil-3-nitro-pindin 4-i} -
metil propil} amina

Solido amanlio 1H NMR (CDCl,) 6800 (d 1H) 749 ( 2H) 635 (s 1H) 364
(m 1H) 383 (m 2H) 343(s 3H) 220(s 3H) 16 19(m 4H) 104 (¢t 3H) ppm

2 (2 Bromo-4-cloro-6 metoxi fenoxi)-6-meti} 3-nitro-pindin-4-il] (1 metoximetil-
propil) amina

Solido amanlio punto de fusion 111 8-1136 C Analisis de CisHaiNaOsBrCl
calculado C 4554 H 446 N 885 encontrado C 4554 H 432 N 868

|2 {2 4 Dicloro-fenoxi)-6 metil 3-nitro-pindin-4-il} (1 metoximetii propil}-amina

1H NMR (CDChL) 6 783 (d 1H) 746 (d 1H) 730 (dd 1H) 7 15 (dd 1H) 633
(s 1H) 365 (m 1H) 351 (m 2H) 342 (s 3H) 221(s 3H) 182 (m 1H) 168 (m
1H) 103 {t 3H) ppm

[2 (2 Bromo-8-cloro-4-metox: fenoxi)-6-metil 3-rutro-pindin-4-if} (1_metoximeti}
propil} amina

1H NMR (CDCh) 5788 (d 1H) 704 (d 1H) 693 (d tH) 627 (s 1H) 379 (s
3H) 360 (m 1H) 34-35(m 2H) 338 (s 3H) 215(s 3H) 178 (m 1H) 184 (m
1H) 099 (t 3H)

(1 Metoximetil propil) [6 mett 3-nitro-2 (2.4 8 tnmetoxi fenoxi) pindin-4-if]
amna

Punto de fusion 126 8-129 5 C Analisis de CyHa7NsO7 calculado C 57 00 H
648 N 997 encontrado C 5694 H 685 N 968

Ejempio 2

2 Cloro-N [4-(1 et} propilamino)-8-metil 2 (2.4,6 tnmetl fenoxi) pindin 3-il] ace-
tamida

A una solucion de N-4-(1 etil propil}-6-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenax) pindina-3 4-
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diamina (250 mg 0 763 mmol) en THF seco se anadieron cloruro de cloroacetio (86
mg 0763 mmol) y tnetitamina (77 mg 0763 mmol) a 0 °C La mezcla resuitante se
calenté a temperatura ambiente y se agito durante 1 hora La mezcla se sofoco con
agua y se extrajo con acetato de etilo La capa organica se seco sobre sulfato de sodio
anhidro sa filtro y se concentro a sequedad para dar el compuesto del epigrafe como
un sohdo El solido se punfico por cromatografia en columna de gel de siice para dar
280 mg (91 %) de cnstaies de colgr ocre punto de fusion 152 154 °C

'H NMR (CDCl,) 8 807 (brs 1H) 688 (s 2H) 6 16(s 1H) 475 (m 1H) 425
{s 2H) 333 (m 1H) 230(s 3H) 218(s 3H) 208 (s 6H) 14175 (m 4H) 097 (t,
6H) ppm

Los siguientes compuestos se prepararon por un metodo analogo al del pamrafo

antenor
3-Cloro-N [4-(1 etil propllamino}-8-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi}-pindin 3 1l] pro-
pionamida

Solido de color ocre punto de fusion 183-185 °C Analisis de C2aHx,CIN3O, cal
culado C 86609 H 772 N 1005 encontrado C 6827 H 787 N 999

pionamida
Punto de fusion 170-172 °C Anahsis de C;HxCIN,O; calculado C 6809 H

772 N 1005 encontrado C 6620 H 752 N 1009
Ejemplo 3

A una solucion de N-4-(1 etil propil)-6-metil 2 (2 4 8-tnmetil-fenoxi)}-pindina-3 4-
diamina (500 mg 152 mmaol) en THF seco se anadid bis (tnmetisiitfamiduro de Ito 1
Men THF (16 mi 16 mmol) a -78 °C Despues de agrar a —78 °C durante 10 minu
tos se aftadio bromuro de alilo (0 13 ml 1 52 mmol) y la mezcla resultante se agié a
dicha temperatura durante 20 minutos despues se calento a temperatura ambiente
durante toda la noche La mezcla se sofoco con agua y se extrajo con acetato de etilo
La capa organica se seco sobre suifato de sodio anhidro se filtro y se concentro a
sequedad para dar el compuesto del epigrafe como un aceite azul verdoso El aceie
se punfico por cromatografia en columna de gel de silice usando acetato de etilo al 5
% en hexano como eluyents para dar un cristal amanlio punto de fusion 88-88 °C

THNMR (CDCly) 6687 (s 2H) 60(m 2H) 52-535(m 2H) 48(d 1H) 354
(d 2H) 33 (m 1H) 305(s 1H) 230(s 3H) 214 (s 3H) 208 (s 6H) 1416 (m
4H) 096 (t, 6H) ppm

Los siguientes compuestos se prepararon por un método analogo
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'H NMR (CDCl,) 685 (s 2H) 605 (s 1H) 49(d 1H) 38 (m 2H) 33 (m
1H) 31 (m 2H) 23 (s 3H) 2158 (s 3H) 204 (s 6H) 179 (m 2H) 15(m 2H) 10
(m 6H) ppm

N4 (1 Eti-propil)-8 metil N3 propa-1.2 dienil 2 (2.4,6-tnmetil fenoxi)}-pindina
3.4-diamina

'HNMR (CDCl,) 5893 (d 1H) 686 (s 2H) 866 (m 1H) 609 (s 1H) 54-56
(m 2H) 554 (d 1H) 327 (m 1H) 227 (s 3H) 212 (s 3H) 205(s B8H) 16 (m 4H)
094 (t 6H) ppm

Ejempio 4

2 [3-Amino 2 (4-cloro-2,8-dimetii fenoxi)-6-metil pindin-4-(S)-ilamino] butan-1 ol
Una mezcla de 2 {2 (4 cioro 2 6-dimetil-fenoxi)-8-metil 3-nitro-pindin-4 {S)

llamino] butan 1 ol (120 mg) y Fe (73 mg) en 12 mi de AcOH H,O 1 1 se calentd a
reflujo durante 2 horas La mezcla de reaccion se concentro a sequedad El residuo se
sofoco con agua se alcalinize hasta pH 12 y se filtro a traves de ceita El filtrado se

extrajo con cloroformo La capa organica se lavo con saimuera se seco y se concentro

para dar el compuesto del epigrafe como un solido amarillo El solido se punficd por

cromatografia en columna de gel de siice usando EtOAc hexano 1 1 como eluyente

para dar el compuesto del epigrafe como un solido blanco punto de fusion 161 162

°C '"H NMR (CDCL)5703(s 2H) 815 (s 1H) 375(m 2H) 347 (m 1H) 225 (brs
3H)208 (s 6H) 15-18(m 2H) 0986t 3H) ppm
Etemplo §

Ester metiico del acido 2 (4-cloro-2 8-chmetil fenoxi)-4-(1 etil propilamino}-6-

metil nicotinico

Una mezcla de ester metilico del acido 4-cloro-6-metil-2 (4-cloro-2 6-dimetil-fe-
noxi} nicotinico (77 mg 0226 mmol) y 1 etl propi-amina en DMSO se calento a 120
°C durante 4 horas La mezcla se sofoc6 con cloruro de amonio saturado agua sal
muera y sa extrajo con acetato de etilo La capa organica se seco y se concentro para
dar 140 mg de séhido amanlio 'H NMR (CDCk) 5§ 810 (d 1H) 703 (s 2H) 809 (s
1H) 388(s 3H) 335 (m 1H) 210(s 3H) 208(s 6H) 1517 (m 4H) 098 (i 6H)
ppm

Eiemplo &
Ester metiico del acido 2 (4-bromo-2 6-dimetil fenoxi)-4-(1 etil propilamino)-6-

metl nicotinico
Una mezcla de ester metiico del acido 4-cloro-6-metil 2 (4-bromo-2 6-dimeti--
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fenoxi) nuicotinico y 1 etil propl amima en DMSCO se calento a 120 °C durante 16 horas
La mezcia se sofoco con agua salmuera y se extrajo con acetato de etilo La capa
organica se seco y se concentro a sequedad El residuo se punfico por cromatografia
en columna de gei de silice usando hexano a acetato ae etilo al 3 % en hexano como
eluyente para dar el compuesto del epigrafe como un solido blanco 'H NMR (CDCL) &
81(d 1H) 718 (s 2H) 608 (s 1H) 387 (s 3H) 335(m 1H) 210 (s 3H) 208 (s
6H) 1417 (m 4H) 0 96 (t 6H) ppm
Ejemplo 7
Ester metiico del acidc 4-(1 etil prop-2 inlamino)-8-mett 2 (2.4 6-tnmetil feno-

X1) nicotinico
Una mezcia de aster metlico del acido 4-cloro-8-metit 2 (2 4 6-tnmetil fenox}

nicotinico y 1 etil propii-amina en DMSO se calent6 a 130 °C durante toda la noche La
mezcla se sofoco con agua salmuera y se extrajo con acetato de etlo La capa orga
nica se seco y se concentrc a sequedad El residuo se punfico por cromatografia en
columna de gel de siiice para dar el compuesto del epigrafe 'H NMR (CDCl,) & 8 28
(d 1H) 887 (s 2H) 6268 (s 1H) 411 (m 1H) 387 (s 3H) 2324 (m 1H) 230 (s
3H) 217 (s 3H) 208 (s 6H) 192 (q 2H) 1 16 (t 3H) ppm
Ejemplo 8
Ester metiico del acido 4-(S) (1 hidroximetit propilamino)-6-metil 2 (2 4 8-tnme-

t1]_fenoxi) nicotinico
Una mezcla de aster matilico del acido 4-cloro-2 (2 4 6-tnmetil fenoxi)-6-metil-

nicotinico (500 mg 1 56 mmol) y (S) 2 amino-1 butanol (896 mg 782 mmol) en
DMSO se calento en un bano de acerte a 130 °C durante 24 horas La mezcla se en-
fno a temperatura ambiente y se sofoco con agua y se extrajo con acetato de etilo La
capa organica se separo se lavo con agua se seco sobre suifato de sodio anhidro se
filtrd y se concentro a sequedad para dar 610 mg de producto crudo como un acerte
El aceite se punfico por cromatografia en columna de gel de silice usando acetato de
etilo al 30 % en hexano como eluyents para dar el compuesto del epigrafe Analisis
calculado para C1HaN»O4 12H0 C 6611 H 768 N 7 34 encontrado C 66 27
H 760 N 721

fenoxi}-nicotinico

Una mezcla de aester metilico del acido 4-cloro-2-(2 4 8-tnmetil fenoxi)y-8-metl
nicotinico (250 mg O 78 mmol)} y 3-amino-pentan-2-ol (320 mg 3 13 mmol) en DMSQ
se calento en bano de aceite a 130 °C durante 24 horas La mezcla se enfno a tempe-
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ratura ambiente y se sofoco con agua y se extrajo con acetato de etilo La capa orga
nica se separo se {avo con agua se seco scbre sulfato de sodio anhidro se filtro y se
concentro a sequedad para dar 280 mg de producto crudo como un aceite El aceite se
punfico por cromatografia en columna de gel de silice usando acetato de etio al 20 %
en hexano como eluyente para dar el compuesto del epigrafe como un sdlido amanllo
punta de fusion 116-120°C 'H NMR (CDCl;) 5§ 8 17 (m 1H) 887 (s 2H) 621 &6 14
(doss 1H) 388(s 3H) 3840 (m 2H) 35(m tH) 33 (m 1H) 230(s 3H) 212
(s 3H) 209(s 6H) 18(d 1H) 1518 (m 2H) 126 (d 3H) 099 (t 3H) ppm
Efempto 10
Ester metilico del acido 2 (4-bromo-2,6-dimetil-fenoxi)-4-(S) (1 mdroximeti-pro-

pilamino)-8-meti-nicotinico
Una mezcla de ester metilico del acido 4-cloro-2 (4 bromo-2 6-dimetil-fenoxi)-8-

meti-nicotimco (850 mg) y (S} 2 amino-1 butanol en DMSO se calento en bano de
aceste a 130 °C durante 24 horas La mezcia se enfno a temperatura ambiente y se
sofoco con agua y se exirajo con acetato de etiio La capa organica se separo se lavo
con agua se seco sobre sulfato de sodio anhidro se filtrd y se concentro a sequedad
para dar 764 mg del producto crudo como un aceite El aceite se punfico por cromato-
grafia en columna de gel de silice para dar el compuesto del epigrafe 'H NMR (CDCl,)
56815(d 1H) 716(s 2H) 618 (s 1H) 388 (s 3H) 372(m 1H) 370 (m 1H) 354
(m 1H) 210(s 3H) 206 (s 68H) 1518 (m 2H) 100 (t 3H) ppm
Ejemplo 11
Ester metilico del acido 2 (4-bromo-2.6-dimetil fenoxi)-4-{S)-{1 metoxuimet pro-

pilamino}-6-meti-nicotinico
Una mezcla de ester metilico del acido 4-cloro-2 (4-bromo-2 8-dimeti fenoxi)-6-

metil nicotinico y 1 metoximetil-propilamina en DMSO se calento en bano de aceite a
130 °C durante 24 horas La mezcla'se enfno a temperatura ambiente y se sofoco con
agua y se extrajo con acetato de etlo La capa organica se separo se lavo con agua
se secd sobre suifato de sodio anhidro se filtro y se concentrd a sequedad para dar el
producto crudo. El compuesto crude se purtfico por cromatografia en columna de gel

de silice para dar el compuesto del epigrafe

Ejemplo 12
Ester metilico del acido 2 (4-cloro-2,6-dimeti-fenoxi)-4-(1 hidroxumetil propilami

no)-8-metil nicotinico

Una mezcla de ester metilico del acido 4-cloro-2 (4-cioro-2 6-dimetil-fenoxi)-6-
metil nicotinico y (S)-2 amino-1 butanol (12 7 mi) en 1 metil 2 pirolidinona se calentd
a 130 °C durante 2 h despues a 100 °C durante toda la noche La mezcla se enfrio a
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temperatura ambiente y se vertio sobre hielo-agua y se diluyo con acetato de etilo La
capa organica se separo se lavo con agua se seco sobre suifato de sodio anhidro se
filtro y se concentro a sequedad para dar 13 6 g del producto crudo como un aceite
amanllo ciaro El aceite se punfico por cromatografia en columna de gel de siice
usando cloroformo a MaOH at 2 % en cloroformo como eluyente para dar 6 6839 ¢
(64%) del compuesto del epigrafe como una espuma vitrea de color blanco La espu-
ma vitrea se tnturo con hexano para dar un solide blanco EIl solido se recnstalizo en
dr-isopropil eter para dar cnstales blancos punto de fusion 122 § 124 °C Analisis cal
culado para CyoH2sCIN:Os C 6114 H 641 N 7 13 encontrado C 6098 H 68 43
N 695

Ejemplo 13
Ester mehlico del acido 2 (4-cloro-2 metoxi-fenoxi S) (1 hidroxametil propil

amino})-6-meti-nicotinico

Una mezcla de ester metiico del acido 4-cloro-2 {4-cloro-2 metox-fenoxi)-6-
metil-nicotinico y (S) 2 amino-1 butanol en 1 metil 2 pirrolidinona se calento a 130 °C
durante toda ia noche La mezcla se anfno a temperatura ambiente y se vertio sobra
hielo-agua y se diluyo con acetato de etlo La capa organica se separ6 se lavo con
agua se seco sobre sulfato de sodio anhidro se filtro y se concentro a sequedad El
residuo se punfico por cromatografia en columna de geil de silice para dar el com
puesto del epigrafe como un solide punto de fusion 928-938 °C Analisis de
C1pH2aN20sCl calculado C 5780 H 587 709 encontrado C 5770 H 589 702

Ejiempio 14
Ester metilico del acido ? {(4-cloro-2,6-dimetl fenoxa)-4-(1 etil 2 hidroxi-propil-

amino)-8-metil nicotinico

Una mezcla de ester metiico del acido 4-cloro-2 (4-cloro-2 6-dimetil fenoxi)-6-
metil nicotinico (500 mg 1 47 mmol) y 3-amino-pentan 2 ol (758 mg 7 35 mmol) en 1
meti-2 puroldinona se calento en bario de acata a 130 °C durante 24 horas La mez
cla se enfno a temperatura ambiente y se sofoco con agua y se extrajo con acetato de
etio La capa organica se separo se lavo con agua se seco sobre sulfato de sodio
anhidro se filtrd y se concentro a sequedad para dar un acete El aceite se punficd
por cromatografia en columna de gel de silice usando acetato de etilo al 20 % en he-
xano como eluyente para dar el compuesto del epigrafe como un cnstal blanco punto
de fusion 133-135°C 'H NMR (CDCl3) 5 8 19 (m 1H) 700 (s 2H) 6 20 & 6 14 (dos
conuntosde s 1H) 38-38(m 1H) 386 (s 3H) 33 & 3 5 (dos conuntos dem 1H)
207 (s 3H) 208(s 6H) 175(m 1H) 155(m 1H) 124 (d 3H) 098 (t 3H) ppm
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Eiemplo 15
Ester metilico del acido ? (4 cloro-2 6-dimetil fenoa)4 (1 etil 2 metoxi propil

amino}-6 metil nicotinico
A una solucion de ester metilico dei acido 2 (4-cloro-2 6-dimetit fenoxi)-4-(1-etit
2 mdroxi propiiamino}-8-metil nicotinico (50 mg 0 123 mmol) en THF seco se anadio

NaH y se agrto durante 20 minutos Se anadio un exceso de Mel y la mezcla resultante
se agitd a temperatura ambiente durante toda ia noche La mezcla se enfno a tempe-
ratura ambiente y se sofoco con agua y se extrajo con acetato de etilo La capa orga
nica se separd se lavo con agua se seco sobre sulfato de sodio anhidro se filtro y se
concentro a sequedad para dar un aceite El aceite se punfico por cromatografia en
columna de gel de silice usando acetato de etio al 20 % en hexano como eluyente
para dar el compuasto del epigrafe como un aceite transparente 'H NMR (CDCl,) 8
820(d 1H) 700(s 2H) 6 14 & 6 10 (dos conjuntos de s 1H) 3859 (s 3H) 347 (m
1H) 339 & 3 37 (dos conjuntos de s 3H) 208 (s 3H) 208(s 6H) 175(m 1H) 158
(m 1H) 114 (t 3H) 095 (t 3H) ppm

Ejemplo 18
Ester metilico del acido 2 {4-cloro-2 8-dimetil-fenox)-4-(1-eti-2-oxo-propilami-
no)-8-metil nicotinico

El compuesto del epigrafe se preparo por oxidacion de Dess Martin del ester
metiico del acido 2 (4-cloro-2 6-dimetil fenoxi)-4-(1 etil 2 hudrox: propilamuno) 8-metil
nicotinico Se obtuvo un solido blanco despues de cromatografia en columna de gel de
sihice 'H NMR (CDCly) 86 (d 1H) 701 (3 2H) 5899 (s 1H) 3940 (m 1H) 390
{s 3H) 217 (s 3H) 207 (s 3H) 205 (s 3H) 1859 (m 1H) 193 (m 1H) 100 (t
3H) ppm

Ejemplo 17
Ester metilico del acido 2 {4-cloro-2,6-dimetil fenoxi)-4-(1 formil propilamming)-6-

metl nicotinico

El compuesto del epigrafe se prepard por oxidacion de Dess-Martin del ester
metilico del acido 2 (4-cioro-2 6-dimeti-fenoxi)-4-(1 hidroximetil-propilamino)-6-metl
nicotinico E! compuesto del epigrafe se obtuvo despues de cromatografia en columna
'H NMR (CDCl3) 954 (d 1H) 856 (d 1H) 701 (s 2H) 593 (s 1H) 382 (m 1H)
389(s 3H) 208 (s 3H) 205(s 68H) 105 (t 3H) ppm

Ejemplo 18
Ester metilico del acido 2 (4-cloro-2.6-dimetil-fenoxi)-4-(S) (4-etil 2 oxo-oxazol

adin-3-il)-8-metil-nicotinico
Una mezcla de ester metiico del acido 2 (4-cloro-2 6-dimeti-fenoa)-4-(1
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hidroximetil propilamino) 6-metil nicotinico (106 mg 027 mmol) tnfosgeno (27 mg
0 090 mmoi) tneblamina (27 mg 027 mmol) en THF seco se agitd a temperatura am-
biente durante 2 horas La mezcla se sofoco con agua y se extrajo con acetato de et-
io La capa organica se separo se lavo con agua se seco sobre sulfato de sodio anhi
dro se filtro y se concentro a sequedad para dar 13 6 g del producto crudo como una
espuma blanca vitrea La espuma se tnturo con hexano/eter dietilico para dar un soldo
blanco punto de fusion 144-145 5 °C Anahlisis de C;1H»CIN,Os caiculado C 60 22
H 5§53 N 6868 encontrado C 6010 H 579 N 666
Eiempio 19
Ester _metiico_del dcido 2 (4-cloro 2,6-dimetil fenoxi}-4-(S) {1 [(2 hidroxi et
amino) metil] propilanmno-8-meti-nicotinico
A una solucion de ester metiico del acido 2 (4-cloro-2 6-dimetil fenoxi)-4-(1
formil propilamino)-8-metil nicotinico en dicloroetanc se anadieron 2 amino-etanol
cianocborohidruro de sodio acido acetico y sulfato de sodio anhidro La mezcla resul
tante se calento a reflujo y se enfno a temperatura ambiente La mezcla se sofoco con
agua y se extrajo con cloroformo La capa organica se separo se lavo con agua se
saco sobre sulfato de sodio anhidro se filtro y se concentro a sequedad Despues de
cromatografia el compuesto del epigrafe se obtuvo como una espuma blanca vitrea
*H NMR (CDCl)) 83 (d 1H) 70(s 2H) 61 (s 1H) 39 (s 3H) 364 (m 2H) 357
{(m 1H) 290 (m 2H) 283 (m 2H) 25 (brs 2H) 209 (s 3H) 206 (s 6H) 165 (m
2H) 097 (t 3H) ppm
Elemplo 20
Ester metiico del acido 4-[etil (2 hidroxi-etil) amino]-6-metl-2 (2.4 6-tnmeti fa-
noxi} nicotinico
Una mezcla de ester metihco del acido 4-cloro-8-metil-2 (2 4 6-tnmeti-fenoxi)
nicotinico y 1 atil propi-amina en 1 metil-2 pirrolidinona se calento a 130 °C hasta que
se consumio el matenal de paribda La mezcla se sofoco con agua salmuera y se ex
trajo con acetato de ehio La capa organica se seco y se concentro a sequedad El
residuo se punfico por cromatografia en columna de gel de silice para dar el com
puesto del epigrafe 'H NMR (CDCl) 56 85 (s 2H) 640 (s 1H) 388 (s 3H) 373 (t
2H) 343 (t 2H) 331(q 2H) 227 (s 3H) 222(s 3H) 208 (s 6H) 115 (t 3H) ppm
Ejemplo 21
Ester _metiico del &cdo 4-[eti-(2 metanosulfoniiox: etil}-amino]-8-metit 2
(2,4.6-tnmetl fenoxi) nicotinico
Una mezcia de éster metilico del dcido 4-[eti(2 hidroxi-atil}-amino}-8-metit-2
(2 4 6-tnmetil fenoxi) nicotinico cloruro de metanosulfoniio y tretlamina en cloruro de
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metileno se agito a temperatura ambiente hasta que se consumo todo el matenail de
partida La mezcla se sofoco con agua salmuera y se extrajo con cioruro de metieno
La capa organica se saco y se concentro a sequedad El residuo se punfico por cro
matografia en columna de gel de silice para dar el compuesto del epigrafe ‘H NMR
(CDCly) 5683 (s 2H) 625 (s 1H) 434 (t 2H) 388 (s 3H) 36 (t 2H) 338 (t, 2H)
308(s 3H) 225(s 3H) 220(s 3H) 204 (s 6H) 118 (t 3H) ppm
Eiempio 22
Ester metilico del acdo 4-[(2 tidroxi etil) tiofen 2 imetil aminol-6-metil 2 (2.4.6

tnmetil-fenoxi) nicotinico
Una mezcila de ester metiico del acido 4-cioro-8-metil 2 (2 4 6-tnmetil fenox)

nicotinico y 2 [(tiofen 2 iimeti) amino}-etanol en 1 metl-2 pirolidinona se calento a
130 °C durante toda la noche La mezcia se sofoco con agua saimuera y se extrajo
con acetato de etlo La capa organica se seco y se concentro a sequedad El residuo
se punfico por cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto del
epigrafe 'H NMR (CDCl;) 5722 (m 1H) 694 (m 2H) 684 (s 2H) 644 (s 1H) 452
(s 2H) 391 (s 3H) 3679 (t 2H) 3369 (t 2H) 2279 (s 3H) 220 (s 3H) 207 (s
8H) ppm
Ejempio 23

Los siguientes compuestos se prepararon por un metodo analogo al del Ejlem
plo 5 partiendo de un apropiado ester akjuiico del acido 4-cloro-6-metii 2 {fenoxi sus-
tituido)-nicotinico con una apropiada (alqui-o dialquil) amina

Ester metlico del acido 4-(2 2-dimeti-4-fenil[1,3]dioxan 5-lamino)-6-metil-2

(2.4 6-tnmetil-fenoxi) nicotinico
‘H NMR (CDChL) §871(d 2H) 7174 (m 5H) 682 (s 2H) 555 (s 1H)

5229(s 1H) 429 (d 1H) 397 (d 1H) 3869 (s 3H) 361(d 1H) 225(s 3H) 201
(s 8H) 191 (s 3H) 165 (s 3H) 161 (s 3H) ppm
Ester metiico del acido 2 (4-cloro-2,6-dimeti} fenoxi)-4-(S) {1_hidroximeti} pro-
pilamino)-6-metik-nicotinico

'HNMR (CDCl3) §801(d 1H) 702 (s 2H) 817 (s 1H) 433 (q 2H) 371 (m
1H) 368 (m 1H) 354 (m 1H) 210(s 3H) 207 (s 6H) 1518 (m 2H) 133 (t 3H)
100 {t 3H) ppm

Ester metilico del gado 4-[etil-(2 metoxi-etil) amino]-6-metil 2 (2.4 6-timetil-

fanoxi) nicotinico
'H NMR (CDCl) 6 883 (s 2H) 618 (s 1H) 3889 (s 3H) 33536 (m 4H)

335(s 3H) 2268 (s 3H) 215(s 3H) 206 (s 6H) 1179 (t, 3H) ppm
Ester metilico_del acido 2 (4-cloro-2,8-dimetil fenoxi}-4-(S.R) & (S.S)-(1-etil 2
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hidroxi propilamino)-6-metil nicotinico

'H NMR (CDCl;) 582(d 1H) 701(s 2H) 820 (s 02H) 615 (s 08H) 392
(m 1H) 387 (s 3H) 348(m 02H) 331{m 08H) 208(s 3H) 208(s 6H) 1518
(m 2H) 125 (d 3H) 096 (t 3H) ppm

Ester metiico del acido 2 {(4-cioro-2.8-dimebnl fenoxi)-4 (R) (1 hidroximetil

propilamino)-6 metil nicotinico

'H NMR (CDCly) 812 (d 1H) 700 (s 2H) 616 (s 1H) 385 (s 3H) 36-38
(m 2H) 353 (m 1H) 208(s 3H) 205(s 6H) 1518 (m 2H) 098 (t, 3H) ppm

Ester metlico del acido 4 (2 hidroxi 1 hidroximetl-etiiamino)}-6 metil 2 (2.4.6-

tnmetil-fenoxi) nicotinico
'H NMR (CDCl;) 5 8 44 (d 1H) 684 (s 2H) 817 (s 1H) 3840 (m 4H) 385

(s 3H) 370 (m 1H) 260 (s 3H) 227 (s 3H) 2 11 (s 2H) 205 (s 6H) ppm

Ester metihico del acido 4-(2 metoxi 1 metoxsmet! etilamno}-6-meti 2 {2.4 6-

tnmetil-fenoxi} nicotinico

'"HNMR (CDCl,) 5838 (d 1H) 688 (s 2H) 618 (s 1H) 388 (s 3H) 378(m
1H) 356 (m 2H) 344 (s 8H) 231 (s 3H) 215(s 3H) 208 (s 6H) ppm
Ester metiico_del acido 4-(1 hidroximetil-2 metoxr-etilamino)-8-metil-2 (2. 4.6-
tnmetii-fenoxi) nicotinico

'HNMR (CDCl,) 5844 (d 1H) 688 (s 2H) 621 (s 1H) 389 (s 3H) 380 (m
1H) 3537 (m 2H) 345(s 3H) 231 (s 3H) 216 (s 3H) 209 (s 6H) ppm

Ester metiico del acdo 2 (4 cloro-2 6-dimetil fenoxi)-4-(1 etil 2 hidrox-
butilamino)-8-meti nicotinico

'H NMR (CDCly) 5 834 (d 1H) 7089 (s 2H) 818 (s 1H) 391 (s 3H) 370
(m 1H) 35(m 1H) 213 (s 3H) 211 (s 6H) 1519 (m 4H) 101 (m 8H) ppm

Ejemplo 24

[2 (4-Cloro-2 8-dimettl fenoxi)-4 (1-eti-propilamino)-6-metil pindmn 3-il] metanol
Una mezcla de ester metiico del acido 4-(1 etil-propilaminc)-8-metil-2 (2 4 8-

tnmetil-fenoxa) nicotinico (130 mg 0 332 mmol) y un exceso de hidruro de diusobutl-
aluminio 1 M en THF en THF seco se agito a —78 °C durante 10 minutos y despues se
calemto a temperatura ambienta La mezcla se sofoco con metanol y se agito a tempe-
ratura ambiente durante 20 minutos se filtré a traves de celita y se lavo con metanol y
cloroformo El filtrado se concentro aisequedad El residuo se punfico por cromatogra-

fia en columna de gel de silice para dar el compuesto del epigrafe 'H NMR (CDCk) &
703(s 2H) 811(s 1H) 503(d 1H) 4968 (s 2H) 332 (m 1H) 214 (s 3H) 207 (s
8H) 14-17 (m 4H) 096 (t 8H) ppm

2 (4-Bromo-2,8-cdimetil fenoxi)-4-(1-eti-
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Ei compuesto del epigrafe se preparé por un metodo analogo al del pamafo
antenor '"H NMR (CDCl;) § 718 (< 2H) 611 (s 1H) 505 (d 1H) 491 (d 2H) 331
(m 1H) 214 (s 3H) 207 (s 6H) 1417 (m 4H) 098 (1t 6H) ppm

Eiempio 25

2 [3-Hidroximetil-6-metil 2 (2,4 6-tnmeti-fenoxi) pindin-4-(S) liamino] butan 1 ol

Una mezcla de ester matiico del acido 4-(S}) (1-hidroximeti-propilamino)-6-
mehi-2 (2 4 6-tnmetil fenoxi}-nicotinico @ hdruro de lito y alumimo t M y cloruro de
alumimo en THF en THF seco se calentd a reflujo La mezcla se enfnd y se sofoco
con agua NaOH 2 N despues agua y se agito a temperatura ambiente durante 10
minutos Se formo un solido blance y se filtré a traves de ceita y se lavo con THF El
filtrado se concentro a sequedad para dar el compuesto del epigrafe como un solido
blanco despues de cromatografia en columna Punto de fusion 135-137 °C Analisis
de CxoH2eN2O4 calculado C 6974 H 819 N 813 encontrado C 6942 H 834 N
795

Los siguientes compuestos se prepararon por un metodo analogo al del parrafo
antenor empezando con el corespondiente ester y la reaccion del mismo con hidruro
de hitio y aluminio y cloruro de aluminio
32 {4 Cloro-2 6-dimetil fencxi) 3 hidroximetrl-8-metil pindin-4-ilamina

20l
Punto de fusién 180-182 °C. 'H NMR (CDCh) 70 (s 2H) 6 18 & 6 15 (dos
conjuntos de s 1H) 51y 522 (m 1H) 492 (m 2H) 38040 (m 1H) 32035 (m
1H) 211(s 3H) 204 (s 6H) 1418 (m 2H) 123 (m 3H) 098 (m 3H) ppm
2 [2 (2,6-Dimeti fenoxi) 3-hidroximeti-6-metil-pindin-4-ilamino] butan 1 ol
'H NMR (CDCl3) $ 705 (m 3H) 620 (s 1H) 4850 (m 2H) 374 (m 1H)
366(m 1H) 350(m 1H) 20-229{m 9H) 155175 (m 2H) 099 (t 3H) ppm
3-[3-Hidroximeti-6-meti}-2 (2,4 6-tnmetii-fenoxi) pindin-4-ilamino] pentan 2 o}
'H NMR (CDCl) 56868 (s 2H) 617 (s 1H) 40(d 1H) 39 (m 1H) 33 (m
1H) 229 (s 3H) 214 (s 3H) 213 (s 3H) 207 (s 6H) 18 (d 1H) 14-18 (m 2H)
125 (d 3H) 099 (t, 3H) ppm
2 [2 (4-Cloro-2 metoxi fenoxy 3-hidroxumetil 8-meti-pindin-4-ilamino] butan-1 ol
'"H NMR (CDCl,) 68-70(m H) 82 (s 1H) 502 (d 1H) 47 (ABq 2H) 374
(m SH) 3350-35(m 2H) 29 (brs 2H) 218 (s 3H) 1417 (m 2H) 123 (m 3H)
095 (t 3H) ppm

Ejemplo 28
2 [2 {(4-Cloro-2 8-dimeti fenoxi) 3-hidroxxmeti-6-meti-pindin-4-ilamino] butan-1
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Una mezcia de éster metiico del acido 4-(S) (1 hidroximetii propilamino)-8-
metil 2 (4-cioro-2 8-dimetil fenoxs) nicotinico e hidruro de litio y aluminio 1 M en THF se
agito a temperatura ambiente durante 2 horas La mezcla se enfno y se sofoco con
agua NaOH 2 N despues agua y se agité a temperatura ambiente durante 10 minu
tos Se formo un solido blanco y se filtro a traves de calita y se lavo con THF El filtrado
$e concentro a sequedad para dar el compuesto del epigrafe como un sélido blanco
despues de cromatografia en columna punto de fusion 133-135 °C 'H NMR (CDCly)
700(s 2H) 817 (s 1H) 512(d 1H) 490 (m 2H) 34-38(m 3H) 212(s 3H) 204
(s 6H) 1418 (m 2H) 099 (t 3H) ppm

Los siguientes compuestos se prepararon por un metodo analogo al del parrafo
anterior empezando con el cormaspondiente ester metilico con hidruro de Iitio-aluminio
2 {Etl-[3-hidroximeti-6-metil-2 (2,4 6-tnmetil fanoxi
'HNMR (CDCl5) 5686 (s 2H) 653 (s 1H) 494 (s 2H) 367 (m 2H) 3133
(m 4H) 228 (s 3H) 220 (s 3H) 204 (s 6H) 109 (t, 3H) ppm

4-[2 (4 Cloro-2 6-dimetil fenoxi)-3-hidroxametil-8-metil pindin-4-lamino] hexan-

- pindin-4 il} amino} etanol

3-ol

Punto de fusion 145 148 °C 'H NMR (CDCh) 6 705 (s 2H) 616 (s 1H) 53
(d 1H) 494 (s 2H) 367 (m 1H) 340 (m 1H) 2151 (s 3H) 209 (s 6H) 1418 (m
4H) 123 (m 3H) 102 (m 6H) ppm

"H NMR (CDCly) 5 7 8-7 95 (m 2H) 502 (d 1H) 474 (ABq 2H) 374 (s 3H)
372 (m 2H) 345(m 1H) 298 (brs 1H) 218 (s 3H) 1417 (m 2H) 085 (t 3H)
ppm

442 (4-Cloro-2,6-dimeti fenoxi) 3-hidroximetl-8-metil pindin-4-lamino] hexan

3-ol

'HNMR (CDCl)) 5705 (s 2H) 818(s 1H) 530(d 1H) 494 (s 2H) 367 (m
fH) 34(m 1H) 215(s 3H) 209 (s 6H) 1519 (m 4H) 101 (m 6H) ppm

2 (2 4-Dimetoxi-feniiamino)-4-(1 metoximeti-pro -8-metil-pindin 3-1i1 meta-
nol

'H NMR (CDCl3) 56980 (d 1H) 642 (s 1H) 840 (d 1H) 591 (s 1H) 442 (m
1H) 428 (s 2H) 379(s 3H) 376 (s 3H) 35 (m 2H) 340 (s 3H) 233 (s 3H)
15185(m 2H) 102 (t 3H) ppm

Ejlemplo 27
Acdo 2 (4-cloro-2 8-dimetil-fenoxi S)-(1-hidroximetil propilamino}-6-metit ni
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Una mezcla de éster metilico del acido 2 (4-cloro-2 6 dimeti fenoxi)4-(S) (1 hi-
droximetil propilamino)-8-metil nicctinico (113 mg) e hidroxido de lito en dioxa
no/THF/agua se agito a temperatura ambente durante toda ia noche La mezcla se so-
foco con cloruro de amonio y se extrajo con cloroformo La capa organica se seco y se
concentro para dar 78 mg del compuesto del epigrafe como un solido blanco 'H NMR
{COCl3) 61055 (brs 1H) 92 (d 1H) 708 (s 2H) 63 (s 1H) 3538 (m 3H) 211 (s
3H) 208 (s 3H) 208(s 3H) 178 (m 1H) 162 (m 1H) 100 (t 3H) ppm

Acido 4-(1 etl prop-2 imlamino}-6-mehi-2 (2 4 6-tnmetil-fenoxi) nicotinico

Punto de fusion 131 133 °C 'H NMR (CDCl;) 6§ 1129 (brs 1H) 935 (d 1H)
691(s 2H) 638 (s 1H) 412 (m 1H) 288 (m 1H) 232 (s 3H) 219 (s 3H) 209
(s 6H) 196 (m 2H) 117 (t 6H) ppm
Acido 2 (4-bromo-2.6-dimetil fenoxi)-4-(S) {1 metoximet! propilamino)}-8-metil
nicotinico

'H NMR (CDCl;) § 105 (brs 1H) B6(d 1H) 715(d 2H) 625(s 1H) 33-36
(m 3H) 338(s 3H) 211 (s 3H) 209(s 3H) 208(s 3H) 15185(m 2H) 091 {t,
3H) ppm

Acido 4 (2 metox-1 metoximetil etilamino)-8-metil 2 (2,4,6-tnmetil fenoxi) nico-
tinico

'"H NMR (CDCl,) 5 944 (d 1H) 692 (s 2H) 630 (s 1H) 380 (m 1H) 358
(m 2H) 344 (s 6H) 233 (s 3H) 216 (s 3H) 2 10 (s 6H) ppm

Ejemplo 28

Los siguientes compuestos se prepararon hactendo reaccionar la correspon
diente [2 (fenaxi sustituido) 3-clorometl-6-meti pindin-4-il}-(alquil}-amina con una am
na apropiada

[2 {(4-Cloro-2 8-dimetl fenoxi) 3-isobutoximetl-6-meti-pindin-4-il] (1-etil propil}-
amna

'M NMR (CDCl;) 5694 (s 2H) 60 (s 1H) 513 (d 1H) 47 (s 2H) 32 (m
1H) 316(d 2H) 202 (s 3H) 196 (s 6H) 18 (m 1H) 13-16 (m 4H) 082 (t, 6H)
08(d 6H) ppm

TH NMR (CDCh) 56 86 (s 2H) 603 (s 1H) 530 (d 1H) 483 (s 2H) 358 (q
2H) 335 (m 1H) 229 (s 3H) 215 (s 3H) 208 (s 6H) 15178 (m 4H) 123 t
3H) 0967 (t, 6H) ppm

[3-Butoxsmetil-6-mehi-2 (2.4 8-tnmetil fenoxi) pindin-4-lamino} butan-1-oi
'H NMR (CDCl;) 6885 (s 2H) 6179 (s 1H) 53 (d 1H) 482 (Abq 2H) 3 5-
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38(m 2H) 35( 2H) 23 (s 3H) 215(s 3H 202 (s €H) 175 (brs 1H) 1518 (m
4H) 13-15(m 2H) 102 (t 3H) 09 (t 3H) ppm

Ejempio 29
1 14-(1 Etl propllamino)-6-metil 2 (2.4 6 tnmetil fenoxi) -
El! compuesto del epigrafe se preparo haciendo reaccionar 4-(1 etl-propilami
no)-6-metil 2 (2 4 6-tnmetl fenoxi) piridina 3-carbaldehido con metil ito y ito en THF
a —78 °C El producto deseado se aislo despues de cromatografia en columna de gel
de silice para dar 60 1 % de un aceite incoloro 'H NMR (CDCl;) 56 87 (s 2H) 6 08 (s
1H) §7(q 1H) 33 (m 1H) 229 (s 3H) 212 (s BH) 2069 (s 3H) 1417 (m 4H)
159 (d 3H) 08-10(m 6H) ppm

Ejemplo 30
Ester de acido acstico y 4 (1-etl propilamino)-6-metil 2 (2.4,6-tnmel fenoxi)-pt

ndin 3 iimetilo

El compuesto del epigrafe se obtuvo por acetlacion de la [2 (2 4 6-tnmetl
fenoxi) 3-hidroximetii-6-metil pindin-4 1} (1 -etil propil} amina

'HNMR (CDCl;) 56884 (s 2H) 604 (s 1H) 535(s 2H) 523 (d 1H) 332 (m
1H) 228 (s 3H) 212 (s 3H) 208 (s 3H) 207 (s 6H) 1417 (m 4H) 093 (t, 6H)
PpPmM

Eiemplo 31
2 [2 (4-Cloro 2 6-dimetil fenoxi} 3-(1 hidroxi 1 meti-etih-6-metil-pindin-4-(S) it

aminol] butan 1 ol

El compuesto del epigrafe se praparo haciendo reaccionar el ester metilico del
acido 2-{4-cloro-2 6-dimeti-fenoxi)-4-(1 hidroxsmeti-propilamino}-6 mett nicotinico con
un exceso de bromuro de metil-magnesic 1 M en THF a temperatura ambiente durante
toda la noche El procedimiento estandar de preparacion dio el compuesto del epigrafe
despues de cromatografia en gel de silice

"HNMR (CDCl5) 57 4 (brs 1H) 701 (s 2H) 613 (s 1H) 37 (m 1H) 38(m
1H) 345(m 1H) 204 (s 3H) 203 (s 3H) 202 (s 3H) 1517 (m 2H) 098 (t, 3H)
ppm

Etemplo 32

[2 (4-Cloro-2,6-dimetil fenoxi)-3,6-dimetil-pindin-4-il] {1 etil-propil)-amina
A una solucion de [2 {(4-cloro-2 6-dimetil fenoxi) 3-clorometi-8-metil pindin-4-i}-

(1 etll propily amina (75 mg 0 198 mmol) en THF seco se anadio BHx 10 M en THF
(0 59 mi 0 59 mmol) y se agito durante 2 horas La mezcia se sofoco con HCI diuido y
se agito durante 5 minutos La mezcla de reaccion se neutralizo con NaOH2 N agua y
se exirajo con acetato de etio La capa organica se separo se seco y $e concentro a
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sequedad El residuo se punfico por cromatografia en columna de gel de silice para
dar el compuesto del epigrafe como un aceite incoloro
"M NMR (CDCl,) § 703 (s 2H) 808 (s 1H) 373(d 1H) 33 (m 1H) 215 (s
3H) 212 (s 3H) 208 (s BH) 14-16(m 4H) 0 96 (t, 6H) ppm
Elemplo 33

A una solucion de [2 {(4-bromo-2 6-dimetl fenoxi)-4-(1 etil propitarmno)-6-meti-
pindin 3 1f} metanol (43 mg O 108 mmol) en THF seco se anadieron hidruro de hlo y
aluminio 1 0 M en eter dietiico (0 25 ml) y cloruro de alummnio (28 mg) La mezcla re-
suiltante se agito a temperatura ambiente durante toda la noche La mezcla se sofocd
con agua 2 NaOH despues agua Se formo un solido y se filtro a traves de celita se
lavo con THF y despues cloroformo El filtrado se concentro a sequedad El residuo se
diluyo con agua y acetato de etilo [.a capa organica se separo sa Seco y se concertro
para dar el matenal crudo El compuesto del epigrafe se aislé despues de cromatogra
fia en gel de silice 'H NMR (CDCL)569-71 (m 3H) 607 (s 1H) 335(d 1H) 333
(m tH) 214 (s 3H) 213 (s 3H) 212 (s 6H) 1518 (m 4H) 097 (t 6H) ppm
Ejemplo 34
2 (4-Bromo-2.6-dimeti-fenoxi)-3,6-dimetil pindin-4-it] (1 etil propil) amina
El compuesto del epigrafe ss preparo por el metodo analogo al del Ejemplo 32
como un sohdo blanco
'HNMR (CDCl5) 8 7 19 (s 2H) 609 (s 1H) 338(d 1H) 333 (m 1H) 215 (s
3H) 212 (s 3H) 209 (s 6H) 14-18(m 4H) 097 (t 6H) ppm
Ejempio 35

4-[4-(1 Etil-propilamino)-3,6-dimetil-piridin 2 ioxil-3,5-dimetil benzaidehido
A una solucion de [2 (4-bromo-2 6-dimetil-fenoxi) 3 6-dimeti-pindin-4-il}-(1 etil-

propil)-amina en THF seco se anadio n butil iitio a —78 °C Despues de agitar a —78 °C
durante 10 minutos se anadid n N dimetiformamida y la mezcla resultante se agito a
78 °C durante 20 minutos y se separo el bano de hielo seco Despuaes de agitar du
rante 5 minutos la mezcla se sofocd con HCI diluido agua y se ajusto apH 75y se
extrajo con acetato de etlo La capa organica se separé se seco y se concentré a
sequedad El residuo se punfico por cromatografia en gel de silice para dar el com
puesto del epigrafe 'H NMR (CDCl) § 993 (s 1H) 760 (s 2H) 6 10(s 1H) 375 (d
1H) 335 (m1H) 217 (s 6H) 213 (s 3H) 212 (s 3H) 1418 (m 4H) 097 {t 8H)
ppm
Eiemplo 38
{4-[4-(1 Etl propilamino)-3,6~-dimetl-pindin 2 iloxi}-3.5-dmeti ferut} metanol
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Una mezcla de 4-[4-(1 ell propiiamino) 3 6~dimetil pindin 2 Hoxi} 3 5-dimetii
benzaldehido y borohidruro de sodio en metanol se agitd a temperatura ambiente
Despues dal procedimiento estandar de preparacion y punficacién el compuasto det
epigrafe se obtuvo como un solido 'H NMR (CDC,) 6 706 (s 2H) 608 (s 1H) 464
(s 2H) 374 (d 1H) 333(m 1H) 214 (s 3H) 213 (s 3H) 2 11 (s 6H) ppm

emplo 37

(1 Eti-propil) {2 {4-metoximetil 2 6-dimseti fenoxi) 3,6-dimetl-pindin-4-il} amina
A una solucion de {4 [4-(1 etil propilamino) 3 6 dimetil-pindin 2 Hoxi] 3 S-dimetil

ferul}-metanol en THF seco se anadio NaOH al 60 % en aceite y se agito durante 5
minutos Se anadio un exceso de Mel y se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas. Despues del procedmiento estandar de preparacion y punficacion el com
puesto del epigrafe se obtuvo como un aceite dorado transparente

'"HNMR (CDCl) 5702 (s 2H) 6068 (s 1H) 440 (s 3H) 372 (d 1H) 339 (s
3H) 338 (m 1H) 212 (s 3H) 211 (s 3H) 210 (s 6H) 1417 (m 4H) 095 (t 6H)
ppm

A una solucion de [2 (4-bromo-2 B-dimetil-fenoxt)-3 6-dimetil pindin-4-il]} (1 etil
propil}-amina en THF saeco se anadio n-butil itic a —78 °C Despues de agitar a -78 °C
durante 10 minutos se ariadio yoduro de etilo y la mezcla resultante se agito a -78 °C
durante 30 minutos y se separo el bano de hielo seco Despues de agtar durante 5
minutos la mezcla se sofocd con salmuera y se extrajo con acetato de etilo La capa
organica se separo se seco y se concentro a sequedad El residuo se punfico por
cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del epigrafe 'H NMR (CDCI3) d
689(s 2H) 607 (s 1H) 372(d 1H) 334 (m 1H) 258(q 2H) 216 (s 3H) 212 (s
3H) 209 (s 6H) 1417 (m 4H) 125 (¢ 3H) 096 (i, 8H) ppm

Eiempio 39

A una solucion de [2 {4-bromo-2 6-dimetii-fenoxi) 3 8-dimeti-pindin-4-il} {1 etl
propil}-amina en THF seco se anadio n buti-itio a —78 °C Despues de agitar a 78 °C
durante 10 minutos se afadié acetona y la mezcla resultante se agitd a =78 °C du
rante 30 minutos Se separo el banc de hielo seco Despues de agrtar durante 5 mi
nutos la mezcla se sofoco con salmuera y se extrajo con acetato de etio La capa
organica se Saparo se seco y se concentro a sequedad El residuo se purfico por
cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del epigrafe 'H NMR (CDCly) 5
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717 (s 2H) 608(s 1H) 373(d 1H) 333 (m 1H) 219(s 3H) 215(s 3H) 212 (s
6H) 1417 (m 4H) 126 (s 6H) 096 (t 6H) ppm
Ejemplo 40
1 {4-[4-(1 Etil propiiamino) 3.6-dimehi pindin 2 iloxi] 3,5-dimetil femil} etanol
A una soilucion de [2 (4-brcmo-2 6 dimetil fenoxi) 3 8-dimetil pindin 4] (1-etit
propil) amina en THF seco se anadio n butil itto a —78 °C Despues de agitar a —78 °C
durante 10 minutos se anadio acetaldehido y ia mezcla resuitante se agito a ~78 °C
durante 30 minutos y se separo el bano de hieio seco Despues de agitar durante 5
minutos la mezcla se sofoco con salmuera y se extrajo con acetato de etilo La capa
organica se separd se seco y se concentrd a sequedad El residuo se punficd por
cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del epigrafe 'H NMR (CDCl,) &
706(s 2H) 484 (m 1H) 608 (s 1H) 373 (d 1H) 335(m 1H) 214 (s 3H) 212
(s 3H) 211(s 6H) 1417 (m 4H) 151(d 3H) 096 (t 6H) ppm
Ejemplo 41

(1 Etil propil} {2 {(4-1sopropenil 2,6-dimetil-fenoxi) 3.6 dimetl pmdin-4-il] amina
El compuesto del epigrafe se prepard haciendo reaccionar 2 {4-[4-(1 obl

propilamino) 3 8-dimetii pindin-2 oxi}-3 5 dimeti-fenil}-propan 2 oi con sal ntema de
Burgess (Et;NS(O),NCOOMe en benceno a reflujo durante 30 minutos 'H NMR
(COChL) 86717 (s 2H) 808 (s 1H) 534 (s 1H) 502 (s 1H) 372 (d 1H) 332 (m
1H) 212y 2 15 (dos conjuntos de s 12H) 14-16 (m 4H) 097 (t 6H) ppm
Ejemplo 42
(1 Etil-propil) [2 (4-1sopropi-2,8-dimetil-fenoxi) 3,6-dimetil pindin-4-il] amina
El compuesto del epigrafe se preparo por hidrogenacion de (1 et propil)-{2 (4—
1sopropenil-2 6-dimetil fenoxi) 3 8-dimetil-pindin-4-i}-amina usando Pd al 10 %/C como
catahzador en acetato de etilo a 379 3 kPa hasta que se consumio todo el matenal de
partida El compuesto del epigrafe se obtuvo como un aceite despues de punficacion
'HNMR (CDChL) 6693 (s 2H) 610(s 1H) 373 (brs 1H) 336 (m 1H) 2 18 (s 3H)
214 (s 3H) 212 (s 6H) 1418(m 4H) 127 (d 6H) 098 (t, 6H) ppm
Ejemplo 43

[3.6-Dwmetil 2 (2 4.6-tnmetil fenoxi}-pindin-4-ii] (1 etl alil}-amina
El compuesto del epigrafe se prepard como un acerte transparente por reduc-

cion del acido 4-(1-etil prop-2 inilamino)-8-metl-2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) nicotinico con
hidruro de litio y aluminio y cloruro deraluminio 'H NMR (CDCly) 68 87 (s 2H) 608 (s
1H) 5759 (m 1H) 5153 (m 2H) 37540 (m 2H) 230(s 3H) 216 (s 3H) 215
(s 3H) 208 (s 8H) 170 (m 2H) 1 03 (t 3H) ppm
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Ejempio 44
(1_Eti propil}-[2 (4-fluoro-2.6-dimetil fenoxt) 3,68 dimetil pindin 4-il} amina

A una solucion de [2 (4 bromo 2 6-dimetl fenoxy) 3 6-dimetil pindin-4 1} (1 etil
propil} amina en THF seco se anadio n butl htio a =78 °C Despues de agitar a —78 °C
durante 10 minutos se anadié (PhSO2)2NF y la mezcla resuitante se agito a -78 °C
durants 30 minutos y se separo el bano de hielo seco Despues de agitar durante 5
minutos la mezcla se sofoco con salmuera y se extrajo con acetato de etilo La capa
organica se separo se seco y se concentro a sequedad El residuo se punfico por
cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del epigrafe 'H NMR (CDCl) &
677(s 1H) 673 (s 1H) 608 (s 1H) 33 (m 1H) 212 (s 3H) 209 (s 6H) 208 (s
3H) 14 18(m 4H) 0 97 (t 6H) ppm

Ejempio 45

2 [2 (2 6-Dimeul fenoxi) 3,6-dimetil pindin-4 1] butan 1 o

El compuesto del epigrafe s preparo por el metodo analogo al del Ejempio 33

'H NMR (CDCla) 56 705 (m 3H) 624{s 1H) 34-38(m 3H) 224 (s 3H) 216
(s 3H) 210(s 6H) 1518 (m 2H) 099 (t3H) ppm

Ejemplo 46
2 [3,6 Dimetil 2 (2. 4.6 tnmetil fenoxi} pindin 4-(S)
A una solucion de ester metiico del acido 2 (246 tnmetl fenoxi)4-(1

hidroximetil propilamino)-6-metil nicotinico en THF seco se afiadieron hidruro de hitio y
aluminio 1 0 M en eter diatilico (0 25 ml) y cloruro de aluminio La mezcla resultante se
calento a reflujo durante 2 horas La mezcla se sofoco con agua 2 NaOH despues
agua y se agito Se formo un solido y se filtro a traves de celita se lavo con agua y
acetato de etilo La capa organica se separo se seco se concentro y se purnfico para
dar el compuesto del epigrafe como un soiido blanco Analisis de CapHzN202 1/2H,0
calculado C 7090 H 852 N 801 encontrado C 7118 H 866 N 830

Los siguientes compuestos se prepararon por el metodo analogo al del parmrafo
antenor usando el comespondienta ester metilico del acido 2 (fenoxi sustrtuido)-4-
(alquit amino)-8-metil-nicotinico con hidruro de iitio y alurminio y cloruro de aluminio

'H NMR (CDCl) 6688 (s 2H) 617 & 6 13 (dos conjuntos de s 1H) 50-52
(m 1H) 49 (s 2H) 3941 (m 1H) 35(m 1H) 33 (m 1H) 229(s 3H) 214 (s
3H) 208 (s 6H) 14-18(m 2H) 127 (m 3H) 098 (m 3H) ppm

32 {4-Cloro-2 6-dimeti} fenox)-3,6-dimeti-piridin-4-ilaminc] pentan 2 ol

'H NMR (CDCly) 8 701 (s 2H) 8 14 & 8 11 (dos conjuntos de s 1H) 404 &
382 (dos comuntos ded 1H) 392 (m 1H) 34& 32 (m 1H) 213 (s 3H) 211 (s

SE¥
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3H) 205 (s 6H) 14-18 (m 2H) 125 (dos conjuntos de d 3H) 098 & 096 (dos
conjuntos det 3H) ppm
Ejemplo 47

Bencil {3.6-dimeti 2 (2.4 6-tnmetil fenoxi} pindin-4-ii} etil-amina
Una mezcla de 4-bromo-3 6-dimeti 2 (2 4 6-tnmetii fenoxi) pindina (250 mg

0 78 mmol) bencietiamina (127 mg 0937 mmol) Pd(OAc). (36 mg 00158 mmol)
(S) 2 2 bis-(dfeniifosfino)-1 1 binaftilo (BINAP) (97 mg 00156 mmol) t butoxido de
potasio (105 mg 0 781 mmol) en 25 mi de tolueno se calento a reflujo durante 2 horas
La mezcla se enfno a temperatura ambiente se sofoco con agua y se extrajo con

acetato de etilo La capa organica se separo se seco (Na;SQ,) se filtro y se concan-
tro para dar un aceite marron El matenal crudo se punfico por cromatografia en co-
lumna de gel de silice para dar el compuesto del epigrafe 'H NMR (CDCl;)) 6§ 727 4
(m 5H) 688 (s 2H) 641(s 1H) 423 (s 2H) 307 (g 2H) 231 (s 3H) 2298 (s 3H)
218 (s 3H) 206 (s 6H) 105 {t 3H) ppm

Los siguientes compuestos se prepararon por un metodo analogo al del parrafo
antenor usando una apropiada 4-bromo-2 (fenoxi sustituido)-3-metil-6-(alquil o alcaxi)-
pindina con una amina apropiada

[2 {4-Cloro-2 6-dimetil fenoxi) 3,6-dimetik-piridin-4-if] (1 metoximeti propil) ami-

'H NMR (CDCl,) 5708 (s 2H) 613 (s 1H) 414 (d 1H) 33-368(m 3H) 342
(s 3H) 216 (s 3H) 214 (s 3H) 209 (s 6H) 1518 (m 2H) 103 (t 3H) ppm

2 [3.6-Dimetil-2 (2.4 6-tnmetl-fenoxi) pindin-4-ilamino}-3-fenik an-1 ol

'H NMR (CDCl;) 86 (d 1H) 7274 (m 5H) 684 (s 2H) 6169 (s 1H) 409
(d tH) 382(m 1H) 36§37 (m 2H) 295(d 2H) 296 (s 3H) 227 (s 3H) 214 (s
3H) 205 (s 6H) ppm

[2 (4 Cloro-2 6-dimehi fenox) 3,6-dimetil pindin-4-il} (1 metoximetil-propil}-ami-

THNMR(CDCly) 5708 (s 2H) 613 (s 1H) 42 (m 1H) 353 (m 2H) 342 (s
3H) 219(s 3H) 214 (s 3H) 210(s 6H) 1 518 (m 2H) 103 (t 3H) ppm

[2 {4-Cloro-2 6-dimetil-fenoxi) 3,6-cimetit pindin-4-il} (1 etoxmeti-propil}-amina

"H NMR (CDCl3) 6 706 (s 2H) 614 (s 1H) 424 (d 1H) 44465 (m 5H)
219(s 3H) 214 (s 3H) 210(s 6H) 18(m 1H) 165 (m 1H) 125( 3H) 103 (t

'H NMR (CDCly) 5§ 4620 (s 2H) 808 (s 1H) 380 (s 3H) 373 (s 8H) 38 (m
2H) 339(m 1H) 336 (s 3H) 223 (brs 3H) 2 10(s 3H) 174 (m 1H) 159 (m 1H)

369
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096 (t 3H) ppm

'"HNMR (CDCl,) 57 18 (s 2H) 609 (s 1H) 443 (d 1H) 389(s 3H) 325(m
1H) 210 (s 9H) 14-18(m 4H) 095 (t, 6H) ppm

{1 Etil-propil} [3-metoxi-6 metil 2-(2 4 6-tnmetil-fenoxi)-pindin-4-ilf amina

'H NMR (CDClh) 5685 (s 2H) 607 (s 1H) 444 (m 1H) 389 (s 3H) 323
(m 1H) 227 (s 3H) 209 (s 6H) 208 (s 3H) 165 (m 2H) 145 (m 2H) 083 (m
6H) ppm

2 (4-Cloro-2,6-dimeti-fenaxi)}-6-metil-3-propil-pindin-4-il} {1 eti-propil)-amina

[2 (4-Bromo-2.6 dimetil fenoxi)-6-metil 3-propik-pindin4 il}-(1 etl propil) amina

'"HNMR (CDCkL) 5703 (s 2H) 613 (s 1H) 38(m 1H) 374 (s 2H) 338 (m
1H) 215(s 3H) 205(s 6H) 150-17 (m 4H) 097 (t 6H) ppm

{1 Etil propil) [6-meti-3-propil-2 (2.4 6-tnmetil fenoxi} pindin 4-ii} amina
2 {2,4-Dicloro-6-metil fenoxi) 3-metox-6-metil pindin-4-il} {1 etil propil) amina
'H NMR (CDCly) 7 24 (d 1H) 71(d 1H) 61 (s 1H) 447 (d 1H) 39 (s 3H)

322(m 1H) 212(s 3H) 208 (s 3H) 1417 (m 4H) 09 (t 6H) ppm
2 (4-Cloro-2 6-dimetil fenoxi) 3-metoxi-6-metil piridin-4-il} -

"H NMR (CDCly) 702 (s 2H) 607 (s 1H) 444 (brs 1H) 38395 (m 3H)
323(m 1H) 209 (s 6H) 208 (s 3H) 14-17 (m 4H) 093 (t 6H) ppm

[2 (4-Cloro-2 8-dimetil fenoxi) 3-metox-8-meti-pindin-4-ifk-{1 metoximetil pro-
pil) amina

"HNMR (CDChL) 57 02 (s 2H) 611 (s 1H) 471 (d 1H) 388 (s 3H) 345(m
2H) 337 (s 3H) 210(s 3H) 209(s 6H) 173 (m 1H) 159 (m 1H) 098 (m 3H)
ppm

[2 {2.4-Dicloro-6-metil fenoxi) 3-metoxi-6-metil-pindin-4-il}-(1 metoximetil pro-

pil}-amina
'"H NMR (CDCls)) 5 71725 (m 2H) 613 (s 1H) 474 (d 1H) 391 (s 3H)

347 (m 1H) 339 (m 2H) 337 (s 3H) 214 (s 3H) 210(s 3H) 178 (m 1H) 159
(m 1H) 098 (t. 3H) ppm

2 (4-Cloro-2 metoxi-fenoxi} 3 metoxi-8-metil-pindin-4-ill-{1 metoximett- 1))
amna

1H NMR (CDCl,) 56 8-70(m 3H) 617 (s 1H) 476 (d 1H) 382 (s 3H) 375
(s 3H) 33-35(m 3H) 335(s 3H) 219(s 3H) 173 (m 1H) 158 (m 1H) 096 (t
3H) ppm

{3-Cloro-2 6-dimetoxi-fanoxi etoxi-6-metik-pindin-4-il} (1 metoximeti pro-

pil}-amina
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' NMR (CDCls) 7 12(d 1H) 664 (d 1H) 612 (s 1H)<473(d 1H) 388 (s
3H) 378 (s 3H) 370 (s 3H) 3335(m 3H) 335(s 3H) 211 (s 3H) 1518 (m
2H) 0986 (t 3H) ppm

amina

'HNMR (CDCl) 56 19(s 2H) 610(s 1H) 475 (m 1H) 387 (s 3H) 380 (s
3H) 373 (s 6H) 33-35(m 2H) T35(s 3H) 217 (s 3H) 178(m 1H) 15 (m 1H)
098 (t 3H) ppm

| (1 etoximeti

'H NMR (CDCl,) 56659 (s 2H) 6 10(s 1H) 470 (d 1H) 389 (s 3H) 377 (s
3H) 348 (m 1H) 339 (m 2H) 337 (s 3H) 211 (s 3H) 210(s BH) 174 (m 1H)
157 (m 1H) 098 (t 3H) ppm

[2 {4-Cloro 2 6-dimetil fenoxi) 3-etoxi-6-mettl pindin-4-if} (1 metoximetil propil}
amina

'HNMR (CDCl3) 6707 (s 2H) 818(s 1H) 482 (d 1H) 420 (q 2H) 354 (m
1H) 343 (m 2H) 342 (s 3H) 215 (s 3H) 213 (s 6H) 1519 (m 2H) 1439 (t
3H) 102 (t 3H) ppm

Ejempio 48
2 {2 (4 Cloro-2 6 dmetil fenox:) 3,6-dmetil pindin 4-(S) slamino] butan 1-ol

A una solucion de [1 (ferr butil dimetil-silaniloximeti) propil} [2 {4-cloro-2 6-
dimetil-fenoxi) 3 6-dimetit pindin-4 1] amina en THF seco se afladio fluoruro de tetra

butilamonio 1 M en THF a temperatura ambiente La mezcla se agito a temperatura
ambiente durante 2 h se sofocd con agua y se extrajo con acetato de etilo La capa
organica se separd se seco y se concentro a sequedad El residuo se punfico por
Biotage usando acetato de etilo al 15 % en hexano como eluyente para dar el com
puesto del epigrafe como un solido blanco 'H NMR (CDCly) 6 706 (s 2H) 618 (s
1H) 404 (d 1H) 374 (m 1H) 369 (m 1H) 353 (m 1H) 218 (s 3H) 216 (s 3H)
210 (s 6H) 16-18(m 2H) 104 (t 3H) ppm

Los siguientas compuestos so prepararon por un método analogo al del parrafo
antenor empezando con el correspondiente denvado de ferc butil-dimetil silaniioxime-
tilo con fluoruro de tetrabutilamonto

2 [3-Metoxi-6-meti-2 (2.4 6-tnmetil-fenoxi)-pindin-4-(S) 1amino} butan-1-ol

'"HNMR (CDCl;) 6885 (s 2H) 815(s 1H) 457 (d 1H) 391 (s 3H) 372 (m
1H) 361 (m 1H) 341 (m 1H) 227 (s 3H) 210 (s 3H) 207 (s 6H) 1518 (m
3H) 098 (t 3H) ppm
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2 [2 (4-Cloro 2 6-dimetil fenoxi) 3-metoxi-6-metit pindin-4 (S) iaminol butan 1

ol

"HNMR (CDCl,) 5702 (s 2H) 616 (s t1H) 460 (d 1H) 391 (s 3H) 371 (m
TH) 381 (m 1H) 340 (m 1H) 210 (s 3H) 208 (s 6H) 18(brs 1H) 171 (m 1H)
168 (m 1H) 0899 (t 3H) ppm

4 [4-(1 Hidroximetil propiiamino)-3-matoxi-6-meti-pindin 2 iloxi} 3,.5-dimeti ben-
zonitnlo

'"H NMR (CDCL) 5735 (s 2H) 619(s 1H) 47 (brs 1H) 388 (s 3H) 3731
(m 1H) 384 (m 1H) 343 (m 1H) 214 (m SH) 18 (brs 1H} 171 (m 1H) 158 (m
1H) 099 (t 3H) ppm

Eiemplo 49
3-12 (4-Cloro-2 6-dimetil fenoxi) 3,6-dimeti-pindin-4-ilamino} pentan-2 ol

El compuesto del epigrafe se preparo por oxidacion de Dess Martin de 2 [2 (4-
cioro-2 6-dimetil fenoxi)-3 6-dimetl pindin-4-(S)-ilamino}-butan-1 ol en cloruro de met:
leno a temperatura ambiente seguido por reaccion de Gngnard usando bromuro de
metkmagnesio en THF "M NMR (CDCl) 5 707 (s 2H) 618 (s 1H) 43 (brs 1H) 40
(m 1H) 332 (m 1H) 222(s 3H) 217 (s 3H) 211(s 6H) 1618(m 2H) 130(d
3H) 101 (t 3H) ppm

Elemplo 50

2 [2 Mehl 6-(2.4 6-tnmeti fenoxi} pindin-4-ilamme} butan 1 ol

El compuesto del epigrafe se preparé como un acerte calentando el acido 2
(2 4 6-tnmeti-fanox)-4-(S)-(1 hidroximeti-propilamino)-86-meti-nicotinico en 160 °C
hasta que se consumieron todos los matenaies de partida Analisis de CisHzsN202 H;0
calculado C 6865 H 849 N 842 encontrado C 6904 H 814 N 891

Eiempio 51

1 Etil-prop-2 1nil) {2 meti-6-(2 4,6-tnmetil-fenoxi) pirdin-4-ill-amina

El compuesto del epigrafe se preparo por un metodo analogo al del Ejemplo
50

'H NMR (CDCl3) 5689 (s 2H) 612 (d 1H) 541 (d 1H) 3942 (m 2H)
237s 3H) 230(s 3H) 227 (M 1H) 176 (m 2H) 1 05 (t 3H) ppm

Ejempio 52

2 (4-Bromo-2 6-dimetil fenoxi}-4-(1 etil-propilamino)-6-meht pindin 3-ol

A una solucion de [2 (4-brorno-2 6-dimeti-fenoxi) 3-metoxi-6-metil pindin-4-il}-
(1 eh-propil)-amina en cloruro de metileno se anadio BBra a 0 °C y se agito durante
una hora La mezcla se sofocd con agua y se extrajo con cloroformo La capa organica
se separd se seco y se concentrd para dar el compuesto del epigrafe 'H NMR

I
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(CODCl) 8720 (s 2H) 612 (s 1H) 477 (d 1H) 327 (m 1H) 213 (s 3H) 210 (s
6H) 14-18{m 4H) 097 (t 6H) ppm

Los siguientes compuestos se prepararon por un metodo analogo al del parrafo
antenor empezando con una aprcpiada [2 (fenoxi sustituido) 3-metoxi-8-metil pindin
4 11} (alquil) amina con BBr; 0 BCly

4-(1 Eti} propilaminc)-8-meti-2 (2,4 6-tnmetil fenoxi) pindin 3-ol

"M NMR (CDClL) 6685 (s 2H) 610(s 1H) 512 (brs 1H) 421 (m 1H) 327
(m 1H) 228 (s 3H) 209(s 9H) 1518 (m 4H) 096 {(m &H) ppm

'H NMR (CDCl;) 5685 (s 2H) 617 (s 1H) 513 (brs 1H) 428 (d 1H) 373
(m 1H) 360 (m 1H) 350(m 1H) 227 (s 3H) 212 (s 3H) 207 (s 6H) 175 (brs
1H) 15-17 (m 2H) 099 (t 3H) ppm
2 {4-Cloro 2 6-dimetil fenoxi)-4-(1 _hidroximeti-propilamino)-8-metil pindin 3-ol
'HNMR (CDChL) 8 7032 (s 2H) 610 (s 1H) 52 (brs 1H) 4 35 (brs 1H) 371
{m 1H) 361 (m 1H) 340(m 1H) 207 (s 9H) 18 (brs 1H) 171 (m 1H) 160 {m
1H) 099 (m 3H) ppm
2 (4-Cloro-2,6-dimeti-fenoxi)-4-(1 etil-propilamino)-6-meti-pindin 3-ol
'"H NMR (CDClL) 5702 (s 2H) 610(s 1H) 502 (brs 1H) 422 (brs 1H) 325
(brs 1H) 208 (brs 9H) 162 (m 2H) 152 (m 2H) 095 (brs 6H) ppm
Ejempio 53
Ester del acido cloro-acetico y 4-(1-etil-propilamino)-8-metil 2 (2.4.6 trimeti fe-
noxi} pindin 3-ilo
El compuesto del epigrate se preparo haciendo reaccionar 4-(1 et
propilamino)-8-meti-2 (2 4 8-trimeti-fenoxi) pindin 3-ol con cloruro de cloroaceti
loftrietilamina en THF de 0 °C a temperatura ambiente 'H NMR (CDCl,) 5 6 84 (s 2H)
615(s 1H) 43 (s 2H) 40(d 1H) 33 (m 1H) 228 (s 3H) 217 (s 3H) 208 (s
6H) 16-17 (m 4H) 09 {t 6H) ppm
Efemplo 54
2 {4-Cloro-2 6-dimeti-fenoxt)-4-{(1-etil propil} metil amino]-68-meti-pindin 3-ol
'H NMR (CDCly) 3703 (s 2H) 625(s 1H) 54 (brs 1H) 393 (m 1H) 270
(s 3H) 212 (s 3H) 208 (s BH) 1 55 (m 4H) 088 (t 6H) ppm
Ejemplo 55
4-(1 Etl propilamino)-6-meti 2 {2,4.8 tnmetii-fenoxi}-pindin-3-il] acetonitnio
'HNMR (CDCl;) §687 (s 2H) 813 (s 1H) 383(d 1H) 379 (5 2H) 338 (m
1H) 230 (s 3H) 227 (s 3H) 221 (s 6H) 14-18(m 4H) 100 ({t 61) ppm
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'H NMR (CDCl,) 5 1052 (s 1H) 926 (d 1H) 689 (s 2H) 611 (s 1H) 342

(m 1H) 231 (s 3H) 215(s 3H) 211 (s 6H) 145-175(m 4H) 097 (t 6H) ppm
Eiempio 57

(1_Etl propil) [3-[{1 etil propilimino} mehi]-6-meti 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pin
din4-il} amina

'H NMR (CDCl5) 6§ 1033 (d 1H) 894 (s 1H) 689 (s 2H) 610 (s 1H) 341
(m 1H) 286 (m 1H) 299(s 3H) 214 (s 3H) 210(s 6H) 14-189(m BH) 094 (t
6H) 087 (t 6H) ppm

Ejemplo 58
Ester dimetilico del acido 2 [4-(1-etl propilamino)-8-metil 2 (2.4 6-tnmetil feno

xi} pindin 3 imeti] malonico
A una solucion de malonatc de dimetilo (60 mg O 44 mmol) y NaH al 60 % en

aceite (20 mg 0 44 mmol) en THF saco se anadio hidrogenocioruro de [3-ctorometil-8-
metil 2 (2 4 6-tnmetil-fenoxi)pindin<4 11} (1 et} propil}-amina (50 mg 0146 mmol) a
temperatura ambiente durante 1 hora La mezcla se sofoco con agua y se extrajo con
acetato de etilo La capa organica e separd se seco y se concentro a sequedad El
residuo se punfico por cromatografia en columna de gel de siice para dar el com
puesto del epigrafe como un aceite transparente 'H NMR (CDCl,) § 6 88 (s 2H) 603
(s 1H) 485(m 1H) 403 (t 1H) 373 (s 6H) 328 (m 1H) 318(d 2H) 230 (s 3H)
2 13s 3H) 207 (s 6H) 1518 (m 4H) 097 (t 6H) ppm

Ejemplo 59
Ester diisopropilico del acido 2 [4-(1-etil propilamino)}-8-metil 2 {2.4.6-tnmetil fe-

noxi}-pindin-3-imetil} malonico
El compuesto del epigrafe se preparo por un metodo analogo al del Ejemplo
58 'H NMR (CDCl,) 5887 (s 2H) 603 (s 1H) 510 (m 2H) 490 (d 1H) 394 (t
1H) 331 (m 1H) 316(d 2H) 230(s 3H) 213 (s 3H) 208 (s 6H) 1518 (m 4H)
11 1 3 (dos conjuntos ded 8H) 097 (t, 6H) ppm
Ejemplo 60

A una mezcla de 2 cloro-4-(1 etil propoxi)-6-metii 3-nitro-pincina (500 mg 1 83
mmol) y 2 4 8-trimetifencl (289 mg 2 13 mmol) en THF seco se anadio ferc-butéxido
de potasio La mezcia resultante se agrto a temperatura ambiente durante toda la no-
che La mezcla se sofoct con agua salmuera y se exirajo 3 veces con acetato de et-
lo La capa organica se separo se seco (MgSQO,) y se concentro a sequedad Despues
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de punficacion por cromatografia en coiumna de gel de siiice se obtuvo el compuesto
del epigrafe como un cnstal amariio claro punto de fusion 108-109 °C Analisis de
Caz0H26N2O4 Calculado C 6702 H 731 N 782 encontrado C 6734 H 740 N
7 42

 pindin 3-ilamma

Una mezcla de 4-(1 eti-propoxi)-8-metil 3-nitro-2 (2 4 8-tnmetil fenoxi) piridina
(150 mg 0418 mmol) y Pd al 10 %/C (23 mg) en etanoi se hidrogenc a 344 8 kPa
durante 15 horas Se anadio Pd al 10 %/C adicional y la mezcla resultante se hidroge-
no durante 24 horas adicionales La mezcia se filtro por celita y el filtrado se concentro
a sequedad para dar 200 mg del matenal crudo Después de cromatografia en colum
na el compuesto del epigrafe se preparo como la comespondiente sal de HC! como un
solido blanco punto de fusion 96-98 °C

Eiemplo 62

4-(1 Etil propoxi)-6-metil 2 {2 4 6-trimetil fenoxi) -

A una solucion de 4-(1-etii-propox)-8-metil-2 (2 4 6-tnmetil fenoxi)}-pindin-3-i
ammna en THF seco se anadio bis{tnmetisilil}amiduro de ibo a —78 °C Despues de
agrar a —78 °C durante 10 minutos se anadio un exceso de yoduro de metilo E! com

puesto dei epigrafe se aisl0 despuss de sofocar con agua y extraer con acetato de
etlo El matenal crudo se punfico por cromatografia en columna de gel de silice para
dar el compuesto del epigrafe como una espuma de color ocre
Eiemplo 63
Acido N {4-(1 et propoxi}-8-meti-2(2 4 6-tnmetil-fenoxi) pindin-3 ] succnami

co

Una mezcia de 4-(1-eti-propoxi)-6-metl-2 (2 4 6-tnmeti-fenoxi}-pindin 3-lamina
(100 mg 0 304 mmol) anhidndo succinico (31 mg 0 304 mmol) y tnetiammna en cloru-
ro de metleno se agrto a temperatura ambiente durante toda la noche La mezcla se
sofoco con agua y se extrajo con cloruro de metieno La capa organica se separd se
$eco y se concentro para dar un sohdo El compuesto del epigrafe se aislo como un
cnstal blanco después de cromatografia en columna de gel de silice 'H NMR (CDCl,)
5690 (brs 1H) 684 (s 2H) 637 (s 1H) 42 (m 1H) 26-28 (m 4H) 228 (s 3H)
222 (s 3H) 203 (s 6H) 169 (m 4H) 0 94 (t, 6H) ppm

Ejempio 64

4-(1 Eti- oxi) 3.6-dimetil-? [3-(2 4 8-tnmetl-pindinoxi)}-pindina

A una solucion de 3-pentanol (0 11 mi) en THF seco se anadio hidruro de sodio
(al 80 % en aceite 20 mg) Despue. de agitar durante 5 minutos se anadio una solu-
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cion de 4-cloro-2 5-dimetil-6 [3 (2 4 6-tnmetiipindinoxi)] pindina (92 mg 0332 mmol)
en THF Se anadio DMSQO y la mezcla resultante se calento en bano de aceite a 130
°C durante toda la noche La mezcla se sofoco con agua salmuera y se extrajo 3 ve-
cas con acetato de etilo La capa organica se separo se saco (MgSO,) y se concentro
a sequedad Despues de punficacion por cromatografia en columna de gel de silice el
compuesto del epigrafe se obtuvo como un acete transparente ‘H NMR (CDCl) 6
688(s 1H) 837 (s 1H) 421 (m 1H) 25(s 3H) 229(s 3H) 219 (s 3H) 218 (s
3H) 207 (s 3H) 170 (m 4H) 0988 (t 6H) ppm E) aceite se preparo como la corres
pondiente sal de HCI para dar un solido blanco (63 mg)
Los compuestos de los epigrafes de los siguientes ejemplos 65 y 66 se prepa
raron por los metodos analogos al del Ejemplo 64 empezando con una apropiada 6-
alquil-4-(cloro-o bromo)-3-metil 2 (2 4 8-tnmeti-fenoxi) pindina con 3-pentanol/NaH
Ejemplo 65
6-Etl-4-(1 etil propoxi} 3-metil 2 (2.4 6-tnmetil fenoxi)l-pindina
'H NMR (CDCl,) 56 87 (s 2H) 628 (s 1H) 420 (m 1H) 246 (g 2H) 230 (s
3H) 220(s 3H) 207 (s 6H) 172 (m 4H) 105 (t 3H) 099 (t 6H) ppm
Ejemplo 66

4-(1 Etil propoxi}-2 {4-fluoro-2,6-dimetii-fenoxi)}-3,6-dimetil pindina
Aceite incoloro Analisis de CagH2eFNO: caicuiado C 7248 H 791 N 423

encontrado C 7239 H 777 N 410
Ejemplo 67

A una solucion de acido 4-(1-etil propoxi}-8-metil-2 (2 4 6-tnmetil fenlamino)
nicotinico (240 mg 0 673 mmol) en THF seco se anadiaron hidruro de hitro y aluminio y
cloruro de aiuminio La mezcla resultante se calento a reflujo durante 3 horas La mez
cla se sofoco con 0 1 mi de agua y 0 1 mi de NaOH 2 N despues se sofoco con agua
y acetato de etilo La capa organicaise separo se secO y se concentro para dar 250
mg de aceite mamon Después de cromatografia en columna de get de silice se obtu-
vieran 170 mg (78 %) del compuesta del epigrafe que se preparo como una sal de HCI
como un sdlido blanco punto de fusion 132 133 °C 'H NMR (CDCl,) 5 6 87 (s 2H)
609(s 1H) 5399 (brs 1H) 413 (m 1H) 227 (s 3H) 222 (s 3H) 215(s 6H) 198
(s 3H) 167 (m 4H) 094 (t, 6H) ppm

Ejempio 68

[4-(1_Etl propoxi)-6-metit 2-(2 4 6-tnmeti-fenlamino) pincin-3-il] metanol
A una solucion de acido 4-(1 etil-propoxi)-8-mett-2-(2 4 8-tnmetil-feniamino)

nicotinico (100 mg 0 281 mmol) en THF seco se anadio BH; DMS La mezcla resul-
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tante se calento a reflujo durante toda la noche La mezcla se sofoco con HCI diluido y
se agito durante 30 minutos se ajusto el pH a 7 5-8 5 y despueés se extrajo con ace-
tato de etilo La capa organica se separo se seco y se concentré para dar 100 mg de
un aceite mammon Despues de cromatografia en columna de gel de siiice se obtuvieron
91 mg (95 %) del compuesto del epigrafe como una espuma blanca Analsis de
Cz1H20N202 1/2H,0 caleulado C 7176 H 889 N 797 encontrado C 7197 H
890 N 769

Eilemplo 69

4-(1 Ebl propoxi}-6-metil 2 (2,4 6-tnmetil fenilamino) pi

lo

El compuesto del epigrafe se preparo haciendo reaccionar [4-(1-etil propoxi)-8
metl-2 (2 4 6-tnmetil fenilamino) pindin-3-i}-metanol con cloruro de tionilo en bencano
5@ concentro a sequedad seguido por hacer reaccionar con cianuro de dietil-aluminio

Después del procedimiento estandar de preparacion y cromatografia en columna de
gel de siice el compuesto del epigrafe se obtuvo como un cnstal amanilo punto de
fusion 108-110°C
'"HNMR (CDCl,) 6857 (s 1H) 697 (s 2H) 837 (s 1H) 448 (m 1H) 235 (s
3H) 234 (s 3H) 209 (s 6H) 16-18(m 4H) 099 (t, 6H) ppm
Ejempio 70

metanona

A una solucion de acido 4-(1-etl propoxi)-6-meti-2 (2 4 8-tnmetil fenilamino)
nicotinico (250 mg 0 701 mmol) en 2 mi de DMF se anadi6 carboniidimidazol (190
mg 1 19 mmol) y ia mezcia resuitante se agito a temperatura ambiente durante toda la

noche Despues del procedimiento estandar de preparacion y cromatografia en colum-
na de gel de silice se obtuvieron 260 mg (91 2 %) del compuesto del epigrafe como
un cnstal dorado punto de fusion 120-122 °C Analisis de Cz4HaoN(O2 1/4H,0 caicula
do C 7013 H 748 N 1363 Encontrado C 7008 H 769 N 13 37

Ejemplo 71

El compuesto del epigrafe se prepard haciendo reaccionar {4-(1-eti-propoxi)-6-
metil-2 (2 4 6-tnmetl-fenilamino) piridin-3-ilimidazol 1 (-metanona con un exceso de
MeMgBr en THF a temperatura ambiente Despues del procedmiento estandar de
preparacion y cromatografia en columna de gel de silice se obtuvo el compuesto del
como un solido de color ocre punto de fusion 8183 °C Analisis de
CxHaoN20O; 1 5H;0 calcuiado C6949 H 938 N 704 encontrado C 8949 H
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927 N 686

Ejemplo 72
Ester dimetiico_del acido 2 {4-(1-etil oxi)-6-metil 2 (2.4 6-tnmeti-fenilami-

no) pindin-3-iimetil] malonico

El compuesto del epigrafe se preparo haciendo reaccionar {4-(1 etil propoxi)-6-
metil-2 (2 4 6-tnmetil fenlamino) pindin 3-il} metanol con cloruro de tionilo en bencenco
se concantrd a sequedad seguida por hacer reaccionar con malonato de metilo/NaH
en DMSO Despues del procedimiento estandar de preparacion y cromatografia en
columna de gel de silice se obtuvo el compuesto del epigrafe como un solido punto
de fusion 96-98 °C Analisis de ( 2sHxN;Os 1/3H,0 calculado C8751 H 799 N
B804 encontrado C 6748H 799 N 602

Eiemplo 73
Acido 3-{4-(1 etl propoxi)}-8-meti-2 (2 4.6-tnmeti-femiamino} pindin 3 it} propio-

nico

Hidrolisis del ester dimetilico del acido 2 [4-(1-etl propoxi)-8-metil 2 (2 4 6-
tnmetil fenmlamino)-pindin-3-imeti}-malonico con fosfonco/agua a reflujo para dar el
compuesto del epigrafe como una espuma blanca Analisis de CxH3zN;05 3/4H,0 cal
culado C6940 H 848 N 704 encontrado C 6917 H 862 N 690

Ejemplo 74

[3-Aminometi-4-(1 etl-propoxi}-6-metil pindin 2 1ii] {2.4,6-tnmetil fenil) amina

El compuesto del epigrafe s@ preparo haciendo reaccionar [4-(1 etil propoxi)-6-
meti-2 (2 4 6-tnmetil-ferulamino) pindin-3-il}-metanol con cloruro de tionilo en benceno
56 concentro a sequedad seguido por hacer reaccionar con NHx(g) a temperatura am-
biente Después del procedimiento astandar de preparacion y cromatografia en calum
na de gel de silice se obtuvo el compuesto del epigrafe como un aceite dorado (80
%) Analisis de C2:H3iN2O calculado C7388 H 915 N 123 encontrade C 73 50
H 925 N 1138

Ejempio 75

2 Cloro-N [4-(1-etii propoxiH3-metd 2 (2.4 6-tnmetil ferniamino) pindin 3-limetil}
acetamida

El compuesto del epigrafe se preparo por acilacion de 3-aminometi-4-(1 etil
propoxi}-6-meti-pindin 2 1} (2 4 6-tnmetit fenil) amina con cloruro de cloroacetiio Des-
pueés del procedimiento estandar de preparacion y cromatografia en columna de gel de
silice se obtuvo el compuesto del epigrafe como cristal blanco sucio punto de fusién
142-144 °C Analisis de CnHxpCINZD, calculada C6609 H 772 N 1005 encon
trado C 6581 H 764 N 986
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Ejempio 76

Sal hidrocloruro de [3-dimetilaminometi-4-(1-etil-propoxi}-6-metil pindin 2 il

(2.4 6-tnmetil fenil}-amina
El compuesto del epigrafe se preparo haciendo reaccionar {4-(1 etil propoxi)-8-

mehi 2 (2 4 6-tnmetil fenilamino) pindin-3-i1} metanol con cioruro de tionilo en benceno
$@ concentro a sequedad seguido por hacer reaccionar con dimetilamina a temperatu
ra ambiente Despues del procedimiento estandar de preparacion y cromatografia en
columna de gel de silice se abtuvo el compuesto del epigrafe como un aceite La co-
mespondiente sal de HCI se preparc como un solido blanco punto de fusion 85-88 C
Andlisis dé CzaHssNsO 2HCI 1 5H;0 caiculado C 5883 H 8 588 N 8 84 encontrado
C 5832 H 85327 N 864

Ejemplo 77
Ester O-etiico del acido ditrtocarbonico y S [4-{1-aeti-propox) 6-metil 2 (2.4.6-

tnmetil-ferniaming) pindin-2 dmetiljester
El compuesto del epigrafe se prepardé haciendo reaccionar [4-(1 eti-propoxi)-8-

metl 2 (2 4 8-tnmetil fenilaminc)-pindin-3-1} metanol con cloruro de tionile en benceno
se concentrd a sequedad seguido por hacer reaccionar con NaSCSOEt a temperatura
ambiente Despues del procedmiento estandar de preparacion y cromatografia en
columna de gel de silice se obtuvo el compuesto del epigrafe como un solido blanco
punto de fusion 55-57 °C Analsis de C;(HuN-O;S, caiculado CB8454 H 767 N
6 27 encontrado C 8467 H 778 N 626
Eiemplo 78

4-(1 Etib xi)-8-metil-2 {2 4 8-tnmeti-fenilammo)-nicotinamida

El compuasto del epigrafe se preparo haciendo reaccionar acido 4-(1-eti
propoxi}-6-meti 2 (2 4 8-tnmetil fenilamino)-nicotinico con cloruro de tioniio en bence-
no se concentro a sequedad seguido por hacer reaccionar con NHx(g) a temperatura
ambiente Despues del procedimiento estandar de preparacion y cromatografia en
columna de gel de siice se obtuvo el compuesto del epigrafe como un aceite La co-
rrespondiente sal de HCI se preparo como un solido blanco sucio punto de fusion 185-
187 °C Analisis de C;1H»%N:02 calculado C70956 H 822 N 1182 encontrado C
7130 H 833 N 1178

Eiemplo 79

4-(1-Etl propoxi}-6-metl-2 (2 4 6-tnmehl fenilamino)-nicobnonitrilo
El compuesto del epigrafe se prepard haciendo reaccionar 4-(1 etil-propoxi)-6-

meti-2 (2 4 8-tnmetii-fanilamino)-nicotnamida con trfosgeno/trienlamina en THF
Punto de fusion 105-107 °C 'H NMR (CDCl,y) $ 690 (s 2H) 626 (brs 1H) 605 (s

>4



10

15

20

25

|

35

03

1H) 424 (m 1H) 228 (s 3H) 225 (s 3H) 217 (s 6H) 172 (m 4H) 097 (t 6H)
ppm
Ejemplo 80
4-(1 Etl propoxi}-6,N.N tnmeti 2 {2 4 6-inmetil ferulamino) nicotinamida

El compuesto del epigrafe se preparo haciendo reaccionar acido 4-(1-eti
propoxi)-8-metil 2 (2 4 6-tnmeti-fenilamino) nicotinico con cloruro de tionilo en bence-
no se concentro a sequedad seguido por hacer reaccionar con dimetilamina a tempe-
ratura ambiente Despues del procedimiente estandar de preparacion y cromatografia
en columna de gei de sihce el compuesio del epigrafe se obtuvo como un aceite La
correspondiente sal de HCI se preparo como un solido blanco punto de fusion 197
200 °C Analisis de C3HaxN3O2 HQ caiculado C6307 H 828 N 959 encontrado
C 6324 H 807 N 961

El compuesto del epigrafe se preparo haciendo reaccionar [4-(1 etil-propoxi)}-6-
metii 2 (2 4 6 tnmetl-feniiamino) pindin 3-II} metanol con cloruro de tionilo en benceno
se concentro a sequedad seguido por hacer reaccionar con cianuro de potasio en
DMSQ a temperatura ambiente Despues del procedimiento estandar de preparacion y
cromatografia en columna de gel de silica se obtuvo el compuesto del epigrafe como
un solido de color naranja palido punto de fusion 112 115°C 'H NMR (CDChL) 5 6 9
(s 2H) 614 (s 1H) 56 (brs 1H) 422 (m 1H) 349 (s 2H) 228 (s 3H) 222 (s 3H)
216 (s 6H) 171 (m 4H) 095 (t 6H) ppm

Ejempio 82
[2 {4-Bromo-2,6-dimetil feniiamino)}-4-{1 eti propoxi}-6-meti-pindin 3-il] meta-

nol

A una solucion de acido 4-(1 et propoxi)-8-meti 2 (4 bromo-2 6-dimetil
fenilamino) mcotinico (130 mg 0309 mmol) en THF seco se anadioc BH; DMS La
meazcia resultante se caiento a refiujo durante toda la noche La mezcla se sofoco con
HCI diluido y se agito durante 30 minutos se ajusto el pH a 7 5-8 5 y despues se ex
trajo con acetato de etilo La capa organica se separo se secd y se concentr6 para dar
100 mg de aceite marmron Después de cromatografia en columna de gel de silice se
obtuvteron 110 mg (87 3 %) del compuesto del epigrafe como un semrsélido bianco
'H NMR (CDCh) § 725 (s 2H) 685 (brs 1H) 48 (brs 2H) 418 (m 1H) 22 (s 3H)
207 (s BH) 17 (m 4H) 095 (t 6H) ppm

Ejemplo 83
(2 (4-Cloro-2,6-dimeti-fenilamino)-4-{1-stil-propoxi}-8-metil-pindin-3-ill metanol
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A una solucion de acido 4 (1 etil propoxi)-6 metil 2 (4-cloro 2 6-cimetil feniiami
na) nicotinico en THF seco se anadio BH; DMS La mezcia resultante se calent a re-
fiujo durante toda la noche La mezcia se sofoco con HCI diluido y se agito durante 30
minutos se ajustoelpHa 7585 y despues se extrajo con acetato de etlo La capa
organica se separo $e Saco y se .oncentro para dar un aceite mammon Despues de
cromatografia en columna de gel de silice el compuesto del epigrafe se obtuvo como
un acerte verde 'H NMR (CDCly) 6 702 (s 2H) 683 (brs 1H) 478 (s 2H) 4 14 (m
iH) 22 (s 3H) 213 (s B6H) 186 (m 4H) 093 (8t 6H) ppm

Ejemplo 84

[2 (2.4-Dicloro-feniamino)-4-(1-eti-propoxi)-6-meti pindin 3-il} metanol

A una solucion de acido 4-(1 etil propoxi)-G-metil 2 {2 4 dicioro-fenilamino)
nicotinico en THF seco se anadio BH; DMS La mezcla resultante se calento a reflujo
durante toda ia noche La mezcla se sofoco con HCI diluido y se agito durante 30 m:
nutos se ajusto el pH a 7585 y despues se exirajo con acetato de etlo La capa
organica se separo se Seco y se concentro para dar un aceite dorado Despues de
cromatografia en columna de gel de silice el compuesto del epigrafe se obtuva como
un aceite doradoc 'H NMR (CDCls) s 844 (d 1H) 818 (s 1H) 732 (d 1H) 7179 (d
1H) 628 (s 1H) 482 (s 2H) 421 (m 1H) 242 (s 3H) 16-18 (m 4H) 094 (t, 6H)
pPpm

Elemplo 85

2 (2.4 Dimetoxi fenilamino)-4-{1 metoximetil propoxi}-6-metil pindin 3-i] meta

nol

El compuesto del epigrafe se preparo por un metodo analogo al descnto en el
Ejemplo 84 empezando con el comrespondiente acido nicotinico con BH, DMS 'H
NMR (CDCl) 5 691 (d 1H) 650 (m 2H) 591 (s 1H) 442 (m 1H) 4281 (s 2H)
379(s 3H) 3768(s 3H) 356 (m 2H) 340(s 3H) 233 (s 3H) 168-18(m 2H) 102

(t 3H) ppm

Ejemplo 86
[4-(1 Etil-propilamino)-8-metil 2 (2.4 6-tnmetil fenox)-pindin-3-il] imidazol 1 1

metanona

El compuesto del epigrafe se preparo por un metodo analogo al descnto en el
Ejemplo 70 empezando con el correspondiente acido nicotinico con carborildurmida-
zol 'HNMR (CDCl) 881 (s 1H) 752 (s 1H) 705(s 1H) 678 (s 2H) 617 (s 1H)
597(d 1H) 33(m 1H) 223 (s 3H) 218 (s 3H) 200 (s 6H) 1417 (m 4H) 093
(t 6H) ppm

3 &l
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Ejemplo 87
1[4 (1 Etl propilaming)-6-metil 2 {2 4. 6-tnmetil fenoxi)

El compuesto del epigrafe se preparo haciendo reaccionar {4-(1 et propilam
no)-6-meti 2 (2 4 6-tnmetiHfenoxi) pindin-3-il}imidazol-1 Il metanona con bromuro de
metiimagnesio/éter etilico en cloruro de metileno 'H NMR (CDCly) § 97 (d 1H) 6 88
(s 2H) 810(s 1H) 332 (m 1H) 273 (s 3H) 231 (s 3H) 210(s 3H) 209 (s 6H)
1517 (m 4H) 095 (t, 6H) ppm

Ejemplo 88
1 Ehi propil) {8-meti-3- il 2 {2 4.6-tnmetil fenoxi)

'H NMR (CDCl,) 66 84 (s 2H) 604 (s 1H) 381 (d 1H) 331 (m 1H) 2586 (t,
2H) 227 (s 3H) 212 (s 3H) 204 (s 6H) 14-17(BH) 102 (t 3H) 093 (t 6H) ppm

Ejemplo 89
Ester dimetilico del acido 2 [4-(1-etit-propilamino)-6-metil 2 (2.4,6-tnmeti-feno-

) pindin 3-imetil] 2 metl malonico

El compuesto del epigrafe se prepard por un metodo analogo al descnito en el
Ejemplo 72 'H NMR (CDCl,) 6 87 (s 2H) 801 (s 1H) 505(m 1H) 370 (s 6H) 3 4
(s 2H) 33(m 1H) 227 (s 3H) 212 (s 3H) 207 (s 6H) 1417 (m 4H) 148 (s
3H) 094 (t 6H) ppm

El compuesto del epigrafe se preparo por descarboxilacion del comespondiente
acido mcotimico eén un baido de aceite a 160 °C punto de fusion 98-100 °C Analisis de
CzH2sN20 calculado C 7688 H 803 N 897 encontrado C 7697 H 921 N
899

Los siguientes compuestos de los epigrafes de los ejemplos 91 y 92 se prepa
raron haciendo reaccionar 3-metoxi 6-metil-2 (2 4 6-tnmetil fenoxi}-pindina—4-carbalde-
hido con bromuro de alquiimagnesio en THF

Ejempio 91
2 Eti-1 [3-metoxi-6-metik-2 {2 4.6-tnmeti-fanoxi)-pindin-4-i] butan 1 al
'"H NMR (CDC};) 887 (s 2Hy 672 (s 1H) 490 (t 1H) 400 (s 2H) 229 (s
3H) 219 (s 3H) 208 (s 6H) 12 18 (m 5H) 092 (t, 3H) 088 (t 3H) ppm
Eiemplo 92

1 {3-Metoxi-8-metil 2 {2 4 6-tnmetil-fenoxi)-pindin-4-111 2 meti-butan-1-ol
"HNMR (CDCl;) 8688 (s 2H) 674 (s 1H) 500 (m 1H) 400 (s 3H) 229 (s
3H) 219(s 3H) 208 (s 6H) 14-1 9 (m 3H) 0992 (t 3H) 0989 (d 3H) ppm

£ P8
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Ejempio 93

1 J3.8-Dimetil 2 (2 4 6-tnmeti-fenoxi} pindin-4-il] propan 1 ol
A una solucion a —78 °C de 4-bromo-3 6-dimetil 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi) pindina

en THF seco se afiadio nBuLi y se agito a dicha temperatura durante 20 minutos Se
anadid un excaso de propionaldehido y se agitd durante 2 horas a -78 °C La mezcla
se sofoco con agua y se extrajo con acetato de etlo La capa organica se lavo con
salmuera se seco y se concentro Despues de cromatografia en columna se obtuvo
un séhdo blanco sucio punto de fusion 119-120 °C 'H NMR (CDCl) & 6 88 (s 3H)
490 (m 1H) 2281 (s 3H) 228 (s 3H) 221 (s 3H) 202 (s 8H) 16518 (m 2H)
1 00 (t 3H) ppm
Ejemplo 84

4-(1 Metoxi-propil} 3.6-dimeti-2 (2.4 8-tnmetil fenoxi) pindina
El compuesto del epigrafe se preparo por reaccion de 1 [3 6-dimetil 2 (2 4 6-tn

metil fenoxi) pindin-4-1l} propan 1 ol con hidruro de sodio seguido por sofocamiento
con yoduro de metilo 'H NMR (CDCl) 66887 (s 2H) 874 (s 1H) 433 (m 1H) 325
(s 3H) 228 (s 3H) 227 (s 3H) 221 (s 3H) 203 (s 6H) 1618 (m 2H) 094 (t
3H) ppm

Ejempio 85

4-(1 Etoxi propil) 3.68-dmetl 2 (2.4 6-tnmetii fenox!) pindina
El compuesto del epigrafe se preparo por reaccion de 1 [3 6-dimetil 2 (2 4 6-tn-

metil fenoxi) pindin-4-ii} propan 1 ol con hidruro de sodio seguido por sofocamiento
con yoduro de etilo 'H NMR (CDClL) 5688 (s 2H) 677 (s 1H) 441 (m 1H) 322
345(m 2H) 228 (s 3H) 227 (s 3H) 221 (s 3H) 203 (s 6H) 16-18(m 2H) 120
(t 3H) 095 (t, 3H) ppm

Ejemplo 98

4-(1 Aliloxi propil) 3,6-dimetil-2 (2.4 8-trimeti-fenoxi}-pindina
El compuesto del epigrafe se preparo por reaccion de 1 [3 6-dmetil-2 {2 4 6-

tnmetiifenoxi) pindin-4-il} propan 1 ol con hidruro de sodio seguido por sofocamiento
con bromuro de allo 'H NMR (CDCly) 5687 (s 2H) 678 (s 1H) 593 (m 1H) 51-
53(m 2H) 448 (m 1H) 395 (m 1H) 3786 (m 1H) 229(s 3H) 226 (s 3H) 221
(s 3H) 203 (s 6H) 168-18(m 2H) 096 (t 3H) ppm
Elemplo 97

4-(1 Butoxi | i) 3,6-dimetil-2 (2.4,6-tnmetil fenoxi) pindina

El compuesto del epigrafe 56 preparo haciendo reaccionar 1 {3 6-dimet} 2
(2 4 6-tnmetifenoa) pindin-4-1l] propan-1 ol con hidruro de sodio seguido por sofoca
miento con yoduro de butilo 'H NMR (CDCl;) 56 86 (s 2H) 8 768 (s 1H) 4 37 (m 1H)
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335(m 1H) 325(m 1H) 228 (s 3H) 226 (s 3H) 220 (s 3H) 203 (s 6H) 16-18
(m 2H) 15-165(m 2H) 1315(m 2H) 096 (t 3H) 089 (t 3H) ppm

Los compuestos de los epigrafes de los siguientes ejemplos 98 a 102 se prepa
raron por un metodo analogo al descnto en el Ejempio 93 empezando con un denvado
apropiado de 4-bromo-2 (fenoxi susttuido) piridina con nBulLi seguido por sofoca
miento con un aldehido aproprado

Elemplo 58

1[2 (2,4-Dicloro-6 metil fenoxi} 3 metoxi-6-metil pindin-4-il] 2 etil butan 1 ol
Un racemato 'H NMR (CDCl;) 6 728 (d 1H) 714 (d 1H) 680 (s 1H) 492
(d 1H) 400(s 3H) 221(s 3H) 213 (s 3H) 13-165(m 5H) 093 (t 3H) 087 (t
3H) ppm

El otro racemato 'H NMR {CDClz) 5 718 (s 1H) 708 (d 1H) 674 (d 1H)
517 (m 1H) 393 (s 3H) 275 (m 1H) 21225 (m 1H) 216 (s 3H) 213 (s 3H)
16-18(m 2H) 1013 (m 2H) 093 (t 3H) 072 (t 3H) ppm

Ejempio 99

1. [3.6-Dimetil 2 (2.4 8-tnmetil fenoxi) pindin-4-ii} 2.2.2 tnfluoro-etanol
Punto de fusion 134-139 °C Analisis de CgHxFaNO- caiculado C 6371 H

584 N 413 encontrado C 6359 H 600 N 402

Ejempto 100
1 [2 {4-Cloro-2,6-dimetil fenoxi) 3,68-dimetil pindin-4-11] 2,2.2 tnfluoro etanol
'HNMR (CDCl,) 56 979 (s ?H) 6 19 (s 1H) 214 (s 6H) 206 (s 6H) ppm
Eiemplo 101
[2 (4-Cloro-2 6-dimetl fenoxi)-3,6-dimetil pindin-4-il] pindin-2 1} metanol
'HNMR (CDCl3) §881(d 1H) 771 (m 1H) 730 (m 1H) 710 (m 1H) 703
(s 2H)870 (s 1H) 803 (s 1H) 2357 (s 3H) 216 (s 3H) 203 (s 6H) ppm
Eiemplo 102
1 {2 {(4-Cloro-2 6-dimetil fenoxi) 3-metoxr6-metil pindin-4-1l} 2 eti butan-1-oi
'HNMR (CDCL) 87 05(s 2H) 8759 (s 1H) 490 (t, 1H) 398 (s 3H) 219 (s
3H) 206 (s 6H) 213 (d 1H) 125-165(m SH) 092 (t 3H) 087 (t 3H) ppm
Los compuestos de los epigrafes de los siguientes ejemplos 103 a 108 se pre-
pararon por oxidacion del comrespondiente alcohol con reactivo Dess Martn en
DMSO/cloruro de metileno o clorocromato de pindinio en cloruro de metileno
Ejemplo 103
1 [3.8-Dimetit 2 {2 4 6-tnmetil fenoxi)-piridin-4-1] |
Punto de fusion 82 85 5°C Analisis de C,eHsNO; caiculado C 7674 H 7 80
N 471 encontrado C 7661 H 794 N 4686
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1 {2 (4-Cloro-2.6 dimetil fenox) 3,8-dimeti-pindin-4 i} 2,2.2 tnfluoro-etanona
'HNMR (CDCl) 8706 (s 2H) 699 (s 1H) 242 (s 3H) 230(s 3H) 203 (s
6H) ppm
Ejemplo 105
[2 {4-Cloro-2 6 dimetil fenoxi} 3,6-dimeti-pindin-4 ] pindin 2 Il metanona
'"H NMR (CDCly) 5872 (d 1H) 817 (d 1H) 795(m 1H) 752 ({m 1H) 705
(s 2H)B875(s 1H) 225(s 3H) 222 (s 3H) 207 (s 6H) ppm
Ejemplo 106
1 [2 (4 Cloro-2,6 dimetil fenoxi} 3-metoxi-6-metit pindin-4-il] 2 eti butan 1 ona
'HNMR (CDCly) 3705 (s 2H) 667 (s 1H) 398 (s 3H) 309 (m 1H) 261 (s
3H) 208(s 8H) 176 (m 2H) 151 (m 2H) 092 (t 6H) ppm
Elemplo 107
4-(1 Etoxi 2.2 2 tnfluoro-etily 3,6-dimetil 2 (2.4 6-tnmetil fenoxi) pindina

El compuesto del epigrafe se preparo haciendo reaccionar el correspondiente

alcohoi con NaH seguido por sofocamiento con yoduro de etio
'H NMR (CDCl;) 5692 (s 1H) 687 (s 2H) 492 (m 1H) 3 60 (m2H) 2 349
(s 3H) 229(s 3H) 226 (s 3H) 203 (s 6H) 126 (t 3H) ppm
Los compuestos de los epigrafes de los siguientes ejemplos 108 a 109 se pre-
pararon haciendo reaccionar la correspondiente cetona con alquil itio o alquil magne-
S10
Etemplo 108
2 {3.6-Dimetl 2 (2 4.6 tnmetil-fenoxi) pindin-4-il] butan 2 ol
"H NMR (CDCl;) 66 86 (m 3H) 248(s 3H) 228(s 3H) 221 (s 3H) 202 (s
8H) 1821 (m 2H) 161 (s 3H) 064 (t 3H) ppm
Ejemplo 109
3 [3.8-Dimetil 2 (2 4 6-tnmeti-fenox)) pindin-4-ill pentan-3-ol
'HNMR (CDCl;) 5687 (s 1H) 686 (s 2H) 243 (s 3H) 228 (s 3HO 221 (s
3H) 2022 (m 2H) 202 (s 6H) 1719 (m 2H) 169 (brs 1H) 08 (t 6H) ppm
Ejemplo 110

1 [2 (4-Cioro-2,6-dimetil-fenoxi}-3-hidrox-6-metil pindin-4-il] 2 etil-butan-1 ona
El compuesto del epigrafe se prepard haciendo reaccionar 1 [2 (4-cloro-2 6-

dimeti-fenoxi)-3-metoxi-6-metil-pindin-4-il] 2 eti-butan 1 ona con BBry 0 BCla en THF o
cloruro de metileno
'"HNMR (CDCL)5704(s 2H) 701(s 1H) 326 (m 1H) 224 (s 3H) 208 (s
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6H) 180 (m 2H) 163 (m 2H) 091 (t 6H) ppm

Ejempio 111

4 (1 Etl propiiaming) 8-metil-2 (2.4 8-tnmetil fenoxn) nicoinamida
A una solucion de acido 4-(1 et propilaminc)-6 metit 2 (2 4 6-tnmetil fenoxi)

nicotinico en cloruro de metileno anhidro se anadio cloruro de tionilo Despueés de agr
tar durante 1 hora la mezcla de reaccion se concentro a sequedad El residuo se disol
vio en THF seco y se hizo burbujear sobre el NHi(g) La mezcla de reaccion se sofoco
con agua y se extrajo con acetato de etilo La capa organica se separo se Seco y se
concentro para dar un séiido amanilo claro El solido se punfico por cromatografia en
columna de gel de siiice usando metanol al 1 % en cloroformo como eluyente para dar
el compuesto de! epigrafe como un solido blanco punto de fusion 85-88 °C 'H NMR
(CDCl3) 5 969 (brs 1H) 801 (brs 1H) 687 (s 2H) 611 (s 1H) 548 (brs 1H) 3 31
(m 1H) 228(s 3H) 210(s 3H) 207 (s 6H) 160 (m 4H) 095 (t 6H) ppm

Los compuestos de los epigrafes de los siguientes ejemplos 112 a 118 se pre-
pararon por un metodo analogo al descnto en el parrafo antenor empezando con el
correspondiente acido nicotinico 0 denvado de pinmidina 5 carboxilico y sofocando
con un nucleofiio apropiado

Ejemplo 112

4-(1_Etl propilamino)-8.N dimetil 2 (2,4 6-tnmetil fenox)) nicotinamida

'H NMR (CDCl) 98 (brs 1H) 821 (brs 1H) 688 (s 2H) 6 11 (s 1H) 3 31
(m1H) 292 (d 3H) 230 (s 3H) 210(s 3H) 207 (s 8H) 180 (m 4H) 095 (t 6H)
PPmM

Ejemplo 113

'H NMR (CDCly) 697 (d 1H) 79 (brs 1H) 70 (s 2H) 82 (s 1H) 56 (brs
1H) 37 (m 1H) 368 (m 1H) 354 (m 1H) 207 (s 3H) 20688 (s 3H) 206 (s 3H)
17(m 1H) 16(m 1H) 099 (t 3H) ppm

Ejempio 114

Hidrazida del acido 2 (4-cloro 2 8-dimeti-fenoxi
no)-6-metil-nicotinico

'H NMR (CDCl,) 59 15(s 1H) 704 (s 2H) 623 (s 1H) 36-38 (m 2H) 353
(m 1H) 208(s 6H) 205(s 3H) 204 (s 3H) 1518 (m 2H) 101 (t 3H) ppm

Ejempio 115

cotnamida
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'"H NMR (CDCl) 6974 (d 1H) 812 (s 1H) 705(s 2H) 623 (s 1H) 3538
(m 3H) 343 (m 2H) 206 (s 9H) 18 (brs 1H) 1517 (m 2H) 119 (t 3H) 100 (t
3H) ppm
Ejempio 118
2 {4-Cloro-2 6-dimetil fenox)-4-(S) (1 mdroxymetil propilamino) 6,N dimetit ni

cotinamida
'H NMR (CDCl,) 5980 (d 1H) 812 (s 1H) 704 (s 2H) 622 (s 1H) 3538
{(m 3H) 293(d 3H) 208 (s 9H) 18 (brs 1H) 1517 {m 2H) 099 (t 3H) ppm
Elemplo 117
2 {(4-Cloro-2 6-dimet} fenoxi} N ciclopentil-4-(S)-(1 hidroximetil propilamino)-6-

metil micotinamida
'H NMR (CDCl,) 5969(d 1H) 813 (d 1H) 704 (s 2H) 622 (s 1H) 435 (m
1H) 34-38(m 3H) 20568 (s 9H) 14-20(m 10H) 099 (t 3H) ppm
Eiempio 118
2 (4 Cloro-2 6-dimetil fenoxi}-N ciclopropimeti-4-(S) (1 hidroximetl propilamt

no} 6 metl nicotinamida
H NMR (CDCl)) 8971(d 1H) 824 (s 1H) 705(s 2H) 623 (s 1H) 3538

(m 3H) 327 (t 2H) 208 (s 6H) 207 (s 3H) 18 (brs 1H) 15175 (m 2H) 099 (t,
3H) 048 (m 2H) 021 (m 2H) ppm
Los compuestos de fos epigrafes de los siguientes ejemplos 119 a 123 se pre-

pararon por un metodo analogo al descnto en el Ejempio 111

Ejemplo 119
4-(1_Ehi proplamino) §-metil 2 (2.4 6-tnmeti-fenilamino) nicohnamida
Un sohdo marron punto de fusion 204-206 °C
Etemplo 120
Amida de] acido 4-(1 etil propoxi)-2 meti-6-(2,4.6-tnmetil fenllaminc) pinmidina
5 carboxilico
Punto de fusion 174-176 C Analsis de C;oH2sN4O: cailculado C 6739 H
792 N 1572 encontrado C 6790 H 819 N 1466 'H NMR (CDClL) 5 795 (s
1H) 689 (s 2H) 558(s 1H) 54(m 1H) 228 (s 3H) 225(s 3H) 215(s 6H) 175
{m 4H) 098 {t 6H) ppm

Ejlemplo 121

4-(1 Etil propidamino}-6-meti 2 (2 4,6-tnmetl fenilamino) nicotinonitnio
'H NMR (CDClL)5685(s 2H) 608(s 1H) 472(d 1H) 336 (m 1H) 228 (s
3H) 217(s 3H) 209 (s 6H) 151 8(m 4H) 0 96 (t, 6H) ppm

[ e



10

15

Pl

25

30

35

71

Ejemplo 122

[4-(1 Etl propoxi} 6-meti 3 mitro pindin 2 il] (2.4 6-thmeti-feni} amina
El compuesto del epigrafe se preparo calentando 2 bromo (o cloro)-4-(1 etii

propoxi) 6 metil 3-nitro pindina con 2 4 6 tnmetlaniina en DMSO a 130 °C La mezcia
de reaccion se sofoco con agua y se extrajo con acetato de etlo La capa organica se

Separo se seco y se concentro para dar el matenat crudo EI matenal se punfico por
cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto del epigrafe como un
solido amarillo 'H NMR (CDCl;) 852 (s 1H) 692 (s 2H) 6 12(s 1H) 431 {m 1H)
232(s 3H) 224 (s 3H) 218 (s 6H) 177 (m 4H) 101 (t 6H) ppm
Ejemplo 123
4-(1 Etil propoxi) 6-metif N2 (2,46 tnmeti ferul) pindina 2 3 diamina

El compuesto del epigrafe se preparo per hidrogenacion del corraspondiente 3-
nitro-denvado con Pd ai 10 %/C en atanol a 344 8 kPa Se obtuvo un sélido gns palido
con 97 % de rendimento punto de fusion 73 75 °C 'H NMR (CDCl:) 5 8 89 (s 2H)
B18(s 1H) 422 (m 1H) 32 (brs 2H) 229 (s 3H) 219 (s 6H) 17 (m 4H) 097 (t
6H) ppm

Ejemplo 124

2 Cloro N [4 (1 etil propoxi)-8 metl 2 {2.4,6-tnmetil fenilamino) -
tamida

El compuesto del epigrafe se preparo por acilacion de 4-(1 etil propoxi)-6-metil
N2(2 4 6-tnmetl feril) pindina 2 3-diamina con cioruro de cloroacetilo NEt; en THF a
temperatura ambiente Se aislé un solido de color ocre punto de fusion 79-82 °C Ana-
lisis de CxHCINAO; caiculado C 8541 H 749 N 1040 encontrado C 6556 H
762 N 1098

indin 3-ill ace-

Ejemplo 125

Una mezcla de buti-(2 cloro-8-metil 3-nitro-pindin-4-il) etil amina (700 mg 2 58
mmol) y 2 4 6-tnmetlaniina en DMSO se calento en un baiio de acerte a 140 °C du-
rante toda la noche Se afadieron 0 75 ml adicionales de 2 4 6-trmetlanilina y la mez
cla resultante se calento duranie 48 horas mas La mezcla se sofoco con agua sal
muera y se axtrajo 3 veces con acetato de etilo La capa orgénica se separd se secd
(MgSO4) y se concentro a sequedad Despues de punficacion por cromatografia en
columna de gel de silice ef compuesto del epigrafe se abtuvo como un aceite

Eiemplo 126

Acido 4-(1-etil-propilamino)-8-metil 2 {2.4.8-tnmetil-fenilanmno) nicotinico
El compuesto del epigrafe se preparo calentando acido 2 cloro-4-(1 etil propil-
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amino) 6-metil nicotinico y tnmetilaniina en presencia de carbonato de potasio y cobre
en DMF El producto deseado se aisio por cromatografia en columna de gel de silice
usando metanol al 5 % en cioroformo como disolvente para dar un solido de color
ocre punto de fusion 130 135°C

Ejempio 127
Ester metiico del acido 4-(1 etil propilamino) 6 meti 2 (2,4 6-tnmetl fenilami

no) nicotinico
Una mezcla de ester metiico del acido 2 cloro-4-(1 etil propilamino)-6-metil
nicotinico tnmetilaniina carbonato de potasio cobre en DMF y se calanté a reflujo
La mezcla se sofoco con cloruro de amonio y se agito durante 20 minutos se filtro a
traves de cehta y se lavo con acetato de etiio El filtrado se extrajo con acetato de etilo
La capa organica se separo se seco y se concentro a sequedad El residuo se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice usando metanol ai 2 % en cloroformo
como eluyente para dar el compuesto del epigrafe como un solido
'HNMR (CDClL) 589 (s 1H) 80(d 1H) 691 (s 2H) 579s 1H) 392 (s 3H)
337(m 1H) 230(s 3H) 217 (s 3H) 210(s 6H) 1517 (m 4H) 096 (t 6H) ppm
Ejempio 128
N4-(1 Etil propil) 3.6-dimeti N2 {2 4 6-tnmetil fenil) pindina-2.4-diamina
El compuesto del epigrafe se preparo por reduccion del acido 4-(1 etl propil
amino)-6-metil-2 (2 4 6-tnmetil fenilamino) nicotinico con hidruro de htio y aluminio 1 M
en eter dietilico y tncloruro de alummmio a reflujo 'H NMR (CDCl;) 69 (s 2H) 60 (s
1H) 54 (brs 1H) 36(d 1H) 33 (m 1H) 232 (s 3H) 22 (s 3H) 215(s 6H) 14-
17 (m 4H) 10 (t 6H) ppm
Elemplo 129
Ester dmetilico del acido 2 [4-(1-etil propilamino)-6-metil 2 {2, 4.6 tnmetil-fenil

amino} pindin-3-iimetil} malonico
Punto de fusion 136-138 °C Analisis de CagH3yN3O4 3/4H,0 calculado C 66 57

H 827 N 896 encontrado C 6667 H 795 N 888
Ejemplo 130

2 {4-Bromo-2,6-dimetil fenilamino)-4-{1-(etil propilamino)-6-met!l-pin
metanol

El compuesto del epigrafe se preparo por reduccion del correspondiente der-
vado de acido nicotinico con BHa DMS en THF a reflujo El procedimiento estandar de
preparacion do el compuesto del epigrafe como una espuma blanca 'H NMR (CDCh)
715(s 2H) 62 (brs 1H) 592 (s 'H) 4479m 1H) 443 (s 2H) 325 (m 1H) 217
(s 3H) 210(s 6H) 158 (m 2H) 1 47 (m 2H) 090 (t 6H) ppm
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Elemplo 131
N2 (2.4 Dicloro-fenii) N4-(1 {etil propil) 3 6-dimetil pindina 2 4-diamina
El compuesto del epigrafe se preparo por un metodo analogo ai descnto en el

Ejempio 33 'H NMR (CDCl) 5 779 (dd 1H) 730 (d 1H) 710 (dd 1H) 653 (brs
1H) 613 (s 1H) 379(d 1H) 3234 (m 1H) 238 (s 3H) 192 (s 3H) 1416 (m
4H) 093 (¢t BH) ppm

Ejemplo 132

[2_{2.4-Dicloro fenilamino)-4-(1 {etii propilamino)-6-metl pindin 3-11} metanol
El compuesto del epigrafe se preparo por reduccion del correspondiente den

vado de acido nicotinico con BH; OMS en THF a refluo 'H NMR (CDCly) § 7 22 (d
1H) 707 (d 1H) 700 (d 1H) 610(s 1H) 57 (brs 1H) 44 (s 2H) 33 (m 1H) 235
(s 3H) 202 (s 3H) 1416 (m 4H) 092 & 0 91 (dos conjuntos de t 6H) ppm
Etemplo 133
2 [6-Metil 3-nitro-2 {2 4 8-tnmeti femlamino) pindin-4-ilaminol-butan 1 ol
El compuesto del epigrafe se preparo calentando 2 [6 metil 3-nitro 2 cloro-
pindin-4 ilamino} butan 1 of con tnmetilanhna en DMSO a 130 °C 'H NMR (CDCh,) &
938 (brs 14) 693 (s 3H) 3738 (m 3H) 230 (s 3H) 212 (s 6H) 18 (m 1H)
165 (m 1H) 102 (t 3H) ppm
Ejempio 134
Ester etilico del acido 2 [4 (1-etil propilammno} 2 metl-6-{2.4,6-tnmeti-fanoxi)

pinmidin-5-it] propidnico
'"H NMR (CDCh) 6 685 (s 2H) 516 (d 1H) 449 (g 1H) 4042 (m 3H)

2289s 3HO 220 (s 3H) 206(s 6H) 1417 (m 4H) 144 (d 3H) 121 (t 3H) 093
(t 3H) 087 (t 3H) ppm

Ejemplo 135

El compuesto del epigrafe se preparé por un metodo analogo al descnto en el
Ejemplo 75 punto de fusion 117 113 °C Analisis de Cz1H3NsO 1/3H;0 calculado C
7258 H 918 N 1209 encontrado C 7293 H 928 N 1202

Los siguientes compuestos de los epigrafes de los ejemplos 136-138 se prepa
raron haciendo reaccionar [4-(1 etil-propilamino)-8-metil 2 (4-halo-2 6-dimetil fenoxi)
pindin-3-il}-metanol con cloruro de torilo en benceno se concentraron a sequedad
seguido por reaccion con cianuro de potasio en DMSO a temperatura ambiente

Ejemplo 136

[2 {4-Bromo-2,6-cimetil fenoxi}-4-(1 ehl propiamino)-8-metil pindin 3-1l} aceto-

nitrilo
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'"H NMR (CDCly) § 72 (s 2H) 61 (s 1H) 382 (d 1H) 37 (s 2H) 334 (m
1H) 21(s 3H) 203 (s 8H) 14517 (m 4H) 099 (t, 6H) ppm
Ejempio 137
Hidrogenocloruro de [2 {4-cloro 2,6-dimetil fenoxi)-4-(1 et propilamino}-8 me-
til pindin_3-if] acetoninio
'HNMR (CDCl) 708 (s 2H) 62 (s 1H) 492 (d 1H) 345 (m 1H) 271 (s
3H) 2549 (m 2H) 214 (s 6H) 17 (m 2H) 140-16 (m 4H) 095 (t 8H) ppm
Ejemplo 138
[6-(1 Etil propoxi) 2 metil piimudin 44} (2 4,6-nmetil fenil}-amina
Punto de fusion 149-151 °C Analsis de CxH26N4O calculado C 7281 H
868 N 1341 encontrado C 7270 H 886 N 13 14
Elemplo 139
2 [2 (4-Cloro-2,6 dmetil fenoxi}-8 metl-pindin 4-(S) ilamino} butan 1 ol

El compuesto del epigrafe se preparo calentando el correspondiente denvado
de acido micotinico en un bano de aceite a 160-170 °C '"H NMR (CDCl3) 8 7 05 (s 2H)
608 (s 1H) 535(s 1H) 443 (s 1H) 388 (m fH) 364 (m 1H) 329 (m 1H) 230
(s 3H) 209 (s 6H) 180 (m 1H) 147 (m 1H) 089 (t 3H) ppm

Eiemplo 140
[3-Aminometit 2 {4-cloro 2,8-dimeti-fenoxi)-8-metil-pindin-4-(S)-l}-{1-clorometil-

propil) amina

El compuesto del epigrafe se preparo haciendo reaccionar [2 2 (4-cioro-2 6-
dimetil fenoxi) 3-pindin-4-(S) ilammno}-butan 1 ol con cloruro de tionilo en benceno se
concentro a sequedad seguido por hacer reaccionar con NHai(g) a temperatura am
biente Después del procedimiento estandar de preparacion y cromatografia en colum
na de gel de silice se obtuvo el compuesto del epigrafe 'H NMR (CDCh) & 7 00 (s
2H) 63 (brs 1H) 607 (s 1H) 40«12 (m 2H) 39 (brs 2H) 3538 (m 3H) 212 (s
3H) 203 (s 8H) 16-19(m 2H) 100 (t 3H) ppm

Los siguientes compuestos de los epigrafes de los ejemplos 141 y 142 se pre-
pararon haciendo reaccionar [2 [2 (4-cloro-2 8-dimetil fenoxi) 3-pindin-4-(S)-lamino}
butan 1-ol con cloruro de tioniio en benceno se concentraron a sequedad seguido por
hacer reaccionar con una amina apropiada en THF a temperatura ambiente Después
del procedimiento estandar de preparacidn y cromatografia en columna de gel de sili
ce se obtuvo el compuesto del epigrafe

Eiemplo 141
2 [2 (4-Cloro-2 6-dimetil fenoxi)-6-metil 3-mehlaminometl pindin-4-(S) ila
butan 1-ol
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'"H NMR (CDCl;) 5d 701 (s 2H) 614 (s 1H) 455 (brs 1H) 3638 (m 2H)

34(m 1H)26(s 3H) 211 (s 3H} 202 (brsoH) 165 (m 2H) 097 {t 3H)ppm
Ejlemplo 142

2 [3 Aminometil 2 (4-cloro-2 8-dimetil fenoxi) 6-metil pindin 4-(S) ilamino] bu_
tan 1-ol

'H NMR (CDCl;) 6§ 6999 (s 2H) 610 (s 1H) 4400 (Abq 2H) 35375 (m
2H) 34 (m 1H) 273 (brs 4H) 208 (s 3H) 200 (s 6H) 158 (m 4H) 094 (t 3H)
ppm

Los compuestos de los epigrafes de los siguientes ejemplos 143 a 149 se pre-
pararon por bromacion o cloracion de 2 {2 (fenoxi sustituido) 8-metil pindina-4-aiquil
amina con NBS o NCS en cloruro de metileno o cloroformo a temperatura ambiente

Ejlempio 143

[3-Bromo-6-metil 2 {2.4 6 tnmetl fenoxi} pindin-4-i1] {1 etil propil} amina

'HNMR (CDCl3) 6885(s 2H) 604 (s 1H) 4682 (d 1H) 333 (m 1H) 227 (s
3H) 213 (s 3H) 208(s 6H) 1517 (m 2H) 095 (t 3H) ppm

Ejemplo 144
2 {3.5 Dibromo-2 (4-cioro-2.6 dimetil fenox)-6-metil pindin-4-ilaminol butan 1

ol
'HNMR (CDCly) 5702 (s 2H) 434 (m 1H) 36-38(m 2H) 230 (s 3H) 205
(s 6H) 15-18(m 2H) 098 (t 3H) ppm
Ejemplo 145
2 [3-Bromo-8-(4-cloro-2.6 dimetil fenoxi) 2 mehl pindin-4-(S) s#iammo] butan 1

ol

'HNMR (CDCl3) 7 05 (s 2H) 562 (s 1H) 488 (d 1H) 35537 (m 2H) 33
(m 1H) 2428 (s 3H) 209(s 6H) 1417 (m 3H) 091 (t 3H) ppm
Ejemplo 146
2 [3-Bromo-2 (4-cloro-2,68-dimetil fenoxi)-6-metil pindin-4-(S) ilamino] butan 1

ol
"H NMR (CDCly)) 8702 (s 2H) 614 (s 1H) 481 (d 1H) 36-38(m 2H) 345
(m 1H) 212 (s 3H) 208 (s 6H) 1518 (m 2H) 100 (t 3H) ppm
Ejemplo 147
2 [3-Cloro-2 (4-cloro-2 6-dimetl fenoxi)-8-meti} pindin-4-({S) lamino] butan-1-of
'HNMR (CDCl)) 8702 (s 2H) 618(s 1H) 476 (d 1H) 36-38 (m 2H) 345
(m 1H) 213 (s 3H) 207 (s 6H) 1518 (m 2H) 099 (t, 3H) ppm
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Ejemplo 148

2 [3.5 Dicloro-2 (4-cloro-2,6 dimetil fenoxi)-8-metl pindin4 itamino] butan 1 ol

'H NMR (CDCl,) 6 703 (s 2H) 434 (m 1H) 36-38(m 2H) 240 (s 3H) 205
(s BH) 1518(m 2H) 099 (t 3H) ppm

Eiempio 149

2 [3-Cloro-8-(4-cloro-2 6-dimetil fenoxi} 2 metl pindin-4-(S) ilamino] butan 1 ol

"H NMR (CDCl,) 5705 (s 2H) 568 (s 1H) 486 (brs 1H) 35-38(m 2H) 33
(m 1H) 238(s 3H) 209 (s 8H) 14-17 (m 3H) 091 (t 3H) ppm

Ejemplo 150
2 {4 Cloro-2 6-dimetil fenoxi)-4-(S) (4-etil 2 oxo-oxazolidin -3-1)-6 metil nicotino-

nitnio

El compuesto del epigrafe se prepard haciendo reaccionar acido 2 (4-cloro-2 6-
dimeti-fenoxi)-4-(1 hidroximetil propilaming)-8 metil nicotinico con trfosgeno/NEt; en
THF 'H NMR (CDCls) 57 18 (s 1H) 708 (s 2H) 500 (m 1H) 464 (t 1H) 423 (dd
1H) 2339(s 3H) 208 (s 6H) 1518 (m 2H) 0949 (t 3H) ppm

Ejemplo 151

Acido 2 (2 4-dimetoxi feniamino)-4-(1_metoximetit propoxi)-6-metil nicotinico

'HNMR (CDCl;) 68 3 (brs 1H) 6 5(m 3H) 6268 (s 1H) 466 (m 1H) 3982 (s
3H) 385(s 3H) 366 (m 2H) 343 (s 3H) 252 (s 3H) 191 (m 2H) 107 {t 3H)
ppm

Elempilo 152
4-(1 Etl propox)) 2 metl-6-(2 4.6-tnmetil-fenilamino)-pinmidina 5-carbonitnlo
'H NMR (CDCl3) 6892 (s 2H) 645(s 1H) 522 (m 1H) 229 (s 6H) 216 (s
8H) 170 (m 4H) 093 (t 68H) ppm
Elemplo 153
N_{1 Eti propii) 2,5-dimetil N (2.4.6-trimetiLfeni) pinmidina-4,6-damina
'H NMR (CDCh) 389 (s 1H) 685(s 2H) 495(d 1H) 421 (m 1H) 25 (s
3H) 225(s 3H) 213 (s 6H) 14-17(m 4H) 13 (s 3H) 085 (t 6H) ppm
Elempto 154
5-Cloro-N4-(1-etil propil) 2 meti-N6-(2 4 8-tnmetil-fenil) pinmidina-4,6-diamina
'"H NMR (CDCl;) 5685 (s 2H) 60 (s 1H) 4D (m 1H) 42 (m 1H) 23 (s
3H) 222 ( IH) 217 (s 6H) 14-170 (m 4H) 097 (t 8H) ppm
Eiemplo 155

5-Bromo-N {1-etil propil}-2 metil N {2 4 8-tnmeti-fernl}-pinmidina-4 6-diamina
Punto de fusion 117 119 °C Andalsis de CyoH21BrN, calculado C 5831 H

695 N 14 32 encontrado C 5843 H 708 N 14 23
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Elemplo 156
Acido 4 (1 etil propilaming) 2 metl-6 (2.4 6-tnmeti-fenilamino} pinmidina 5-car

boxjlico
'H NMR (CDCl)) 5 122 (brs 1H) 111 (brs 1H) 684 (s 2H) 418 (m 1H)
238(s 3H) 218 (s 3H) 215(s 6H) 156 (m 4H) 0 90 (t, 6H) ppm
Eiempio 157
[4-(Ciclopropiimetii-propil amino) 2 metil-6-(2 4 6-tncloro-feniiamino) pinmidin
5-il] metanol
'"HNMR (CDCL,) 6§ 749 (s 2H) 495 (s 2H) 492 (s 1H) 328 (brs 4H) 2 359
(s 3H) 154 (m 2H) 095(m 1H) 081 (t 3H) 044 (m 2H) 0 19 (m 2H) ppm
Ejemplo 158
6-(1_Etil propox1} 2,N5 N5-inmetil N4-(2 4 8-tnmetil feni)-pinmidina-4 5-diamina
El compuesto del epigrafe se preparo por metlacion de 6-(1 etil propoxi) 2
mehi-N4 (2 4 6 tnmetl feni) pinmidina-4 5 diamina con bis{tnmetisiilamiduro de Htio
en THF seguido por sofocamiento con yoduro de metlo 'H NMR (CDCl) & 7 35 (s
1H) 690 (s 2H) 516 (m 1H) 273 (s 6H) 229 (s 3H) 227 (s 3H) 218 (s 6H)
16-18(m 4H) 098 (t 6H) ppm
Ejempio 159
15 Bromo-8-(1-etil propoxi) 2 metil pinmidin-4 il] {2 4 6-tnmetil femil} amina
El compuesto del epigrafe se preparo haciendo reaccionar [5-bromo-6-(1-etil
propoxi)-2 metl pmmidin-4-il] (2 4 6-tnmetil fenil}-amina con 3-pentanol/NaH en THF a
reflujo durante toda la noche Despues de la preparacion estandar y punficacion el
compuesto del epigrafe se obtuvo como un solido blanco punto de fusion 94-98 °C 'H
NMR (CDCly) 5691 (s 2H) 641 (s 1H) 513 (m 1H) 229 (s 3H) 228 ( 3H) 217
(s 6H) 170 (m 4H) 095 (t 6H) ppm
Acido 4-(1-etil propoxi) 2 met-8-(2 4,6-tnmetil-fenilamino) pinmidina S-carboxi

lico

A una solucion de n BuLi en THF se anadio una solucion de [5-bromo-8-(1 etil-
propoxi) 2 metil pinmidin-4-ii}-(2 4 8-tnmet} feril) amina en THF a —78 °C Despues de
agitar durante 10 minutos se anadio CO»(g) a —78 °C y se agito a esta temperatura
durante 1 hora despues se calento gradualmente hasta temperatura ambiente La
mezcla resultante se sofoco con agua y se ajusto a pH 2 a 3 y se extrajo con clorofar
mo La capa orgdnica se separo $o seco y se concentré a sequedad El residuo se
punficé por cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto del epi

grafe como un solido punto de fusion 118-120 °C Analisis de CxoHzzN3Os calcutado
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C 6720 H 7681 N 1176 encontrado C 6725 H 787 N 1148

Elemplo 161

[4 {1 Etil propoxi) 2 metit 6 (2.4,6-tnmetil fenilamino) pinmidin 5 1] metanol
A una solucion de acido 4-(1 etl propoxi) 2 metil-8-(2 4 6-tnmetl feriiamino)

pinmidina 5-carboxiico en THF seco se anadio BH; DMS La mezcia resultante se
calento a reflujo La mezcla se sofoco con HCI diluido y se agito durante 30 minutos
se austo elpH a 7 5-8 5 y despues se extrajo con acetato de etlo La capa organica
se separo se seco y se concentro para dar un matenal crudo El matenal crudo se
punfico por cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto del epi
grafe como un solido punto de fusion 121 123 °C Analisis de CaH2N20O: calculado
C 6994 H 851 N 1223 enconvrado C 6973 H 847 N 1199
Elemplo 162
6-(1 Etil propoxi) 5 metoximetit 2 meti-pinmidin-4 ] (2.4 6 tnmetil fenil) amina
El compuesto del epigrafe se preparo haciendo reaccionar (4 (1 etil propoxi) 2
metl-8-{2 4 6 tnmetil fenilamino) pinmidin 5-il} metanol con NaH seguido por sofoca
miento con Mel 'H NMR (CDChL) 57 0(s 1H) 689 (s 2H) 512 (m 1H) 462 (s 2H)
333(s 3H) 228(s 3H) 227 (s H) 2 14 (s 6H) 166 (m 4H) 091 (t 6H) ppm
Ejemplo 163

[5 Aminometil-6-(1 etil propoxi} 2 mehl pinmidin 4~} (2 4.6-tnmetii-fenil} amina
A una solucion de [4-(1 etil propoxi) 2 metil-6-(2 4 8-tnmetil fenlamino) pinmi
din-5-11] metanol en cloruro de metileno anhidro se anadio cloruro de tionlo Despues

de agitar durante 1 hora la mezcla de reaccién se concentro a sequedad El residuo
sa disolvio en THF seco y se hizo burbujear en el mismo NH;(g) La maezcla de reac-
cion se sofoco con agua y se extrajo con acetato de etilo La reaccion se prepard y se
punfico por el procedimiento estandar para dar el compuesto del epigrafe

'HNMR (CDCl;) 5850 (s iH) 688(s 2H) 508 (m 1H) 397 (s 2H) 2279
(s 3H) 225(s 3H) 2 159 (s 6H) 174 (brs 2H) 185 (m 4H) 0 91 (t 6H) ppm

Ejemplo 164
7 {1 Etil-propoxi) 5 metil 3-(2 4 6-tnmeti ferul} 3H smidazo[4,5 blpindin 2 ilami

El compuesto de) epigrafe se preparo haciendo reaccionar 4-(1 etl-propoxi)-8-
metil N2 (2 4 6-tnmetil-feni) pindina 2 3-diamina con BrCN en acetonitnic a temperatu-
ra ambiente durante toda la noche La mezcla se sofoco con agua y se austo apH 80
con bicarbonato de sodio saturado y se extrajo con acetato de etilo La capa organica
se separd sa sech y se concentro para dar el matenal crudo El matenal se punficé
por cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto dei epigrafe co-
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mo un solido blanco. punto de fusion 159-161 °C 'H NMR (CDCh) 5 705 (s 2H) 65
(s 1H) 46 (m 1H) 43 (m 2H) 245(s 3H) 235(s 3H) 20(s 6H) 17 (m 4H) 10
(t 8H) ppm

Una mezcla de 4-(1 ehl propoxi)-8 metil N2 (2 4 6-tnmetl fenil) pindina 2 3—
damina ortoformiato de tnmetiio y acido p-toluenosulfonico monohidratado en tolueno
se calento a reflujo usando un aparato de Dean-Stark durante 24 horas La mezcla se
calento a reflujo durante toda la noche La mezcia se sofoco con agua NaHCO, satu
rado y se extrajo con acetato de etilo La capa organica se separd se secd (MgSQO,) v
se concentro a sequedad Despues de punficacion se aisio el compuesto del epigrafe
Analisis de Cz1HzNxO 1/4H,0 calculado C 7376 H 8 10 N 1229 encontrado C
7322 H 796 N 1242

Eiemplo 166

7 {1 Eti-propoxi}-5-mehl 3-(2 4.6 tnmetl fenil} 1,3-dihidro-imidazo[4,5-blpindin
2 0na

El compuesto del epigrafe se preparé haciendo reaccionar 4-(1 etil propox:)-6-
meti-N2 (2 4 8-tnmetil fenil) pindina 2 3-diamina con trifosgeno NEt: en THF a tempe
ratura ambiente Se aisié un solido blanco punto de fusidbn 184-186 °C Anaiisis de
Ca1H27N3O; calculado C 7138 H 770 N 1189 encontrado C 7109 H 775 N
1163

Elemplo 167
7 (1 Etl propoxi) 1,5-dimeti-3-(2.4,6-tnmetik-fenil)- 1, 3-dimdro-imidazof4, 5-b]pir-
din 2 ona
El compuesto del epigrafe se preparo haciendo reaccionar 7 (1 eti-propox)-5-
metil-3-(2 4 6-tnmetl ferul) 1 3-dihidro-imidazo[4 5-bjpindin 2 ona con bis(tnmetisilif)
amiduro de litio seguido por sofocamiento con yoduro de metio Punto de fusion 151
153 °C Analisis de CxHN30O; 1/4H;0 caiculado C 7103 H 799 N 11 30 encon
trado C 7129 H 80t N 1103
Ejemplo 168
(1 Etil propoxi) [5-meti-3-(2.4,6-tnmetil-ferul} 3H ymidazof4.5-b]pindin-7 il] am:-

Una mezcla de N-4-(1-etil-propil)-6-metit N 2 (2 4 6-tnmeti-fenil)-pindina-2 3 4-
tnamina (250 mg 0 77 mmol) ortoformiato de tnmetilo (0 081 g 0 766 mmol) acido p-
toluenosulfénico monohidratado (0 01 g) en benceno se calentd a reflujo usando un
aparato de Dean-Stark durante 24 horas Se separo el benceno y se afiadi tolueno y
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se anadio un excaso de ortoformiato de tnmetio (0 084 ml) a la mezcla de reaccion La
mezcla se calento a reflujo durante toda la noche La mezcla se sofoco con agua
NaHCO, saturado y se extrajo con acetato de etio La capa organica se separo se

seco (MgSO,) y se concentro a sequedad Despues de punficacion se aislo el com-
puesto del epigrafe como cnstales blancos. punto de fusién 78-80 °C

Ejemplo 169
2.5-Dimetil 3-(2.4.6-tnmetil-fenil) 3H imidazo{4,5-blpindin 7 il

amina

Una mezcla de N-4-(1 etif propii)-6-metii N 2 (2 4 6&-tnmetil fenl) pindine-2 3 4-
tnamina (250 mg 0 77 mmol) ortoformuiato de tnmetilo (0 184 g 1 532 mmol) acido p-
toluenosuifonico monohidratado (0 01 g) en tolueno se calento a reflujo usando un
aparato de Dean Stark durante 3 horas La mezcla se sofoco con agua salmuera y se
extrajo con acetato de etilo La capa organica se separé se seco (MgSQO,) y se con

centrd a sequedad Después de punficacion se obtuvo el compuesto del epigrafe co-
mo un cnstal blanco punto de fusion 101 103 °C Analisis de CxHxN4 calculade C
7539 H 863 N 1598 encontrado C 7544 H 895 N 1595
Ejemplo 170
N7 {1 Etil. i} 5-meti 3-(2 4 6-tnmetil ferul) 3H imidazo[4 5-blpindina 2.7 di
amina

Ei compuesto del epigrafe se preparé haciendo reaccionar N4-(1 etil propil)-8
metil N2 (2 4 8-tnmetil fenil) pindina 2 3 4-tnamina con BrCN en acetonitnlo a tempe-
ratura ambiente durante toda la noche La mezcla se sofoco con agua y se ajusté a pH
8 0 con bicarbonato de sodio saturado y se extrajo con acefato de eblo La capa orga-
nica se separdé se secd y se concentro para dar el matenal crudo El matenal se punfi
co por cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto del epigrafe
como un solido marmron punto de fusion 158-180 °C Analisis de CyMHaeNs 1/4H,0 cal-
culado C 7085 H 835 N 1967 encontrado C 7107 H 830 N 1963

Ejemplo 171

6-(1_Etil propilamino)-2,7 dimetil 8-(2 4 6-tnmetil-fenil) 7 9-dihidro-purin 8-ona

El compuesto del epigrafe se preparo por metilacion de 8-(1 etil propiamino)-2
meti-9-(2 4 6-tnmetil-fenif) 7 9-dihidro-punn-8-ona con bis{tnmetisihl}aniduro de htio
en THF seguxda por sofocamiento con yoduro de metlo 'H NMR (CDCl,) 5 6 98 (s
2H) 445(d 1H) 43 (m 1H) 37 (s 3H) 24 (s 3H) 23 (s 3H) 21(s 6H) 1518
(m 4H) 10 (t, 6H) ppm

Ejemplo 172
6-(1 Etil-propoxi) 2,7 dimeti-9-(2 4.6-tnmeti-fenil) 7.9-dihidro-punn 8-ona
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El compuesto del epigrafe se preparo por metilacion de 6-(1 etl propoxi) 2
mebi 8-(2 4 6 trimetil fenil) 7 9-dibidro punn-8-ona con bis(tnmetisihi)amiduro de htio
en THF seguida por sofocamiento con yoduro de metito 'H NMR (CDClL) 5 7 00 (s
2H) 531 (m 1H) 356 (s 3H) 2479 (s 3H) 233 (s 3H) 208 (s 6H) 179 (m 4H)
101 (t 6H) ppm

Eiemplo 173
[2 (4-Metoxi 2,6-dimetil fenoxi)-6-metil 3-nitro-pindin-4-1l] (1 metoximetit propil)

amina
"HNMR (CDCh) 8§ 771(d 1H) 657 (s 2H) 621 (s 1H) 376 (s 3H) 359 (m
1H) 348 (m 1H) 345 (m 1H)} 337 (s 3H) 213 (s 3H) 208 (s 6H) 16-18 (m
4H) 086 (t 3H) ppm
Eiempio 174
(1 Etil propil) [2 (4-metox 2,6 dimetil fenox)) 3.6-dimetil pindin-4 1l] amina
'HNMR (CDCL) 5684 (s 2H) 812 (s t1H) 382(s 3H) 336 (m 1H) 228 (s
3H) 213 (s 6H) 210 (s 3H) 151 8m 4H) 099 (t 6H)
Ejempio 175
2 {2 (4 Metoxi 2 6-dimetil-fenox} 3.6-dimetii pindin 4-lamino] butan 1 ol
'H NMR (CDCl;) 5664 (s 2H) 613 (s 1H) 410 (m 1H) 378 (s 3H) 3738
(m21H) 357 (m 1H) 221 (s 3H) 219(s 6H) 212 (s 3H) 1618 (m 2H) 104 (t
3H) ppm

Ejemplo 178
sec Buh-[3-metox: 2 (4-metoxt 2.6-dimetil fenoxi)-8 metl pindin-4-ilf amina

"H NMR (CDCl) 56 84 (s 2H) 813 (s 1H) 451 (d 1H) 392 (s 3H) 382 (s
3H) 3469 (m 1H) 218 (s 3H) 215(s 6H) 160 (m 2H) 126 (d 3H) 100 (t, 3H)
ppm

Eiemplo 177
2 (4-Cloro-2 6 dimetil fenoxi)-4-(4-etil oxazolidin-3-il] 3.6 dimetil pindina
'H NMR (CDCly) 5 707 (s 2H) 636 (s 1H) 498 (m 1H) 478 (m 1H) 423
(m 1H) 383 (m 1H) 371 {m 1H) 228 (s 3H) 220(s 3H) 209 (s 6H) 181 (m
1H) 158 (m 1H) 098 (t 3H) ppm
Ejemplo 178

4-(4-Efhl-oxazoldin-3-1l) 2 {4-metox: 2 6-dimetii-fenoxi} 3,6-dimetik-pindina
'H NMR (CDCly) 5665 (s 2H) 636 (s 1H) 498 (m 1H) 477 (m 1H) 423

(m 1H) 383(s 3H) 371 (m 1H)) 229(s 3H) 222 (s 3H) 2119 (s 6H) 182 (m
1H) 156 (m 1H) 099 (t 3H) ppm
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Eiempio 179
2 (4-Metoxi 2 6-dimetil fenoxi) N4 (1 metoximetil propil) 6-metil pindina 3.4-di
amina
'HNMR (CDCl) 5664 (s 2H) 616 (s 1H) 43 (m 1H) 382 (s 3H) 36-38
(m 2H) 342 (s 3H) 32 {pbrs 2-) 218 (s 3H) 213 (s 6H) 1618 (m2H) 103 (t,
3H) ppm

Eiempio 180

3 [2 {(4-Cloro 2.6 dimetl fenox)) 3 hidroximetil-6 metil pindin-4 ilamino] pentan
20l

"H NMR (CDCl;) § 701 (s 2H) 616 (s 1H) 519 (d 1H) 494 (m 2H) 388
(m 1H) 327 (m 1H) 211 {s 3H) 205(s 8H) 173 (m 1H) 157 (m 1H) 124 (d
3H) 097 (t 3H)ppm

Eiempio 181

Ester metiico del acido z (4-cloro 2,6-dimeti fenoxi)-4-(1 etil 2 oxoc-propilami
no) 8 metil nicotinico

'"H NMR (CDCl;) 5883 (d 1H) 701(s 2H) 590 (s 1H) 395(m 1H) 390 (s
3H) 208 (s 3H) 205(s 3H) 203 (s 6H) 18-20(m 2H) 100 (t 3H) ppm

Ejemplo 182

3 [2 (4-Cloro-2.6 dimetil fenoxi) 3-metoximeti-8-metil pindin 4-iiamino}

20l

'H NMR (CDCl5) 8 708 (s 2H) 621 (s 1H) 540 (brs 1H) 483 (q 2H) 3 91
{m 1H) 340 (s 3H) 333 (m 1H) 220(s 3H) 210(s 6H) 178 (m 1H) 158 (m
1H) 129 (d 3H) 101 (t 3H) ppm

Ejemplo 183

3-[2 (4-metox: 2,6-dimetil fenox)) 3 6-dimetil pindin-4-ilamino] pentan 2 ol

'H NMR (CDCl;) 5666 (s 2H) 627 (s 1H) 405 (m 1H) 382 (s 3H) 338
(m 1H) 235(s 3H) 221(s 3H) 214 (s 6H) 1619 (m 2H) 130(m 3H) 101 (t
3H) ppm

Ejemplo 184
Ester metiico del acido 4-sec-butilamino-2 {4-metoxi 2,6-dimetil fenoxi}-6-metil

nicotinico
't NMR (CDCly) 5 8 01 (4 1H) 858 (s 2H) 608 (s 1H) 385 (s 3H) 377 (s
3H) 210 (s 3H) 207 (s 6H) 121(d 3HO 097 (t 3H) ppm
Ejemplo 185
Ester metilico del acido 2 (4-cloro-2,6-dimetil-fenoxi)-4-(1-eti 2 hidroxi 2 metil

propillamino)-8-metil-nicotinico

A\
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"HNMR (CDCI;) 5828 (d 1H) 7068 (s 2H) 632 (s 1H) 392 (s 3H) 341 (m
fH) 214 (s 3H) 212 (s 6H) 191 (m 1H) 144 ({m 1H) 133 (s 3H) 130 (s 3HO
099 (s 3H) ppm

Ejemplo 188
Ester metilico del acido 4 {1 hidroximetil propilamino} 2 (4 metox) 2.6-dimetil

fenoxi)-6-metil nicotinico

'HNMR (CDCl,) 58 13 (a 1H) 6683 (s 2H) 821 (s 1H) 391 (s 3HD 382 (s
3HO 381(m 2H) 359 (m 1H) 216 (s 3H) 212 (s 6H) 16-1859 (m 2H) 105 (t
3H) ppm

Ejemplo 187
Ester metiico del acido 2 (4-cloro-2 6-dimet) fenoxi)-4-(1 hidroximeti-3-metil

sulfanil propilamino)-6-metil nicotinico
Una mezcla de ester metilico del acido 2 (4-cloro-2 6-imetil fenoxi)-4 cloro-6-

metil rucotinico y L metioninol en M metil 2 pirrolidona (NMP) se calento en un bano de
aceite a 134 °C durante 3 horas El procedimiento estandar de preparacion y punfica
cion proporciono el compuesto del epigrafe 'H NMR (CDCl,) 5 825 (d 1H) 702 (s
2H) 630 (s 1H) 385(s 3H) 36-39(m 3H) 2527 (m 2H) 214 (s 3H) 210 (s
3H) 208 (s 6H) 1821 (m 2H) ppm
Ejemplo 188

Ester metilico del acido 2 (4-cioro-2.6 dimetit fenoxi}-6-metil-4-(S) (tetramdro-
furan 3-ilaminoc) nicotinico

A una solucion de yoduro de {3-[2 {4-cloro-2 6-dimetil fenoxi) 3-metoxicarbonil
6-metil pindin-4-ilamino]-4-hudroxi butil} dimetil sulfonio en THF seco se anadio t

BuOK a -10 °C La mezcla se agito a -10 °C hasta que se consumio todo el matenal
de partda El procedimiento estandar de preparacion y la purificacion en gel de silice
dio el compuesto del epigrafe 'H NMR (CDCl,) 5 825 (d 1H) 701 (s 2H) 605 (s
tH) 411 (m 1H) 3941 (m 2H) 3839 (m 1H) 386{s 3H) 373 (m 1H) 2224
(m 1H) 211 (s 3H) 205 (s 6H) 195 (m 1H) ppm
Ejempio 189

Yoduro de {4-cloro-2 €-dimetil fenoxi) 3-metoxicarbonil-6-metl-pindin-4-il
ammo}-4-hudrox-bubl} dimeti sulfonio

Una mezcla del ester metlico del acido 2 (4-cloro-2 6-dimetil fenoxi)-4-(1
hidroximetil 3-metilsulfanil-propilamino)-6-metil mcotinico y Mel en EtOAc se calent6 a
reflujo en un tubo cerrado La mezcla se concentrd a sequedad y se tnturo con éter
dietilico para dar el compuesto del epigrafe 'H NMR (CD,0D) 5 7 11 (s 2H) 661 (s
1H) 400 (m 1H) 386 (s 3H) 36-39(m 3H) 295(d 6H) 2527 (m 2H) 222 (s
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3H) 207 (s 6H) 18-21{m 2t ppm
Ejernplo 190

Ester metilico del acido 4-(1 hidroxsimetil 3-metilsuifanil propitamino) 2 (4-maeto-
x1 2,6-dimetil fenoxi)-6-metil_nicotinico
'H NMR (CDCly) 5 8 15 (d 1H) 658(s 2H) 628 (s 1H) 385(s 3H) 378 (s

3H) 3639(m 3H) 2527 (m 2H) 212 (s 3H) 209(s 3H) 207 (s 6H) 1821 (m
2H) ppm
Ejemplo 191

4 (1 Hidroximetil propilamino) 2 (4 metoxi 2 6-dimetil fenoxi}-6.N dimetil nicob-
namida

'HNMR (CDCl,) 5984 (d 1H) 831 (m 1H) 666 (s 2H) 829 (s 1H) 381 (s
3H) 3539 (m 3H) 298(d 3H) 215 (s 3H) 212 (s 6H) 16-18 (m 2H) 105 (t
3H) ppm

Ejemplo 192

4-sec Butilamino 2 (4-metoxi 2.6 dimetil-fenoxi}-8, N dimetil mcotinamida
'H NMR (CDClL) 8977 (brs 1H) 822 (brs 1H) 661 (s 2H) B11(s 1H) 378

(s 3H) 345(m 1H) 293 (d 3H) 210 (s 3H) 207 (s 6H) 1517 (m 2H) 123 (m
3H) 098 (t 3H) ppm
Ejemplo 183

Ester metilico del acido 2 (4 metox: 2,6-dimetil fenoxi)-8-metil-4 (tetrahidro-fu-
ran 3-ilamino} nicotinico

'HNMR (CDCl) 5828 (d 1H) 663 (s 2H) 809 (s 1H) 415 (m 1H) 3 96-
41{(m 2H) 38398 (m 1H) 390 (s 3H) 381 (s 3H) 376 (m 1H) 232236 (m
1H) 219 (s 3H) 211 (s BH) 185 (m 1H) ppm

Eiemplo 194

4-sec Butilamino-2 {4-metoxt 2 8-dimetil fenoxr)-6-metll nicotinamida
'H NMR (CDCl3) 59 74 (ds 1H) 805 (brs 1H) 8685 (s 2H) 616 (s 1H) 555
(brs 1H) 383 (s 3H) 351(m 1H) 216 (s 3H) 212(s 6H) 1517 (m 2H) 126 (d
3H) 102 (t 3H) ppm

Los siguientes Ejempios 195 258 se refieren a otros compuestos de la formula |
de la invencién en los que R, 8s COOCH;

Los siguientes compuestos de los epigrafes de los ejemplos 195-209 se prepa
raron por un método anélogo al descnto en el Ejemplo 13 partiendo del ester metilico
de un acido 4-cloro-2 (fenoxi sustituido)-6-meti-nicotinico con una amina apropiada

4of
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Ejempio 185
Ester metiico del acido_2 (4-etoxi 2.6 dimetil fenoxi} 4-(1 hidroximetil 3 metil
sulfanii propilamino)}-6-metit nicotinico
'H NMR (CDCly) 58 35(d 1H) 660 (s 2H) 641 (s 1H) 403 (3 2H) 390 (m
1H) 386(s 3H) 375(m 2H) 264 ( 2H) 221 (s 3H) 211 (s 3H) 209 (s 6H) 203
(m 1H) 188 (m 1H) 140t 139) ppm
Ejemplo 186
Ester metilico del acido 4-(1 hidroximetil 3 metilsulfanil propilamino) 2 [4-(2
metoxi-etoxi}-2,68-dimetil fenoxi)-8-mehi mcotimco
'H NMR (CDCl,) 6 838 (d 1H) 664 (s 2H) 642 (s 1H) 410 {m 2H) 392
(m 1H) 386 (s 3H) 373 (m 54) 345(s 3H) 260 (m 2H) 222 (s 3H) 213 (s
3H) 209 (s 8H) 187 (m 2H) ppm
Eiempio 197
Ester metilico del acido 2 (2 6-dimetil-4 tnflucrometoxi fenoxi)-4 (1 hidroximeti}
3-metilsulfanit propilamino)-6 mett mcotinico
'H NMR (CDCl;) 5821 (b d 1H J=8 Hz) 691 (s 2H) 628 (s 1H) 387 (s
3H) 384 (m 1H) 370376 (m 2H) 253-268 (m 2H) 211 (m 12H) 188-206 (m
2H)

Ejempio 198
Ester metiico del acido 2 (4-cloro-2.6-dimeti} fenoxi)-4-(R} {1 hidroximetil-3-

metilsulfanil propilamino) 6-meti nicotinico
C21H2CIN,O4s MS M+1 [439 2]
Ejemplo 169
Ester metiico_del acido 2 {4-cloro-2,6-dimetox: fenoxi)-4-(1 hidroximetil propil-

amino)-6-metil-nicotinico
"H NMR (CDCl3) 6829 (d 1H J+8Hz) 863 (s 2H) 823 (s 1H) 386 (s 3H)

374 (s 6H) 369372 (m 1H) 362366 (m 1H) 352358 (m 1H) 283 (s 1H)
213(s 3H) 170177 (m 1H) 154161 (m 1H) 099 (¢ 3H J=7 Hz)

3C NMR (CDCly) 5 16975 15850 15343 13015 10696 10149 8467
5695 56 12 5605 52 18 46 05 2492 1067

Ejemplo 200

Ester metilico del acido 2 (4-cloro-2,6-dimetoxi fenoxi)-4-(1 hidroximetil 3-metil-
sulfani-propilamino)-8-meti-nicotinico

'"H NMR(CDCh) 5839 (brd 1H J7 Hz) 664 (s 2H) 830 (s 1H) 387 (s
3H) 375(s 6H) 3368-339(m 1H) 284 (s 1H) 253270 (m 2H) 235239 (m 1H)
214(d 3H J=9HzZ) 194207 (m 2H) 179-1 92 (m 2H) ppm

\{07/
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APClH+ m/z = 471 2 (M+1) 473 2 (M+3)
Elempio 201
Ester metiico del acido 2 (4-cloro-2,6-dimeti fanoxi)-4 [(1 hidroximetil propil)
metil amino}-6-metil-nicotinico
Eiemplo 202
Ester metilico del acido 4-(1 etil propilamino) 2 (4-metoxi 2 6-dimetil fenoxi)-8

metil nicotinico
APCI M=1[387 3] 'H NMR(CDCl.)
Ejemplo 203
Ester metilico del acido 2 (2.6 dimeti-4-[1,3 4]oxadiazol 2 il fenoxi)-4-(1 etil

propilamino) 8-metil nicotinico
'H NMR{CDCl,) 5843 (s 1H) 822 (brd 1/2H) 780 (s 2H) 612 (s 1H) 388

(s 3H) 3334(m 1H) 21522 (m 9H) 1517 (m 4H) 0967 (t 6H J=7 H2)
BC NMR(CDCl3) &
APClH+ m/z =425 3 (M+1)

Eiemplo 204
Ester metilico del acido 2 (4-cloro-2 metox) fenoxi)}-4-(1 etil propilamino)-8-me-

tit nicotimco

'H NMR(CDCl) 5 8 14 (d 1H J=8 Hz) 6 90-7 26 (m 3H) 614 (s 1H) 382 (s
3H) 377 (s 3H) 332373 (m 1H) 217 (s 3H) 149-167 (m 4H) 094 (t 6H J=7
Hz) ppm

Ejemplo 205
Ester_metilico_del_acido 4-(1 hidroximetil propilamino) 2 (4-metoxt 2.6 dimetil

fenoxi)-8-metil nicotinico
'H NMR (CDClLyB821(d 1H) 680 (s 2H) 830(s 1H) 387 (s 3H) 378 (s

3H) 365 (m 3H) 217 (s 3H) 209 (s 6H) 175 (m 1H) 161 (m 1H) 101 (t 3H)
ppm

no)-8-metil nicotinico
APCl+ m/z =411 (M+1) 413 (M+3)
Ejemplo 207
Ester metihco_del acido 2 (4-cloro 2 metoxi 6-meti-fenoxi) 4-(1 etil propilame-

no)-5-meti-nicotinico
'"H NMR(CDC)) 6§ 8 16820 (m 1H) 682 (d 1H J=15Hz) 678 (d 1H J=15

Hz) 609 (s 1H) 385(s 3H) 372(s 3H) 33-38(m 1H) 212 (s 3H) 151167 (m

do 3
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APCI+ m/z =407 2 (M+1) 409 2 (M+3)
Ejempio 208
Ester metiico del acido 2 (4-cloro-2,6-dimetil fenoxi)}-4 (1 metoximeti-propilami
no)-6-metil nicotinico
"M NMR (CDCl;) 582 (d 1H) 702 (s 2H) 614 (s 1H) 387 (s 3H) 36 (m
1H) 356 (m 1H) 34 (m 1H) 339 (s 3H) 210 (s 3H) 207 (s 6H) 178 (m 1H)
181 (m 1H) 100 (t 3H) ppm
Eiempio 209
Ester metilico del acido 2 (4-bromo-2 metoxi fenoxi}-4-(1 etil proptlamino)-6-

metl nicotinico
'H NMR(CDCls) 58 14 (br d 1H) 7 03-707 (m 2H) 688 (d 1H J=8 Hz) 6 14
(s 1H) 382 (s 3H) 377 (s 3H) 332337 (m 1H) 218 (s 3H) 149168 (m 4H)
094 (t 6H J=7 Hz)
APCHH m/z = 437 1 (M+1) 439 1 (M+3)
Ejemplo 210
Ester metiico del acido 2 {4-cloro-2 hidroxi fenoxi)-4-(1 etil propilamino}-8-me-

il nicotimco

El compuesto del epigrafe se preparo haciendo reaccionar el ester metilico del
acido 2 (4-cloro-2 metoxi fenoxi)-4-(1etil propilamino)-6 metil nicotinico con BBrs en
cloruro de metilenc a temperatura ambiente hasta que se consumio todo el material de
partida El procedimiento estandar de preparacion dio el compuesto del epigrafe
APCl+ m/z =378 2 (M+1) 381 2 (M+3)

Egemnplo 211

Ester metilico del acido 2 {4-cloro-2 etox-fenoxi)-4-(1 etil-propilamino)-8-meti-
nicotinico

'H NMR(CDCl;) 58 10 (brd 1H) 698 (d 1H J=8 Hz) 6 88-691 (m 2H) 6 14
(s 1H) 397 (@ 2H J=7 Hz) 383 (s 3H) 332337 (m 1H) 216 (s 3H) 150-168
(m 4H) 119 (t 3H J=7 Hz) 094 (t 6H J=7 Hz) ppm APCl+ m/z = 407 1 (M+1)
409 1 (M+3)

Ejemplo 212
Ester metilico del acido 4-(2 hidroxi-1_hidroximetil-etilamino) 2 {4-metoxa 2.6-di-

met fenoxi)}-6-metil nicotinico
'‘H NMR (CDCla) 842 (d 1H) 702 (s 2H) 817 (s 1H) 389 (m 2H) 386 (s
3dH) 385(m 2H) 367 (m 1H) 210 (s 3H) 205 (s 6H) ppm

iazei



10

15

20

25

30

35

88

Ejempio 213
Ester metiico del acido 4 (1 carboxi propilamino) 2 (4-cloro-2.6 dimetil fanoxi)

6-metil nicotinico

Una mezcla de ester metilico del acido 2 (4-cloro-2 6 dimetil fenoxi)-4-(1 formil
propilarmino)-6-metil nicotinico 2 metil-2 buteno excaso de NaCIlO, y NaH,PO, se
agito a temperatura ambiente durante 15 min La mezcia se sofoco con bicarbonato de
sodio saturado y se extrajo con hexano La capa acuosa se acidifico hasta pH 4 y se
extrajo dos veces con eter dietilico La capa organica se separo Se SBCO y se concen
tr6 para dar el compuesto del epigrafe El matenal crudo se purfico por cromatografia
en columna de gel de silice para dar el producto deseado como un cnstal blanco des-
pués de recnstalizacion Analisiz de CxHzNOsCl calculado C 5904 H 570 N
68 89 encontrado C 5929 H 573 N 683

Elemplo 214
Ester metihco del acido 4-(1 carboxi propilamino) 2 {4-cloro 2 6-dimetil fenoxi)
5-cloro-6-metil nicotinico
El compuesto del epigrafe se prepard por un metodo analogo al del Ejemplo
213 excepto con agitacion durante toda ia noche en ausencia de 2 metil 2 buteno en
lugar de un tiempo de reaccion de 15 minutos
Ejemplo 215
Ester_metilico del_acido 4 (1-carbamoil propilamino) S-cloro 2 (4-cloro 2.6-dt

metit fenoxi)-6-metil nicotinico
Una mezcia de ester metilico del acido 4-(1 carboxa propiiamino) 2 (4-cloro-2 8-

dimetil fenoxi) 5-cloro-6-metil-nicotinico con exceso de cloruro de tiorilo en cloruro de
metieno y se agitd durante 15 min La mezcla se concentrd a sequedad El residuo se
diluyo con cioruro de metileno y se burbujeo amoniaco dentro de la mezcla de reac-
ci6n Después de agitar durante 30 min la mezcla se sofoco con agua y se exirajo
con cloruro de metieno La capa organica se concentro a sequedad El residuo se
punficé por Biotage en gel de silice para dar el compuesto del epigrafe 'H NMR
(CDCh) 702 (s 2H) 634 (s 1H) 592(d 1H) 581 (s 1H) 405 (m 1H) 392 (s 3H)
227 (s 3H) 205 (s 6H) 180 (m 2H) 100 (t, 3H) ppm

Los siguientes compuestos (ejemplos 216-223) se prepararon por un metodo
similar al descrito antes partendo de un acido carboxilico y un exceso de cloruro de
tioniio en metieno concentracion sofocacion con amoniaco alkquilamina dialquitami
na o aicanol (por ejempio metanol etanol etc)

Ejemplo 216
Ester metilico del acido 2 (4-cloro-2,6-dimetil fenoxi}-4-(1 metoxicarbonil propil-

405
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amino)-8 metil nicotinico
'H NMR (CDCl3) 852 (d 1H) 702 (s 2H) 597 (s 1H) 409 (m 1H) 389 (s

3H) 378 (s 3H) 209 (s 3H) 206 (s 6H) 198 (m 2H) 104 (t 3H) ppm
Ejemplo 217
Ester metilico del acido 4-{1 carbamoil propilaming) 2 (4 cioro 2 6-dimetii feno

x1)-6-meti-nicotinico

'HNMR (CDClL)5858(d 1H) 704 (s 2H) 638 (s 1H) 612 (s 1H) 544 (s
1H) 391 (s 3H) 388 (m 1H) 215(s 1H) 207 (s 1H) 195 (m 2H) 124 {t 3H)
pPpm

Ejempio 218
Ester metiico del acido 2_(4-cloro-2 6-dimetil fenoxi)-6-metil-4-(1 metiicarba

moil propilamino)-nicotinico
'H NMR (CDCls) 849 (d 1H) 705(s 2H) 648 (s 1H) 608 (s 1H) 391 (s

3H) 390 (m 1H) 283 (m 3H) 215(s 3H) 208 (m 6H) 108 (t 3H) ppm
Elempio 219
Ester metilico del acido 5-cloro-2 (4-cloro-2,6-dimetil fenoxi}-6 metil-4-(1 meti
carbamoil-propilamino}-nicotinico
'HNMR (CDCl) 702 (s 2H) 642 (m 1H) 580 (m 1H) 396 (m 1H) 389 (s
3H) 286 (d 3H) 228(s 3H) 204 (m 6H) 178 (m 2H) 098 (t 3H) ppm
Elemplo 220
Ester metiico det acido 2 (4-cloro-2,6-dimetil fenoxi)-4-(1 dimetilcarbamoil-pro-

pilamino)-6-metil mcotinico
'H NMR (CDCl;) 867 (d 1H) 702 (s 2H) 597 (s 1H) 439 (m 1H) 389 (s

3H) 313 (s 3H) 302 (s 3H) 213 (s 3H) 206 (m 6H) 192 (m 2H) 100 (t 3H)
pPmM

Elemplo 221
Ester metiico del acido 5-cloro-2 {4-cloro-2. 8-dimetil-fanoxi)-4-(1 dimetilcarba-

moil propitamino}-6-metlk-nicotinico
'H NMR (CDCl) 702 (s 2H) 642 (d 1H) 466 (m 1H) 393 (s 3H) 306 (s

3H) 301 (s 3H) 227 (s 3H) 182 (m 2H) 090 (t. 3H) ppm
Ejemplo 222
Ester metilico del acido 2 {4-cloro-2.6-dimeti fenoxi)-8-meti-4-[1 (pirolidina 1

carbonil}-propilamino} nicotinico
'H NMR {CDChL) 861 (d 1H) 702 (s 2H) 597 (s 1H) 420 (m 1H) 389 (s

3H) 359 (m 4H) 213 (s 3H) 201 (m 12H) 102 (t 3H) ppm

4066
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Ejemplo 223
Ester metihico del acido f-cloro-2 (4 cloro-2.6 dimeti fenoxi)-6-metil 4-[1

hdina 1 carbonil} propilaming] nicotinico
'HNMR (CDCl) 702 (s 2H) 641 (d 1H) 444 (m 1H) 3 93 (s 3H) 356 (m
2H) 347 (m 2H) 226 (s 3H) 206 (s 8H) 200 (m 8H) 091 (t 3H) ppm
Ejlemplo 224
Ester metilco del acido 2 {4-cloro-2.6-dimetil fenoxi)-6 metil-4-(1 metilamino-

metil propilaming) nicotinico
Una mezcla de ester metilico de! acido 2 (4-cloro-2 6 dimetil fenoxi)-4-(1 formil

propilamino)-6-meti nicotinico (67 mg 0 17 mmol) en dicloroetano (2 ml) se trato con

metilamina 1 gota de acido acético Na;SO, anhidro y cianoborohidruro de sodio y se
agito a temperatura ambiente durante toda la noche La mezcla se sofoco con agua y
5@ extrajo con cloruro de metileno La capa organica se separé se seco se concentrd
y se punfico por Biotage en gel de silice usando cloruro de metileno a metanol al 5 %
en cloruro de metileno como eluyente para dar el compuasto del epigrafe como un
solido blanco sucio 'H NMR (CDCly) 807 (d 1H) 702 (s 2H) 629 (s 1H) 387 (s
3H) 380 (m 1H) 288 (m 2H) 256 (s 3H) 211 (s 3H)} 2086 (s 8H) 163 (m 2H)
099 (t 3H) ppm

Los siguientes compuestos (ejemplos 225 227) se prepararon con un metodo
de aminacién reductora similar al descnito en el Ejemplo 224

Ester metilico del acdo 2

meti-propilamino) nicotinico
'HNMR (CDCL) 811 (d 1H) 699 (s 2H) 612 (s 1H) 384 (s 3H) 354 (m
1H) 343 (m 2H) 256 (m 4H) 207 (s 3H) 208 (s 6H) 184 (m 6H) 096 (t 3H)

ppm

Elemplo 226
Ester metilico del acido 2 (4-cloro-2,6-dimetil fenoxi)-4-(1 ciclopropilaminometil-
propilammo)-8-meti micotinico
'HNMR (CDChL) 3807 (d 1H) 702 (s 2H) 831 (s 1H) 387 (s 3H) 379(m
1H) 296 (m 1H) 236 (m 1H) ?11(s 3H) 207 (s 6H) 183 (m 1H) 161 (m 1H)
099 (t 3H) 098 (m 4H) ppm
Ejempla 227
Ester metiico del acido 2 (4-cloro-2.8-dimeti fenoxi)-4 {1 {(ciclopropimetii ami

no)-metil] propilamino}-6-metil nicotinico
'HNMR (CDCl)) 5807 (d 1H) 702(s 2H) 655(s 1H) 412 (m 1H) 388 (s

40%
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3H) 306(d 2H) 287 (m 2H) £ 16 (s 3H) 205 (s 6H) 203 (m 1H) 169 (M 1H)
125 (m 1H) 103 (t 3H) 0688 (m 2H) 0 38 (m 2H) ppm
Ejemplo 228
Ester metilico del acido 2 (4-cloro-2 6-dimeti-fenoxi}-4-(1 etilaminometi-propit

amino)-8-metil nicotinico
Una solucion de ester metiico del acido 2 (4-cloro-2 6-dimetil fenoxi)-4-(1

metanosulfoniioximeti propilamino)-8-metil nicotinico en acetonitrilo se trato con yodu-

ro de sodio etilamina y tnetlamina La mezcla resultante se calento a 70 °C durante
toda la noche despues a 85 °C durante 6 horas y despues a 100 °C durante toda ia
noche hasta que no quado ningun matenal de parida demostrado por cromatografia
en capa fina (ic) La mezcla resultante se sofocé con agua y se extrajo con acetato de
etlo La capa organica se separo se seco se concentro y se punfico para dar el
compuesto del epigrafe como un aceite 'H NMR (CDCL) 5806 (d 1H) 7 02 (s 2H)
831(s 1H) 388 (s 3H) 388 (m 1H) 285 (m 4H) 212 (s 3H) 207 (s 6H) 164
(m 1H) 160 (m tH) 127 (m 3H) 099 (t 3H)
Ejemplo 229
Ester metiico del acido 2 {4-cloro-2 6-dimetil fenoxi)-4-(1 [{ebi-metl-amino)-
metil} propilamino}-6-metil mcotinico
'H NMR (CDCl;) 8818 (d 1H) 702 (s 2H) 619 (m 1H) 388 (s 3H) 356
(m 3H) 337 (m 2H) 211 (s 3H) 207 (s 6H) 180 (m 1H) 160 (m 2H) 125 (m
4H) 097 (t 3H) ppm
Ejemplo 230
Ester metiico del acido 4-(1 butlarminometi propilamino} 2 {4-cloro-2.6-dimetil
fenoxi}-8-metil nicotinico
'HNMR (CDCl;) 5807 (d 1H) 702 (s 1H) 625(s 1H) 387 (s 3H) 379 (m
1H) 279(m 2H) 269 (m 2H) 210 (s 3H) 207 (s 6H) 175 (m 2H) 157 (m 4H)
100 (t, 3H) 092 (t 6H) ppm
Ejemplo 231
Ester metilico del dcido 2 (4-cloro-2,6-dimetil-fenoxi)-4-{ 1 [(ciclopropilmetil-pro-
pi-amino)-metf] propilamino}-6-meti-nicotinico
'"HNMR (CDCly) 5801 (d 1H) 702 (s 2H) 613 (s 1H) 385(s 3H) 348 (m
1H) 258 (m 2H) 237 (m 1H) 209 (s 3H) 207 (s BH) 182 (m 1H) 142 (m 2H)
125(m4H) 097 (t 3H) 088 (m 6H) ppm
Ejemplo 232
Ester metilco del acido 2 (4-cloro-2,6-dimetil fenoxi)}-6-metil-4-(1 propilamino-
metit propilamino}-nicotinico
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'HNMR (CDCl;) 5809 (d 1H) 702(s 2H) 619 (s 1H) 386 (s 3H) 360 (m
1H) 276 (m 2H) 261 (t 2H) 210 (s 3H) 207 (s 6H) 161 (m 6H) 097 (t 3H)
091 (t 3H) ppm

Eempio 233
Ester metilico del dcido 2 (4-cloro-2,6-dimetil fenoxi)-4 (1 {[(furan 2 iimetl) ami

nol metil} propiamino) 6-metl nicotinico
'H NMR (CDCl;) 8809 (d 1H) 737 (s 1H) 702 (s 2H) 631 (dd 2H) 6 17
(s 1H) 387 (s 3H) 384 (s 2H) 358(m 1H) 275 (m 2H) 209 (s 3H) 207 (s SH)
170 (m 1H) 158 (m 1H) 095 (t 3H) ppm
Ejemplo 234
Ester metilico del acido 2 (4 cloro-2,6-dimetil-fenoxi)-4 {1 [(2 metox: stilamino)-
meti] propilamino} 8-metil-nicotinico
'H NMR (CDCl;) 58 10(d 1H) 702 (s 2H) 619 (s 1H) 387 (s 3H) 381 (m
1H) 351 (m 2H) 334 (s 3H) 284 (m 2H) 279 (m 2H) 210 (s 3H) 207 (s BH)
171 (m 1H) 157 (m 1H) 098 (t 3H) ppm
Ejempio 235

Ester metiico del acido 2 {4-cloro-2,6-dimeti-fenoxi)-4-(1 dimetiaminometi-

propiiamino)-8 mety nicotinico
'H NMR (CDCl,) 8 14 (d 1) 702 (s 2H) 610(s 1H) 388 (s 3H) 353 (m

1H) 244 (m 2H) 229 (s B8H) 210 (s 3H) 207 (s 8H) 178 (m 1H) 156 (m 1H)
0 97 (t 3H) ppm

Ejemplo 236

Ester metilico del acido 4-[(2 Butlamino-eni)-eti amino} 2 (4-cloro-2,6-dimetil-
fenox)-8 metil nicotinico

'H NMR (CDCl) 700 (s 2H) 831 (s 1H) 388 (s 3H) 341 (t 2H) 328 (m
2H) 282 (t 2H) 265 2H) 215 (s 3H) 205 (s 6H) 151 (m 2H) 134 (m 2H)
112 (t 3H) 089 (t, 3H) ppm

Ejemplo 237

Ester metiiico del acido 2 (4-cloro-2 8-dimetil fenoxi)-4-(S
no-propilantne)-8-meti-nicotinico

El compuesto del epigrafe se prepard por una aminacion reductora como se ha
mostrado antenormente partiendo de ester metilico dei acido 2 (4-cloro-2 6-dimetil
fenoxi}4-(1-eti-2-oxo-propilamino)-8-meti-nicotinico y metiiamina APC| M+1 [420 2]
'H NMR(CDCl,)

Ejempio 238
Ester metiico del acido 2 (4-cloro-2 6-dimeti-fenoxi)-4-(S.R) (1 etl-2 metlami-
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El compuesto del epigrafe se preparo por una aminacion reductora como se ha
mostrado antenormente parhendo de éster metiico del acido 2 (4-cloro-2 6 dimetil
fenoxi)-4-(1 etil 2 oxo-propilamino)-8-metil nicotinico y mehlamina APC| M+1 [420 2]
'H NMR(CDCls)

Ejempio 239
Ester metilico del acido 2 i4-metoxi 2,6-dimetil fenoxi) 6-metii-4 (1 metiisulfanil

metil propitamino) nicotinico
Una mezcia de ester metiico del acido 2 {(4-metoxi 2 6-dimetii fenaxi)-4-(1

metanosulfoniloximetil-propilamino)-6-metiknicotinico y yoduro de sodio en acatonitnlo
se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas y despues se anadi® NaSMe La
mezcla se calento a 60 °C durants toda la noche Se anadieron DMSQ y NaSMe adi-
cional y se calento durante horas adicionales hasta que se consum:o todo el matenal
de partida La mezcla se sofoco con agua y se extrajo con acetato de etio La capa
organica se separo se seco se concentro y se punfico para dar el compuesto del
epigrafe

'"H NMR (CDCl,) 823 (d 1H) 659 (s 2H) 610 (s 1H) 387 (s 3H) 378 (s
3H) 360 (m 1H) 275(m 1H) 265(m 1H) 214 (s 3H) 208 (m 9H) 185 (m 1H)
166 (m 1H) 100 (t 3H) ppm

Los siguentes compuestos {(ejempilos 240 243) se prepararon por un matodo
similar al descnto en el Ejemplo 239 partiendo de una apropiada 2 (fenox sustitndo)
4-{1 metanosulfoniloximetil propitarmino) (pindina susttuida en 3 8) con un apropiado
nucleofilo

Ejemplo 240

Ester metilico _del acido 2 (4-metox-2.6-dimetil fenoxi)-8-metil-4-(1 {1.2.4}in
azol 1 iimetl propiamine) nicotinico

'H NMR (CDCl;) 823 (d 1H) 802 (s 1H) 795(s 2H) 592 (s 1H) 659 (s
2H) 593 (s 1H) 431 (m 1H) 422 (m 1H) 393 (m 1H) 387 (s 3H) 377 (s 3H)
210(s 3H) 207 (s BH) 170(m 1H) 159 (m 1H) 104 (t 3H) ppm

Ejemplo 241

Ester metilico del acido 2 (4-cloro-2,6-dimeti! fenoxi)-8-metil-4-(1 metilsulfanil-
metil-propilaming) nicotinico

"H NMR (CDCly) 827 (d 1H) 702 (s 2H) 812 (s 1H) 387 (s 3H) 361 (m
1H) 270 (m 2H) 217 (s 3H) 214 (s 3H) 208 (s 6H) 185 (m 2H) 100 (t 3H)

ppm
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Ejemplo 242
Ester metilico del acida 2 {(4-cioro 2.8 dimetil fenoxi)-4-(2 etil azindin 1 i1} 6 me-

til nicotinico
*H NMR (CDCly) 702 (s 2H) 638 (s 1H) 395(s 3H) 227 (m 1H) 218 (s
3H) 215(m 2H) 206 (s 6H) 175 (m 1H) 163 {m 1H) 106 {t 3H) ppm
Ejemplo 243
Ester metiico del acido 2 (4-cloro-2,6-dimetl fenoxi) 6-metil-4 {1 (3H [1.2.3]tn

azol 4-tisuifaniimetl) propitamine] nicotinico
'‘H NMR (CDCl;) 832(d 1H) 754 (s 1H) 695(s 2H) 613 (s 1H) 387 (s

3H) 367 (m 1H) 320(m 1H) 305(m 1H) 205 (m BH) 193 (m 1H) 167 (m 1H)
101 (t 3H) ppm
Elemplo 244
Ester metiico del acido 2 {4-cloro 2 6-dimetil fenoxi)-4 (1 hidroximetil 3 meta
nosulfonii propilamino} §-metil nicotinico

E! compuesto del epigrafe se preparo por oxidacion del ester metihco del acido

2 (4-cloro-2 6-dimetil fenoxt)d-(1 hidroximetil 3-metisulfarul propilamino)-8-metil nicot
nico con acido m cioroperbenzoico en cloruro de metileno a temperatura ambiente
durante 2 horas 'H NMR (CDCl;) § 832 (d 1H) 704 (s 2H) 623 (s 1H) 388 (s
3H) 3739 (m 3H) 3133 (m 2H) 295(s 3H) 2024 (m 2H) 213 (s 3H) 207
(s &H) ppm
Los siguientes compuestos (ejemplos 245-248) se prepararon por un metodo
analogo al descnto en el Ejemplo 138
Eilempio 245
Ester metilico del acido 2 {(4-etoxi-2,6-dimetil fenoxi)-8-meti-4-(tetrahidro-furan
3-laming} nicotinico
'H NMR (CDCl) 6835 (d tH) 659 (s 2H) 608 (s 1H) 403 (m 1H) 401
(m 4H) 389 (m 1H) 392 (s 3H) 389 (m 1H) 234 (m 1H) 225(m 3H) 208 (s
6H) 139 (t 3H) ppm
Ejemplo 246
Ester metilico del acido 2 [4-(2 metoxi-etoxi} 2,6-dimetil-fenoxi]-8-metil-4-(tetra

hidro-furan-3-liamino}-nicohinico
'H NMR (CDCL) 5830 (d 1H) 6862 (s 2H) 807 (s 1H) 410 (m 3H) 402

(m 2H) 398(m 1H) 385(s 2H) 375 (m 3H) 345(s 3H) 232 (m 1H) 219 (s
3H) 207 (s 6H) ppm
Elemplo 247
Ester metilico del acido 2 (2 6-dimetil-4-tnfluorometox: fenoxi}-6-metl-4-(tetrah-
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dro-furan 3 llamino) nicotinico
'HNMR (CDCly) 6829 (d 1H J=B Hz) 691 (s 2H) 606 (s 1H) 4 114 33 {(m
1H) 397405 (m 2H) 389-393(m 1H) 387 (s 3H) 372376 (m 1H) 231235
(m 1H) 214 (s 3H) 210 (s 6H) 194-1 96 (m 1H) ppm
APCI+ m/z =441 2 (M+1)
Eiemplo 248
Ester metilico del acido 2 (4-cloro-2,6-dimetil fenoxi)-6-metil-4 (R) {tetrahigro-

furan 3 ilamino) nicotinico
APCl+ m/z =391 3 (M+1)

Ejempilo 249
Ester metilico del acido 2 (4-cloro-2,6-dimetii-fenoxi}-4-(1 hidroximetil 3-yodo-
propilamino)-8-meti-nicotinico
APCI[M+1]5189 5209
Elemplo 250
Ester metiico del acido 2 (4-cloro-2,6-dimetil fanoxs) 4-(1 hidroximetit 3-meta-

nosulifinil propilamino)-8 metil nicotinico
'H NMR (CDCly) 831 (d 1H) 7 03 (s 2H) 624 (s0 5H) 628 (s0 5H) 387

(s 3H) 36539 (m 3H) 2730 (m 2H) 260 (s 3H) 20-24 (m 2H) 214 (s 3H)
2 07 (s 6H) ppm
Ejemplo 251
Ester metilico del acido 2 (4-ciclopropiloxi 2,6-dimetil fenoxi)-6-metil-4-(tetrah-
dro-furan-3-ilamino)-nicotinico
"H NMR (CDCly) 5832 (d tH) 673 (s 2H) 607 (s 1H) 413 (m 1H) 401
(m 4H) 398 (m 1H) 385(s 3H) 372 (m 2H) 222 (s 3H) 209 (s 6H) 087 (m
2H) 75 (m 4H) ppm
Ejempio 252
Ester metilico del acido 2 {4 cloro-2,6-dimetoxi fenoxi)-6 metil-4-{tetrahidro-fu
ran-3-lamino}-nicotinico

Ejemplo 253
Ester metilico del acido 4-sec-butilamino-8-metik-2 (2 4 8-tnmeti-pindin-3-ilox)

nicotinico
'H NMR (CDCl,) 808 (d 1H) 686 (s 1H) 809 (s 1H) 388 (s 3H) 348 (m
1H) 249 (s 3H) 231 (s 3H) 208 (s 6H) 163 (m 2H) 121 (d 3H) 098 (t 3H)
ppm
Eiemplo 254
Ester metiico del acido 2 (4-cloro-2,6-dimetil-fenoxi)-4-{etl-[2 {etil-meti-am:
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no}-etilji-aminoi-6-metil-nicotinico
Ejemplo 255

Ester metiico del acido 2 (4-cloro 2 8-dimetil fenoxi)-4 [etil (2 propilamino-etil)
amino]-8-metil nicotinico
Ejemplo 256
Ester mehlico del acido 4-(etil propilamino)-8-metil 2 (2,4,6-tnmetil pindin 3-1-

oxi} nicotinico

H NMR (CDCl3) 809 (d tH) 686 (s 1H) 608 (s 1H) 386 (s 3H) 333 (m
1H) 249 (s 3H) 231 (s 3H) 207 (s BH) 163 (m 4H) 094 (t 6H) ppm

1H NMR (CDCl;) 5839 (d 1H J=6 Hz) 663 (s 2H) 608 (s 1H) 4084 15
(m 1H) 395405(m 2H) 3868-392(m 1H) 386(s 3H) 373 (s 6H) 367373 (m
1H) 228-235(m 1H) 214 (s 3H) 189-198 (m 1H) ppm

Los siguientes ejempios 257 287 se refieren a otros compuestos de |a formula |
de la invencion en ios que Ry es C{O)NR24R2s.

Los siguientes compuestos (ejemplos 257 280) se prepararon por un metodo
analogo al descrito en el Ejemplo 113 partiendo del correspondiente denvado de acido
nicotinico o pinmidina 5-carboxiico y sofocando con un nucleofilo apropiado estos
compuestos se pueden preparar tambien por acoplarmiento de 2 (fenoxi sustituido)-6
meti-4-cloro-nicotinamida y/o N nicotnamida susttuida con una amina apropiada en
NMP a 130-160 °C

Ejemplo 257
2 (4-Cloro-2 6-dimeti-fenoxi}-8-metil-4-(tetrahidro-furan 3-ilamino} nicotinamida
"M NMR (CDCh) 5999 (d 1H) 785 (brs 1H) 707 (s 2H) 613 (s 1H) 562
(brs 1H) 37-42 (m 5H) 295 (d 3H) 231 (m 1H) 220 (s 3H) 209 (s 6H) 201
(m 1H) ppm

Ejemplo 258

mett nicotinamida
'"H NMR (CDCl) 5978 (d 1H) 797 (brs 1H) 706 (s 2H) 832 (s 1H) §77
(brs 1H) 36-39(m 3H) 2527 (m 2H) 2022 (M 12H) 1820 (m 2H) ppm
Ejemplo 259
2-{(4-Cloro-2 6-dimetil fenoxi)-8. N-dimetil-4-(S) (tetrahidro-furan 3-ilamino}-nico-

tinamida

'H NMR (CDCl) 5 1000 (d 1H) 805 (brs 1H) 706 (s 2H) 6 10 (s 1H) 409
(m 1H) 398405 (m 3H) 373 (m 1H) 295(d 3H) 231 (m 1H) 212(s 3H) 208
(s 6H) 198 (m 1H) ppm
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Elemplo 260

2 (4-Cloro-2 6-dimetil fenoxi}-4-(1 eti-propilamino}-8.N dimeti} nicoinamida
'H NMR (COCL)5978(d 1H) 810 (brs 1H) 706 (s 2H) 613 (s 1H) 332

(m 1H) 296 (d 3H) 209 (s 3H4) 208 (s 6H) 165 (m 4H) 096 (t 6H) ppm
Ejemplo 261

4-sec Butilamino-2 (4-cloro 2 8-dimetil fenoxi)-6, N dmetl nicotinamida
H NMR (CDCly) 5978 (d 1H) 804 (brs 1H) 707 (s 2H) 614 (s 1H) 348

{(m 1H) 295(d 3H) 215(s 3H) 209(s 6H) 158 (m 2H) 123 (d 3H) 099 (t, 6H)
pPpm
Ejemplo 262

4-(1 Etl propilaminog) 2 (4-metoxi-2,6-dimetil fenoxi)-6-metil nicotinamda
Punto de fusion = 184 °C Encontrado C 6768 H 812 N 1081 Caiculado

C68790 H787 N 1131
'H NMR (CDCl;) 967 (¢ 1H) 808 (m 1H)661 (s 2H) 611 (s 1H) 548 (s
1H) 379(s 3H) 332(m tH) 209 (s 9H) 161 (s 4H) 095 (t 6H) ppm
Ejemplo 263
4-(1 Etl propitamino) 2 (4-metoxi 2,6 dimetil fenoxi
'"HNMR (CDCl3) 978 (d 1H) 822 (m 1H) 660 (s 2H) 610(s 1H) 378 (s
3H) 325(m 1H) 293 (d 3H) 207 (s 9H) 161 (m 4H) 095 (t 6H) ppm
Ejemplo 264
2 (4-Metoxi 2 6-dimetil fenoxi)-4-(1 metoximetil propilamino)-6-metil-nicotinami-

da
'H NMR (CDCl;) 980 (d 1H) 804 (s 1H) 6681 (s 2H) 618 (s 1H) 562 (s
1H) 378 (s 3H) 351 (m 2H) 339 (s 3H) 209 (s 3H) 208 (s 6H) 179 (m 1H)
159 (m 1H) 099 (t 3H) ppm
Elemplo 265
2 (4-Metoxi 2 6-dimetifenoxi)-4-(1 metoximetil propilamino)-8, N-dimetil nicoti

namida

'H NMR (CDCly) 992 (d 1H) 822 (s 1H) 662 (s 2H) 619 (s 1H) 379 (s
3H) 35(m 2H) 338 (s 3H) 294 (d 3H) 212 (s 3H) 208 (s BH) 180 (m 1H)
1681 (m 1H) 100 (t 3H) ppm

namida
'H NMR (CDCl,) 979 (d 1H) 828 (d 1H) 662 (s 2H) 624 (s 1H) 379 (s
3H) 370 (m 2H) 354 (m 1H) 294 (d 3H) 208 (s 6H) 162 (m 2H) 101 (t 3H)
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Ejemplo 267
4 sec Butilamino-2 (4 metox: 2 6-dimetil fenox)) 6,N dimetil nicotinamida
'HNMR (CDCI;) 976 (d 1H) 828 (d 1H) 661 (s 2H) 612 (s 1H) 379 (s
3H) 346 (m 1H) 294(d 3H) 209 (s 3H) 207 (s 6H) 164 (m 2H) 124 (m 3H)
098 (t 3H) ppm
Elempio 268
2 (4-Cloro 2 6-dimetil fenoxi}-4 (S) {1 metoximeti propilamino)-8 N dimet nico-

bnamida
Analisis de C;yH2sCIN3O; calculado C 6214 % H 695 % N 1035 % encon
trado C 6212% H 895% N 1042 %
Ejemplo 269
2 (4 Cloro-2.6 dimetil fenoxj-4-(S) (1 metoximetil propilamino)-6 metii nicoting

mida
Analisis de CzqH2sCIN:O5 calculado C 8130 % H 669 % N 10725 % en

contrado C 6097 % H 653 % N 1047 %
Ejempio 270
2 (4-Cloro 2 6-dimetil fenox)-6.N dimnetil-4-(1 metiisuifaniimetil-propilamine)-n

cotinamida

'"H NMR (CDCly) 997 (d 1H) 81 (brs 1H) 706 (s 2H) 6 16 (s 1H) 356 (m
1H) 296 (s 3H) 26-28 (m 2H) 217 (s 3H) 211 (s 3H) 208 (s 6H) 16-19 (m
2H) 124 (m 3H) 100 (t 3H) ppm

Ejempio 271
2 (4-Clora 2,6-dimetil fenoxi-6-metil-4 {1 metiisutfaniimetil propilamino)-nicots

namida
' NMR (CDCly) 989(d 1H) 79 (brs 1H) 706 (s 2H) 6 18 (s 1H)} 356 (m
1H) 26-28(m 2H) 217 (s 3H) 211 (s 3H) 207 (s 6H) 1619 (m 2H) 124 (m
3H) 099 (t 3H) ppm
Elemplo 272

2 {4-Cloro-2 metoxi-fenoxi)-4-(1 etil-propiamino)-8.N dimetil nicotinamida
"H NMR (CDCh) 5 940 (d 1H J+8 Hz) 810 (brs 1H) 717 (d 1H J=9 Hz)

694898 (m 2H) 614 (s 1H) 379(s 3H) 327331 (m 1H) 293 (d J=5 Hz) 2 14
(s 3H) 151168 (m 4H) 095 (t 6H J=7 Hz) ppm Ci+ m/z =3922 (M+1) 384 2
(M+3)
Eiempio 273
2 (4-Cloro-2 metox-fenoxi)}-4-(1 etil propilamino)-6-metii nicotinamida
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'H NMR(CDCl,) § 940 (d 1H) 792 (brs 1H) 7 17 (d 1H J=9 Hz) 6 94-6 96
(m 2H) 6156 (s 1H) 548 (brs 1H) 377 (s 3H) 328-3386 (m 1H) 216 (s 3H)
152 166 (m 4H) 094 (t, 6H J=7 Hz) ppm
APCIi+ m/z =378 1 (M+1) 380 1 (M+3)
Elempio 274
2 (4-Cloro-2 8-dimetil fenoxi)-4-(1 ciclopropimetoximetii propilamino)-8-metil ni

cotinanida
"H NMR (CDCl2) 5970 (d 1H) 790 (brs 1H) 705(s 1H) 622 (s 1H) 56 (br
s 1H) 3567 (m 2H) 343 (m 1H) 333 (d 3H) 209(s 6H) 207 (s 3H) 1519 (m
2H) 09-10(m 4H) 053 (m 2H) 050 (m 2H) ppm
Elemplo 275

2 (4-Cloro-2 6-dimetil fenoxi}-4-(1 etoximeti-propilamino)-6-metil nicotnamida
1H NMR {(CDCly) 8 975(d 1H) 790 (brs 1H) 705(s 1H) 621 (s 1H) 66

(brs 1H) 33-36(m 4H) 208 (s 6H) 207 (s 3H) 15-19(m 2H) 120t 3H) 100
{t 3H) ppm

Ejemplo 278
2 (4 Cloro-2 6-dimetil fenoxi)-4-(1 etoximetil propilamino) N etil-8-metl nicotina

ida
"H NMR (CDCh) 5978 (d 1H) 809 (t 1H) 708(s 1H) 622 (s 1H) 56 (brs
1H) 33-36(m 6H) 209(s 3H) 208 (s 6H) 1519 (m 2H) 120-14 (m 6H) 100

(t 3H) ppm

Ejemplo 277
2 {4-Cloro-2 8-dimetil fenoxi}-4-( 1-etoximetii-propilamino)-6, N-dimetil nicotina-
mida

"H NMR (CDCl3) 598 (d 1H) 81 (brs 1H) 706 (s 1H) 622 (s 1H) 354 (m
3H) 338 (m 1H) 294 (d 3H) 208 (s 6H) 207 (s 3H) 183 (m 1H) 160 (m 1H)
120 (t, 3H) 100 (t 3H) ppm

Ejemplo 278

2 {4-Bromo-2 metoxi fenoxi}-+4-(1-etil propiiamino}-8.N dimeti-nicotinamida

'H NMR(CDCls) § 941 (brd 1H) 808 (brs 1H) 708-712(m 3H) 815 (s
1H) 379(s 1H) 328-333 (m 1H) 293 (d 3H J=bH2z) 215(s 3H) 1501165 (m
4H) 095 (t, 6H J=8 Hz)

APCHH+ m/z = 436 1 (M+1) 438 1 (M+3)
Ejemplo 279

2 {4-Bromo-2 metoxi-fenoxi}-4-(1-etil propiamino)-8-metl-nicohinamida
"H NMR(CDCly) 5 939 (brd 1H) 791 (brs 1H) 709711 (m 3H) 615 (s

416
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1H) 549 (brs 1H) 377 (s 3H) 329-334 (m 1H) 215 (s 3H) 151 167 (m 4H)
094 (t 6H J=7 Hz) ppm
APCl+ m/z = 422 1 (M+1) 424 1 (M+3)

Ejemplo 280

2 (4-Cloro-2 6-dimetil-fenoxi)-4-(1-clorometil propilamino)-6-metil nicotinamida
'H NMR (CDCly) 993 (d 1H) 79 (brs 1H) 706 (s 2H) 618 (s 1H) 56

(brs 1H) 3437 (m 3H) 21(s 3H) 208 (s 6H) 19(m 1H) 165 (m 1H) 103 (t
3H) ppm
Ejempio 281

2 (4-Cloro-2 6-dimetil fenoxi}-4-(1 formil propilamino)-6 meti nicotinamida
Una mezcla de 2 {4-cloro-2 6-dimeti fenoxi)-4-(1 hidroximetit propilamino)-6—

meti-nicotinamida y reactvo de Dess-Martin en cloruro de metileno/DMSO se agito a
temperatura ambiente durante 4 horas El compuesto del epigrafe se aislo despues de
preparacion estandar y punficacion por Biotage en gel de silice 'H NMR (CDCly) &
952(s 1H) 800 (brs 1H) 706 (s 22H) 599 (s 1H) 58 (brs 1H) 385(m 1H) 209
(s 3H) 208(s 6H) 1822 (m 2H) 108 (t 3H) ppm
Ejempio 282
4 (1 Formil propilaming) 2 (4-metoxi 2 6-dimetit fenoxi}-6,N dimetil nicotinami

da

El compuesto del epigrafe se preparo por un metodo analogo al descnto en et
Ejemplo 281
"M NMR (CDCl) 951 (s 1H) 832 (m 1H) 862 (s 2H) 597 (s 1H) 381 (m
1H) 379(s 3H) 296 (m 3H) 203 (m 9H) 189 (m 2H) 109 (t 3H) ppm
Ejemplo 283

da

A una solucion de MeMgBr en THF seco se anadio una solucion de 2 (4-cloro-
2 8-dimeti-fenoxi)-4-(1 formil propilamino)-8-metil-nicotinamida en THF seco a —-78 °C
La mezcla se agito a —78 °C durante 2 horas y despues se sofoco con acido diluido
Despues de extraccion y punficacion estandar se obtuvo el compuesto del epigrafe
'H NMR (CDCl3) 5§98 (d 1H) 79 (nbrs 1H) 705 (s 2H) 827 (s 05H) 824 (s
05H) 56 (brs 1H) 391 (m O5H) 389 (m O5H) 351 (m O05H) 33(m O5H) 209
(s 9H) 1518 (m 2H) 126 (d 3H) 098 (i 3H) ppm

Elemplo 284

41+
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'H NMR (CDCl;) 987 (d 1H) 826 (d 1H) 661 (s 2H) 616 (s 1H) 379 (s
3H) 346 (m 1H) 340 (s 3H) 294 (d 3H) 208 (s 9H) 176 (m 1H) 165 (m 1H)
125(m 1H) 117 (d 3H) 098 (t 3H) ppm Punto de fusion = 122 6 °C

Ejemplo 285

2 (4 Bromo-2.6-dimetil fenoxi)-4 (1 etl propilamino)-6 metl nicotinamida
A una mezcla de 2 cloro-4-(1 etil propilamino)-6-metl nicotnamida y 2 6-

dimeti-4 bromo-fenol en NMP se afadio t BuOK La mezcia resuitante se calento en
un bano de acette a 160 °C durante toda la noche La mezcla se sofoco con agua y se

extrajo con acetato de etlo La capa organica se separ0 se seco y se concentrd des-
pués se punfico por Biotage en gel de siice para dar el compuesto del epigrafe 'H
NMR (CDCl3) 6969 (d 1H) 789 (brs 1H) 720(s 2H) 6 13(s 1H) 55(brs 1H) 33
(m 1H) 210 (s 3H) 209 (s 6H) 16 (m 4H) 0 95 (1 6H) ppm

Ejemplo 286

4-(1 Etil propilamino)-6.N dimetl 2 (2.4.6-tnmetil pindin 3-iloxi) nicotinamida
'H NMR (CDCh) 9 74 (d 1H) 808 (s 1H) 690 (s 1H) 612 (s 1H) 331 (m

1H) 296 (d 3H) 251 (s 3H) 230 (s 3H) 208 (s 3H) 205(s 3H) 160 (m 4H)
095 (t 3H) ppm
Ejemplo 287
4-(1 Etil propilamino} 6-meiil 2 {2 4.6-trimetil pindin 3 loxi) nicotinamida
Punto de fusion = 184 3°C 'H NMR (CDCl;) 965 (d 1H) 78 (s 1H) 691 (s
1H) 614 (s 1H) 550 (s 1H) 332 (m 1H) 253 (s 3H) 234 (s 3H) 217 (s 3H)
210(s 3H) 160 (m 4H) 095 (t 6H) ppm
l.os siguientes ejemplos 288-294 se refieren a olros compuestos de la fo&rmula |
de la invencion en los que Ry es ((O)R24 por ejemplo C(O)CH,
Elemplo 288
1 [4-(1 Etl propdamino) 2 (4-metoxi 2,6-dimetil fenoxi)-8-metil pindin 3-11] eta-

nona
H NMR (CDCL)974(d 1H) 681 (s 2H) 810(s 1H) 379 (s 3H) 339 (m
1H) 273 (s 3H) 2 10 (s 9H) 162 (m 4H) 094 (t, 6H) ppm
Eiemplo 289
N_[3.6-Dimeti-2 (2 4.6-tnmetl fenoxi) pindin-4-il] N (2 pirolidin. 1 1l etil) aceta

mida
'H NMR(CDClL) 5§ 683 (s 2H) 860 (s 1H) 400-407 (m 1H) 353-359 (m
1H) 258-272(m 2H) 252 (brs 4H) 230(s 3H) 224 (s 3H) 222 {s 3H) 204 (s

6H) 184 (s 3H) 174 (brs 4H) ppm
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Eiemplo 290
N [3,6-Dimeti 2 (2, 4.6 tnmetil fenoxi) pindin-4 il] N (2 pirohdin 1.1l etl) isobuti

ramida
'H NMR(CDCly) 5 689 (s 2H) 656 (s 1H) 4 09-4 17 (m 1H) 338-348 (m
1H) 2656277 (m 2H) 261 (brs 4H) 233240 (m 1H) 230 (s 3H) 224 (s 3H)
220(s 3H) 205(s 6H) 177 (brs 4H) 104 (t 6H J =7 Hz) ppm
Eiemplo 291
Ester etilico del acido N {3.6-dimetil 2 (2,46 tnmetil fenoxi) pindin-4 iI] N {2 pi
mohidin 1 1l ettl) malonamico
'H NMR(CDCl,) 5689 (s 2H) 663 (s 1H) 411417 (m 3H) 344 356 (m
1H) 315(s 2H) 272 (brs 2H) 257 (brs 4H) 230 (s 3H) 224 (s 3H) 223 (s
3H) 204 (s 6H) 177 (brs 4H) 124 (t 3H J=7 Hz)
Ejemplo 292
2 (4-Cloro-2,6-dimeti| fenoxi)-4-ciclopentilamino-6-metil piridin 3 carbaldehido
'H NMR (CDCly) 5942 (d 1H) 705 (s 2H) 609 (s 1H) 418 (brs 1H) 406
(m 2H) 385{(m 1H) 377 (m 1H) 235(m 1H) 217 (s 3H) 209 (s 6H) 198 {m
1H) ppm

Ejemplo 293
4-(1 Etil propillaming} 2 (4 rnetoxi 2, 6-dimetil fanox) 6-metil pindina 3-carbalde-

hido
'"H NMR (CDCl;) 926 (d 1H) 660 (s 2H) 610 (s 1H) 378 (s 3H) 340 (m
1H) 214 (s 3H) 211 (s 6H) 166 (m 4H) 096 (t 6H) ppm
Eiempio 294

4 Cloro-2 metoxi fenoxi}-4-(1-etl propilamino)-8-metil pindin 3-il]-etanona
'H NMR(CDCl) 5 959 (brd 1H) 693-702(m 3H) 614 (s 1H) 378 (s 3H)

333338 (m 1H) 269 (s 3H) 214 (s 3H) 149-167 (m 4H) 094 (t 6H J=7 Hz)
ppm

Los siguientes ejemplos 295-329 se refieren a otros compuestos de la formula |
de la invencion en los que R, @s metilo
Ejemplo 295
Sec Butil [2 8-dimehi-4-tnfluorometox: fenoxi)-3.8-dimetil pindin-4-11} amina
'H NMR(CDCh) 5690 (s 2H) 809 (s 1H) 378(d 1H J=8 Hz) 3 45-352 (m
1H) 215(s 3H) 210(s 9H) 151167 (m 2H) 123(d 3H J=8Hz) 098 (t, 3H J=7
Hz) ppm

Ejempio 296
2 {2,6-Dimeti-4-tnfluorometox: fanoxi}-3.6-dimeti pindin-4-i] {1 ett-propil}-ami-
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'H NMR (CDCly) 56 91 (s 2H) 608 (s 1H) 374 (d 1H J=BHz) 331 334 (m
1H) 215(s 3H) 211(s 6H) 208 (s 3H) 145-168(m 4H) 96 (t 6H J=8 Hz) ppm
Ejlemplo 297

[3.8-Dimetil 2 (2 4.6-tnmetil fenoxi} pindin-4-il] (2 pirrolidin 1_il-etil) (2,22 tri
fluoro-etil}-amina

"H NMR(CDCl,) 56 87 (s 2H) 655 (s 1H) 378 (q 2H J=9 Hz) 360-372 (m
2H) 282298 (m 68H) 229 (s 3-) 228 (s 3H) 220 (s 3H) 203 (s 6H) 198 (brs
4H) ppm

Los siguientes compuestos (ejemplos 298 y 299) se prepararon partiendo de
una apropiada 2 (fenoxi sustituido)-4-(1 metanosulforuloximeti propilamino) (pindina
sustituida en 3 6) con una amina spropiada

Ejemplo 268

N2 [2 (4-Cloro-2 6-dimetil fenox)) 3,6-dimeti pindin-4-il] N1 ciclopropiimeti-bu:
tano-1.2 diammna

'H NMR (CDCl) 701 (s 2H) 817 (s 1H) 440 (d 1H) 382 (m 1H) 305
(m 2H) 269 (m 2H) 220(s 3H) 212 (s 3H) 204 (s 6H) 170 (m 2H) 98 (t, 3H)
96 (m 4H) ppm

Ejlemplo 299
N [3.6-Dimetil 2 (2.4 6-trimetil fenoxi} pindin-4-ii} N ebl N.N dimetl etano-1.2

diamina
'H NMR (CDCly) 5 6 88 (s 2H) 643 (s 1H) 3 26 (AB quartete 2H) 312 (q
2H J=7 Hz) 251 (AB quartete 2H) 234 (s 6H) 229 (s 3H) 223 (s 3H) 218 (s
3H) 205(s 6H) 109 (t 3H J=7 Hz) ppm
Ejemplo 300
N 2 [3.6-Dimetil-2 (2 4,6-tnmetil fenox) pindin-4-ii] N 1 metit butano-1.2 diam»-

'"H NMR (CDCly) 6 85 (s 2H) 6 12 (s 1H) 4012 (d 1H) 358 (m 1H) 279 (m
2H) 247 (s 3H) 228 (s 3H) 214 (d 6H) 208 (s BH) 162 (m 2H) 097 (t 3H)
ppm

Ejemplo 301

N 2 [3.6-Dimetil-2 (2,4,6-tnmeti-fenoxi)-pindin-4-i} N 1 eti-butano-1.2 diamina

'H NMR (CDCl) 5780 (s 1H) 685 (s 2H) 6 12 (s 1H) 422 (d 1H) 357 (m
1H) 282 (m 2H) 272 (q 2H) 228 (s 3H) 213 (s 8H) 208 (s BH) 163 (m 2H)
116 (t 3H) 097 (t, 3H) ppm

410
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'"H NMR (CDCl;) §685(s 2H) 606 (s 1H) 458 (m tH) 339 (m 1H) 249
(m 4H) 228 (s 6H) 214 (s 6H) 206 (s BH) 166 (m 2H) 108 (m 3H) 096 ({t 3H)
pPpm
Ejempio 303
N 1 Butil N 2 [3.6 dmetil 2 (2,4 6-tnmetl fenoxi} pindin-4 il] butano-1,2 diamina
'"HNMR (CDC1;) 5685 (s 2H) 611 (s 1H) 421(d 1H) 351 (g 1H) 279 (m
2H) 265 (t 2H) 228 (s 3H) 214 (s 6H) 206 (s 6H) 162 (m 2H) 149 (m 2H)
135 (m 2H) 097 {t 3H) 091 (t 3H) ppm
Ejempio 304
N 1 Ciclopropiimetil N 2 [3 6-dimetil-2 (2.4 6-tnmetil fenox)) pindin 4-1l] N1 pro-
pi-butano-1,2 diamma
'H NMR (CDCl;) 5685 (s 2H) 606 (s 1H) 465 (m 1H) 332 (m 1H) 261
(m 4H) 228 (s 3H) 214 (s 3H) 212 (s 2H) 206 (s 6H) 171 (m 2H) 146 (m
2H) 096 (t 3H) 0 87 (t 3H) ppm

Ejemplo 305
N 2 {3.8-Dimeti-2 (2 4.6-tnmetil fenox) pindin-4-ii}f N 1 propil butanc-1.2 diami

"HNMR (CDCl3) §685 (s 2H) 611 (s 1H) 421 (d 1H) 3051 (q 1H) 279
(m 2H) 262 (m 2H) 228 (s 3H) 213 (s 6H) 208 (s 8H) 162 (m 2H) 154 (M
2H) 097 (t, 3H) 091 (t, 3H) ppm

Ejemplo 306

N 2 {3.6 Dimetil-2 (2.4 6-tnmetil fenoxi} pindin-4-i]1 N 1 (2 metox: etil) butano
1.2-diamina

'H NMR (CDCl,) 36885(s 2H) 611(s 1H) 418 (d 1H) 351 (m 3H) 335
(s 2H) 282 (m 4H) 228 (s 3H) 214 (s 6H) 206 (s 6H) 162 (m 2H) 097 {t, 3H)
ppm

Elemplo 307
N 2 [3.6-Dimsetil 2 (2.4 8-tnmetl-fenoxi} pmdin-4-i11 N 1 furan-2 iimetil butano-
1,2-damina
'HNMR (CDCh) 738 (s 1H) 685 (s 2H) 832 (d 1H) 624 (d 1H) 609 (s
1H) 415 (d 1H) 384 (d 2H) 358 (m1H) 278 (m 2H) 228 (s 3H) 213 (d 6H)
205 (s 6H) 182 (m 2H) 095 (t, 3H) ppm

41l
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Ejemplo 308

N 1 Ciclopropimetl N 2 [3,6 dimetil 2 (2 4 6-tnmstil fenoxi}-pindin-4-iljbutano-
1,2-diamina

"H NMR (CDCL) 685 (s 2H) 614 (s 1H) 439 (m 1H) 370 (m 1H) 301 (m
2H) 267 (d 2H) 228 (s 3H) 220 (s 3H) 214 (s 3H) 205 (s 6H) 171 (m 2H)
098 (t 3H) 055(d 2H) 021 (d 2H) ppm

Ejlemplo 308
[3.6-Dimetil-2 {2 4 8-tnmetl fenox)) pindin-4-it] (1 tiazohdin 3 iimetil propil} ami

'H NMR (CDCly) 685 (s 2H) 607 (s 1H) 421 (d 1H) 406 (d 2H) 341 (m
1H) 307 (m 2H) 288 (m 2H) 252 (m 2H) 228 (s 3H) 215(d 6H) 206 (s 6H)
175(m 1H) 1686 (m 1H) 098 (1 3H) ppm

Ejemplo 310

N 2 [3.,6-Dimetil 2 {2 4 8-trmetil fenox)) pindin-4-il] butano 1,2 diamina

A una solucion de (1 hidroximetil propil)-[3 8-dimetil 2 (2 4 6-tnmetl fenoxi)—
pindin 4-il] amina en tolueno se anadio difenilifosfonl-azida y 1 8-diazabiciclo[3 4 OJun
dec-7-eno a 0 °C La mezcla resultante se aqito a temperatura ambiente durante 30
minutos y después se calento a 7% °C durante toda la noche La mezcla de reaccion se
sofoco con agua y se extrajo con cloruro de metleno La capa organica se separo se

seco se concentro y se punfico por Biotage en gel de silice usando cloruro de metile-
no/hexano a cloruro de metileno 1 1 como eluyente para dar (1 azdometl propil) [3 6
dimeti-2 (2 4 6-tnmetil fenoxi)}-pindin-4-1l} amina como un aceite amanilo claro El
aceiie se redujo con trifenifosfina para dar el compuesto del epigrafe 'H NMR (CDCla)
5688(s 2H) 611 (s 1H) 402 (d 1H) 340(q 1H) 284 (m 2H) 228 (s 3H) 213
(s 6H) 208 (s BH) 161 (m 2H) 098 (t 3H) ppm

Ejemplo 311

Una mezcla de N 2 {3 6-cimetil-2 (2 4 8-tnmetil fenoxi) pindin-4-11} butano-1 2
diamina e i1socianato de etilo en dicloroetano se agito a temperatura ambiente durante
toda la noche Por preparacion estindar y punficacidn se obtuvo el compuesto del epi
grafe APCI[M+1]=3993 'H NMR(CDCh)

Ejemplo 312

1 {2 [3,6-Dimetil-2 (2.4 8 tnmeti-fenoxi) pindin-4-ilamino] butil} metanosulfona-

mida

Una mezcla de N 2 [3 6-dimetil 2 (2 4 6-inmetil fenox:) pindin-4-ii] butano-1 2
diamina y cloruro de metanosulfoniio en dicloroetano se agité a temperatura ambients

%)
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durante toda la noche Por preparacion estandar y purficacion se obtuvo el compuesto
del epigrafe APCI [M+1]}=4062 'H NMR(CDCl,)
Ejemplo 313

N {2 {3.6-Dimetil 2 (2 4 8-tnmetil fenoxi) pindin4-ilamino] butil} acetanmida
Una mezcla de N 2 [3 6-dimeti 2 (2 4 6-tnmetil fenoxt) pindin-4-il] butano 1 2

diamina y cloruro de acetlo en dgicloroetano se agitdé a temperatura ambiente durante

toda la noche Por preparacion estandar y purficacion se obtuvo el compuesto del ep:
grafe APCI[M+1]=3703 'H NMR(CDCl,)
Elemplo 314
Ciclopropiimetii-[3 8-dimetil 2 (2.4 6-tnmetil fenoxi) pindin-4-i] propii amina
'H NMR(CDC1;) 6685 (s 2H) 844 (s 1H) 313(ABgq 2H) 290 (d 2H J=8
Hz) 228 (s 3H) 224 (s 3H) 2168 (s 3H) 205(s 6H) 147 165 (m 2H) 088-092
(m 4H) 042 046 (m 2H) 0 04-008 (m 2H)
APCI+ m/z = 353 3 (M+1)
Ejemplo 315
Ciclopropiimetil-[3.6-dimetil 2 (2,4 6-tnmeti-fenoxi) pindin-4-1]] propil amina
'H NMR(CDCl,) 5685 (s 2H) 644 (s 1H) 313 (ABq 2H) 290 (d 2H J=8
Hz) 228 (s 3H) 224 (s 3H) 216 (s 3H) 205 (s 6H) 147 165 (m 2H) 086-092
(m 4H) 042046 (m 2H) 004 0 08 (m 2H)
APCI+ m/z = 353 3 (M+1)

Ejempio 318
3,6 Dimetil-4-{Z metit azindin 1 i) 2 (2.4 6-tnmetif-fenox)) pindina

'"H NMR(CDCl,) 56 86 (s 2H) 629 (s 1H) 231 (sa 3H) 229 (s 3H) 219(m
1H) 215(s 3H) 210 (m 2H) 204 (s 6H) 144 (d 3H J=5Hz)
Ejemplo 317

'H NMR (CDCls) 56 86 (s 2H) 634 (s 1H) 399 (g 1H J4 Hz) 367 (m 1H)
349 (dd 1H J=9 Hz, 4 Hz) 332 (s 3H) 315(m 2H) 229 (s 3H) 224 (s 3H) 2 16
(s 3H) 208 (s 6H) 178-197 (m 4H) ppm

'H NMR (CDCl) § 704 (s 2H) 611 (s 1H) 427 (brs 1H) 37-41 (m 4H)
2224 (m 1H) 208 (s 6H) 207 (s 6H) 194 (m 1H) ppm

423
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Ejemplo 319
1 (terc Butil dimeti silanoximetil}-propil] [3.68-dimetil 2 (2.4 6-tnmeti} fenoxi} p!
ndin-4-il] amina
'H NMR (CDCl,) 5685 (s 2H) 807 (s 1H) 371 (m 2H) 339 (m 1H) 228
(s 3H) 216(s 3H) 209(s 3H) 206 (s 6H) 170 (m 2H) 091 (s 9H) ppm
Ejemplo 320
[3.6-Dimetil 2 (2 4 8-tnmetil fenoxi) pindin-4-il}-etl-(2 pirrolidin 1 1 etil}-amina
'H NMR(CDCly) 56 86 (s 2H) 8 44 (s. 1H) 325-330 (m 2H) 312(q 2H J=7
Hz) 256-266 (m 6H) 229 (s 3H) 223 (s 3H) 217 (s 3H) 205(s 6H) 180 (brs
4H) 109 (t 3H J=7 Hz)
3C NMR(CDCly) &
APCl+ m/z = 382(M+1)

Ejemplo 321

Acido 4-{4 etil propoxi} 3.6-dimetl pindin 2 iloxi] 3,5-dimeti} benzoico

A una solucion de intermedio a -78 °C en THF seco se afiadié n BuLi Despues
de agitar a dicha temperatura durante 10 minutos y se hizo burbujear COz(g) en la
mezcla de reaccion La mezcla resultante se agito a —78 °C durante 2 horas y se ca-

fento gradualmente a temperatura ambiente La mezcla se sofoco con HCI diluido y se

extrajo con cloruro de metileno La capa organica se separo se seco se concentro y
se punfico para dar el compuesto del epigrafe como un sohdo blanco punto de fusién
168 49C '"H NMR (CDCl3) 756 (s 2H) 638 (s 1H) 424 (m 1H) 235(s 3H) 222
(s 3H) 214 (s 6H) 175(m 4H) 099 (t 6H) ppm
Los siguientes ejlemplos 322 326 se prepararon de acuerdo con el siguients
procedimiento general A una sokicion de acido 4 [4-(1 etil propoxi) 3 6-dimet pindin
2 iloxi} 3 S5-dimetilbenzoico en cloruro de metleno anhidro se anadio SOCI; y se agito a
temperatura ambiente durante 1 hora La mezcla se concentro a sequedad para dar el
correspondiente cloruro de acilo El cloruro de acilo se sofoco con un nuclecfilo apro-
piado (por ejemplo NH, MeNH, Me,NH EiNH: o metanol) y se agitd a temperatura
ambiente para proporcionar los compuestos de los epigrafes
Ejemplo 322
4-[4-(1 Etil-propoxi)-3,6-dimetil pindin 2 iloxi] 3,5-dimetil benzamida
'H NMR (CDCl) 5 751 (s 2H) 632 (s 1H) 62 (brs 1H) 57 (brs 1H) 420
(m 1H) 222 (s 3H) 219(s 3H) 2 12 (s 6H) 172 (m 4H) 0 97 (t, 6H) ppm
Elemplo 323
414(1 Etl-propoxi)-3, 8-dimetil-pindin-2 iloxi] 3,5.N tnmetl benzamida
'"H NMR (CDCl;) 6 743 (s 2H) 830(s 1H) 819 (brs 1H) 419 (m 1H) 295

424
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(d 3H) 219(s 3H) 218(s 3H) 210 (s 6H) 171 (m 4H) 097 (t, 6H) ppm

Ejemplo 324

4-[4-(1 Etl propoxi) 3.6-dmetil pindin 2 doxi] 3,5,N.N tetrametil benzamida
'H NMR (COCL}5712(s 2H) 630(s 1H) 418 (m 1H) 309(s 3H) 305 (s

3H) 218 (s BH) 210 (s 6H) 171 (m 4H) 097 {t 6H) ppm
Ejemplo 325
N Etil-4-[4-(1 etil propoxi) 3.6-dimetl-pindin 2 loxi] 3.5 dimetl benzamida
'H NMR (CDCly) 5 746 (s 2H) 630(s 1H) 61 (brs 1H) 419 (m 1H) 348
(m2H) 218 (s 6H) 212 (s 8H) 172 (m 4H) 125 ( 3H) 097 (t 6H) ppm
Ejlemplo 326
Ester metilico del daido 4 [4-(1 etil propoxi) 3,6-dimetil pindin 2 doxi} 3,5-dime-

til banzoico

'HNMR (CDCl3) 57 76 (s 2H) 830(s 1H) 417 (m 1H) 389 (s 3H) 218 (s
3H) 2189 (s 3H) 212 (s 6H) 1712 (m 4H) 087 (t 6H) ppm

Los siguientes ejemplos 327 329 se prepararon de acuerdo con el siguiente
procedimiento general A una solucion de acido 4-[4-(1 etl propilamino) 3 6-dimetil
pindin 2 iloxi} 3 5-dimetil benzoico en cloruro de metileno anhidro se anadid SOCl, y
se agito a temperatura ambiente durante 1 hora La mezcla se concentro a sequedad
para dar el corespondiente cloruro de acilo El cloruro de acilo se sofoco con un nu
cleofilo apropiado (por eiemplo NH; MeNH, o metanol) y se agto a temperatura am
biente para proporcionar los compuestos de los epigrafes

Ejempto 327

4-[4-(1 Ebi propilamino) 3.6-dimetil piridin-2 Hoxi} 3,5-dimeti-benzamida

"THNMR (CDCl3) 5 751(s 2H) 62 (brs 1H) 61 (s 1H) 55 (brs 1H) 39 (d
1H) 33 (m 1H) 219(s 3H) 214 (s 6H) 212(s 3H) 17(m 2H) 15(m 2H) 096
(t, 6H) ppm

Ejempio 328
4-[4-(1_Etl-propilamino} 3,8 dimetl-pinidin-2 iloxi} 3.5.N tnmeti-benzamida

'"H NMR (CDCl) § 7431 (s 2H) 63 (ds 1H) 8091 (s 1H) 38 (d 1H) 335
(m 1H) 296 (d 3H) 218 (s 3H) 212 (s 9H) 165 (m 2H) 153 (m 2H) 095 (¢ 6H)
pPM

Ejempio 329
Ester metilico del acido 4 [4-(1 etil-propilamino}-3,8-dimetil-pindin 2 iloxi}-3,5-di

metil benzoico
TH NMR (CDCL) 6 7751 (s 2H) 608 (s 1H) 389 (s 3H) 380 (d 1H) 334
(m 1H) 213 (s 6H) 211 (s 6H) 186 (m 2H) 154 (m 2H) 095 (t 6H) ppm
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Los siguientes ejemplos 330-340 se refieren a otros compuestos de {a formula |
de la invencion en los que R, es CN

Ejemplo 330
2 (4-Cloro 2.6 dimeti fenoxi} 8-metii-4-(tetralidro-furan 3 ilamino) nicotinonitrilo
APCI [M+1] 358 3

Ejempio 331
4-(1 Etl propillamino) 2 {4-metox: 2,6 dimetil fenoxi} 6-metil nicctinonitnio
Calculado C 7138 H 770 N 1189 encontrado C 7116 H 809 N 1147
"H NMR (CDCl,) 659 (s 2H) 608 (s 1H) 474 (d 1H) 378 (s 3H) 338 (m 1H)
218 (s 3H) 210(s 6H) 164 (m 2H) 155 (m 2H) 0 96 {t 6H) ppm

Ejemplo 332

4-(1 Etl propilamino) 6-metil 2 (2.4 6-tnmetl pindin 3-lloxi} nicotinonitrlo
El compuesto del epigrafe se preparo calentando 2 cloro-4 (1 etil propilamino)

6 metil nicotinonitnilo con 2 4 6-tnmetil 3 hidroxi pindina en NMP
1H NMR {CDCly) 702 (m 1H) 613 (s 1H) 481 {(d 1H) 340 {(m 1H) 267 (s
3H) 248 (s 3H) 225 (s 3H) 216 (s 3H) 168 (m 4H) 097 ({t 6H) ppm

Elemplo 333
2 {4 Metoxu 2,6-dimetil fenoxi}-4 {1 metoximetit propilamino)-6-metil nicotinon:

tnio
'H NMR (CDClL) 659 (s 2H) 611 (s 1H) 508 (d 1H) 378 (s 3H) 356 (m
1H) 347 (m 1H) 338(s 3H) 219 (s 3H) 210 (s BH) 161 (m 2H) 099 ({t 3H)
ppm
Eiemplo 334

2 (4-Bromo-2 8-dimetil fenox} 4-(1 etil-propilamino)-6-metil nicotinonitnio
"HNMR (CDCl) 57 19(s 2H) 609 (s 1H) 477 (d 1H) 339 (m 1H) 218 (s

3H) 210(s 8H) 1685(m 2H) 155 (m 2H) 096 {t 3H) ppm
Ejemplo 335
Ester metilico del acido 4-[3-ciano-4-(1-ehl propilamino)}-8-metil-pindin-2 iloxi]

3-metoxi benzoico
APCI [M+1] 384 2 'H NMR(CDCl,)
Ejemplo 336
4-[3-Ciano-4-(1 etil propilamino) 6-metil pindin-2 iloxi} 3-metoxi benzamida
'HNMR (CDCL) 8752 (s 1H) 732(d 1H) 716 (d 1H) 625 (brs 1H) 6 12
(s 1H) 58 (brs 1H) 478 (d 1H) 380 (s 3H) 339 (m 1H) 220 (s 3H) 167 (m
2H) 155 (m 2H) 095 (t 3H) ppm

G426
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Eilemplo 337
2 (4-Cloro-2 8-dimetil fenoxi)-4-{1 metoximetil propilamino) 6-metil nicotinonitn

lo
'"HNMR (CDCl)) 8703 (s 2H) 612 (s 1H) 508 (@ 1H) 347 (m 1H) 343
{(m 2H) 338(s 3H) 218 (s 3H) 209 (s 6H) 176 (m 2H) 161 (m 2H) 099 (t 6H)
ppm
Ejempio 338
2 (4-Cloro-2 6-dimeti fenox)-4-[{1 metoximehl propil} met amino] 6-meti nt
cotinenitnio
'"H NMR (CDCly) § 703 (s 2H) 827 (s 1H) 433 (m 1H) 359 (m 1H) 352
(m 1H) 335(s 3H) 308(s 3H) 216(s 3H) 211 (s 6H) 169 (m 4H) 097 (t 6H)
ppm
Eiempio 339
2 {4-Cloro-2 metox: fenoxi) 4-(1 etil propilamino)-6 metil nicotinonitnio
'H NMR (CDCl;) 5 704 (d 1H J=9 Hz) 891694 (m 2H) 610 (s 1H) 473
(d 1H J=9Hz) 375(s 3H) 335338 (m 1H) 219 (s 3H) 147 170 (m 4H) 095
(t 8H J=8 Hz) APCl+ m/z =360 1 (M+1) 382 1 (M+3)
Elemplo 340

2 (4-Bromo 2 metox: fenoxi)-4 (1 etl propilamino) 8-metl nicotinonitnio
'"H NMR (CDCl3) 6 706-7 29 (m 2H) 698-700(m 1H) 610 (s 1H) 473 (br

d 1H) 375(s 3H) 335-342(m 1H) 221 (s 3H) 143-172 (m 4H) 095 (t 6H J=7
Hz) ppm

Otros ejemplos de compuestos de la invencion son los siguientes

Ejemplo 341

2 (4-Cloro-2 6 dimeti} fenoxi)-6 metil pindin-4-il]

'H NMR(CDCl3) 5 705 (s 2H) 804 (s 1H) 533 (s 1H) 426 (brd 1H) 3 34-
339 (m 1H) 331 (s 6H) 231 (s 3H) 212 (s 6H) 147161 (m 4H) 089 (t 6H
J=8 Hz) ppm

1 metoximetil propil} amina

Ejemplo 342
[2_{4-Cloro-2 8-dimetil fenoxi}-8-metil 3-metlaminometil-pindin-4-11] {tetrahidro-
furan-3-i) amina
TH NMR (CDCl) 8703 (s 2H) 808(s 1H) 418 (s 2H) 38-42 (m SH) 257
(s 3H) 2224 (m 2H) 215(s 3H) 204 (s 6H) ppm
Ejemnplo 343
[2_(4-Cloro-2 .8-dimetil fenox)-6-metil-4-(tetrahidro-furan 3 llamino} pindin 3-l]

metanol

427
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'"H NMR (CDCl3) § 702 (s 2H) 610(s 1H) 549 (brs 1H) 489 t 2H) 412
{brs 1H) 401 (m 2H) 399 (m 1H) 375(m 1H) 230 (m 1H) 216 (s 3H) 205 (s
6H) 195 (m 1H) ppm
Elemplo 344
2 [2 (4-Cloro 2,6-dimetil fenoxi)-8-metil piridin-4-siamino}-4-metilsulfanit butan
10l

'"H NMR (CDCl;) 5§ 706 (s 2H) 629 (s 1H) 547 (s 1H) 36-38 (m 2H) 35
(m 1H) 238 (s 3H) 211(s 6H) 203 (s 3H) 187 (m 1H) 169 (m 1H) ppm

Una solucion de 2 metil 5-nitro-4 6-dicloro-pinmidina (208 mg 1 00 mmol) en
2 5 mi de acetonitnlo se trato con 2 4 8-tnmetil-3 aminc-pindina {273 mg 2 mmol) y se
agito a temperatura ambiente durante 2 horas La mezcla se sofocd con agua y se
extrajo con acetato de etilo La capa organica se lavo con salmuera se seco y se con
centrd para dar un residuo rojo El residuo se punfico por cromatografia en columna de
gel de stlice usando cloroformo & metanol al 6% en cloroformo como eluyente para dar
el compuesto del epigrafe (110 mg 38 %) como un aceite naranja 'H NMR (CDCh) 8
878(brs 1H) 697 (s 1H) 254 (s 3H) 243 (s 3H) 240 (s 3H) 2 17 (s 3H) ppm

Preparacion B
Acido 2 cloro-4-(1 etil propilamino)-6-meti nicotinico

El compuesto del epigrafe se preparo por reaccion de ester metilico del acido
2 cloro-4-(1 eti-propilamino)-6-meti-nicotinico con LIOH H,O en una mezcla de agua y
dioxano a temperatura ambiente El producto deseado se acidifico a pH 3 y se extrajo
con acetato de etio La capa organica se seco y se concentr6 a sequedad El com-
puesto del epigrafe se obtuvo como cristales blancos despues de trituracion con ace-
tato de etiio punto de fusion 184-185 °C Analisis de CyH17Cl;0; calculado C 58 14
H 667 N 1091 encontrado C 5640 H 653"

A una solucion de 2 4 6-trimetilfenol en THF saco se anadio NaH y se agio a
temperatura ambiente durante 20 minutos Se anadié una solucién de 1 6xdo de 2 4-
dicloro-8-etil 3 metil pindina y la mezcla resultante se calenté a reflujo durante 15 ho-
ras La mezcla se enfné a temperatura ambiente se sofoco con agua y se exirajo con
acetato de etilo La capa organica se separo se Seco y sa concentro para dar el com-
puasto del epigrafe que se uséd directaments para la siguiente etapa de reaccitn
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Preparacion D

4-Cloro-6-etil 3-metil 2 (2,4 6-tnmebl-fenoxi} pirdina
A una solucion de 1 oxido de 4-cloro-6-etil 3 metil 2 (2 4 6-tnmeti! fenoxi) pindi

na en cloruro de metleno se anadio PCl, y la mezcla resuitante se calento a reflujo

durante 20 minutos y se enfno a temperatura ambiente La mezcla se concentro a
sequedad El residuo se trato usando el procedimiento estandar para dar el compuesto
del epigrafe Después de punficacion en gel de silice se preparo el compuesto del
epigrafe como un solido bianco punto de fusion 42-44 °C Analisis de Cq7H2CINO
calculado C 7046 H 696 N 483 enconfrado C 7035 H 713 N 458

Preparacion E
Ester dimetiico del acido 2 [4-cloro-6-metil 2 (2 4 8-tnmetil fenoxi) pindin-3-if

metilimalonico
Ei compuesto del epigrafe se preparo haciendo reaccionar 4-cioro 3 clorometil
6-metil 2 (2 4 6 tnmetl fenoxi) pindina con maionato de dimetiio/NaH en metancl El
compuasto del epigrafe se aislo como un aceite incoloro
Preparacion F
4-Cloro-3.6-dimetil 2 (2,4 6-tnmetil 3 pindil) pindina
Preparacion G

Ester etlico del acido 2 cloro-4-(1 metoximetil propoxi)-6-metil nicotinico
'H NMR (CDCh) 6672 (s 1H) 45 (m 1H) 44 (Q 2H) 349 (d 2H) 331 (s

3H) 246 (s 3H) 168 (m 2H) 134 (t 3H) 093 (t 3H) ppm
Preparacion H

Acido 2 cloro-4-{1 metoximetil-propoxi}-6-metit nicotimico
TH NMR (CDCL)5681(s PH) 451 (m 1H) 380 (m 2H) 340(s 3H) 255

(s 3H) 177 (m 2H) 102 (t 3H) ppm
Preparacion |

(2 Cloro-6-metil 3 nitro-pindin-4-il) (1 metoximet! propil} amina
Punto de fusion 63-85 °C Analisis de C,{HsN2O2Cl calculado C 4827 H

589 N 1535 encontrado C 4865 H 603 N 15 11

Preparacion J

(5-Bromo-8-cloro-2 metil-pinmidin-4-1l) (2.4-dicloro-fenil}-amina
Punto de fusion 165-167 °C Analisis de C{H;BrCl; calculago C 3595 H

192 N 1143 encontrado C 3641 H 191 N 1105
Preparacion K
6-Cloro-2-metil-piimidin-4-il} {2 4-dicioro-fenil}-amina
Punto de fusion 134-138 °C Analisis de C,1HsClaN; calculado C 4579 H

42
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279 N 1456 encontrado C 4591 H 269 N 1450
Preparacion L
Ester etilico del acido [4 cloro-6-(1 et propilamino} 2 metl pinmidin 5-41] acet
co
Purto de fusion 78-80 °C Analisis de CyH»CINJO; calculado C 5609 H
740 N 1402 encontrado C 5631 H 760 N 1394
Preparacion M
Ester etilico del acido 2 [4 bromo-2 mehl 6-(2,4 B-tnmetil fenoxi) pinmdin 511
propidnico
"H NMR (CDCls) 56 86 (s 2H) 42-4 359 (m 2H) 4 0-4 15 (m 1H) 24 (s 3H)
228(s 3H) 199 (s 3H) 197 (s 3H) 158 (d 3H) 122 (t 3H) ppm
Preparacion N
Ester etilico del acido 2 (4.6 dibromo-2 metii pinmidin S-il) propionico
'H NMR (CDCly) 4 36 (m 1H) 419 (m 2H) 268 (s 3H) 1549(d 3H) 122 (t
3H) ppm
Preparacion O
4 Bromo-3-metoxi-6-metil 2 (2 4 6-tnmetil-fenoxi} pindina
'HNMR (CDCly) 56 92 (s 1H) 687 (s 2H) 400(s 3H) 2299 (s 3H) 218 (s
3H) 2059 (s 6H) ppm

Preparacion P
4-Bromo 2 (4 cloro 2 6-dimeti-fenoxi) 3,6-dimetil pindina
'HNMR (CDCly) 5704 (s 2H) 697 (s 1H) 242 (s 3H) 217 (s 3H) 203 (s
6H) ppm
Preparacion Q
4-Bromo-2 (2 4-dicloro-6-metil fenoxi) 3-metoxi-6-metil pindina
'HNMR (CDCly)) 6 73(d 1H) 718(d 1H) 40(s 3H) 22 (s 3H) 215(s 3H)
ppm
Preparacion R

4-Bromo-2 (4-cloro-2 6-dimetil-fenoxi) 3-metox-68-meti-piridina
Analisis de C4sH1sBrCINO, calculado C 5052 H 424 N 393 encontrado C

5052 H 437 N 391
Preparacion S
4-Bromo-2 {4-cloro-2 metox: fenoxi) 3-metox-8-metil pindina
'H NMR (CDCL) 86 9-7 1 (m 4H) 394 (s 3H) 371 (s 3H) 221 (s 3H) ppm
Preparacién T
4-Bromo-2 (3-cloro-2.6-dimetoxi fenoxi) 3-metoxi-8-metil-pindina

430
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"H NMR (CDCl) 6 7 17 (d 1H) 696 (s 1H) 666 (d 1H) 397 (s 3H) 379 (s
3H) 370 (s 3H) 218 (s 3H) ppm
Pre@ramon U

4-Bromo-3 metoxi-6 metil 2 (2 4 6-tnmetox) fenoxi) pindina
'HNMR (CDCl5) 8690 (s 1H) 6 19(s 2H) 3968 (s 3H) 380(s 3H) 371 (s

6H) 218 (s 3H) ppm
Preparacion V
4-Bromo-3-metox: 2 (4 metoxi 2,6-dimetil fenoxi}-8-metit pindina
'HNMR (CDCl;) 6692 (s 1H) 660(s 2H) 398 (s 3H) 378 (s 3H) 218 (s
3H) 207 (s 6H) ppm

Preparacion W
4-Bromo-2 {4-cloro 2.6 dimetl fenoxi) 3-etoxi-8-metit pindina

'H NMR (CDCls) 6 7099 (s 2H) 700 (s 1H) 428 (q 2H) 222 (s 3H) 2 10 (s
8H) 151 (t 3H) ppm

Preparacion X
4 Bromo 3 8-dimetl 2 (2.4 6-tnmetoxi fenoxi) pindina

H NMR (CDCl,) 5899 (s 1H) 625(s 2H) 386 (s 3H) 377 (s 6H) 247 (s
3H) 225 (s 3H) ppm
Preparacion Y
Ester metiico del acido 4-cloro-2 (4 cloro-2,6-dimetil fenoxi) 6-metil 1 ox: nico-

8

Preparacion RR

Ester metilico dei acido 4-cloro 2 (4 cloro-2 8-dimetil fenoxi)-6-metil nicotinico
'HNMR (CDCly) 5703 (s 2H) 68683 (s 1H) 3969 (s 3H) 2259s 3H) 205

(s 6H) ppm
Preparacion Z
4-Cloro-6-metl 2 (2.4,6-tnmeti fenoxi) pindina-3-carbaidehido
El compuesto del epigrafe se preparo por oxidacion de 4-cloro-6-metil-2 (2 4 8-
tnmaetil fenoxi) pindin 3-it metanol con clorocromato de pindinio en cloruro de metieno
a temperatura ambiente El producto deseado se aislo despues de cromatografia en
columna para dar un s6lido verde (80 % de rendimiento) 'H NMR(CDCl5;) 5 1068 (s
1H) 891 (s 3H) 231 (s 3H) 207 (s 3H) ppm
Preparacion AA

Ester metrlico del acido 2 {4-bromo-2 6-dimetl fenoxi)-4-cloro-6-metil nicotinico
Punto de fusion 108-110 °C Analsis de CigHsBrCINO; calculado C 4996 H

393 N 364 encontrade C 5007 H 410 N 357

43/
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Preparacion BB
Ester metiico del dcido 4-cloro-2 (4-cloro-2 metoxi fenoxi)-6-metil 1 oxi nicoti

m

Punto de fusion 117 120 °C Analisis de C4sH1aNOsCl, calculado C 5030 H
366 N 391 Encontrado C 5041 H 355 N 400

Preparacion CC

Ester metilico del acido 4-cloro-2 (4-cloro-2 metoxi fenoxi}-6-metil_ nicotinico
Punto de fusion 92 93 C Anahsis de C,sH13NOLCl; caiculado C 5265 H

383 N 409 encontrado C 5234 H 385 N 413

Preparacion DD
{2 (4-cloro-2 6-dimetil fenoxi) 3.6-

dimetl pindin-4-jl}-amina

'H NMR (CDCl) 5§ 706 (3 2H) 612 (s 1H) 43 (d 1H) 36-38 (m 2H) 34
(m 1H) 216 (s 3H) 214 (s 3H) 210 (s 6H) 1518 (m 2H) 103 (t 3H) 095 (s
9H) 009 (m 6H) ppm

Los siguientes compuestcs se prepararon por un metodo analogo al descnito en
el Ejemplo 160 usando una aproplada 4-bromo-2 (fenoxi sustituido)-6-(alquii-o alcoxi)-
pindina con 1 (ferc butil dimetl-silaniloxametil) propilamina

Preparacion EE
1 {terc Butil dimeti-silanioximeatil} propil] [3-metox-8-metl 2 (2 4 8-tnmetl

fenoxi}-pindin-4-(S) il] amina

'H NMR (CDCl;) 5684 (5 2H) 608 (s 1H) 48 (d 1H) 388 (s 3H) 3537
(m 2H) 33 (m 1H) 227 (s 3H) 2099 (s 3H) 207 (s 6H) 175 (m 1H) 1685 (m
1H) 097 (t 3H) 089 (s 9H) 004 (s 6H) ppm

Preparacién FF
 [2 (4-cloro-2.6-dimetil-fenoxi} 3-

metoxi-8-metil piridin-4-il} amina
'H NMR (CDCl3) 6 702 (¢ 2H) 810(s 1H) 480 (d 1H) 387 (s 3H) 36-37
(m 2H) 330 (m 1H) 209 (s 3H) 208 (s 6H) 175 (m 1H) 155 (m 1H) 097 (¢
3H) 089 (s 9H) 003 (s 6H) ppm
Preparacion GG
4-[1 (terc-Buti-dimetil-silaniioximetil) propiamino} 2 {4-cloro-2 6-dimeti-fenoxi)

6-meti-pindin-3-ol
H NMR (CDChL)8701(= 2H) 615(s 1H) 448 (d 1H) 37 (m 1H) 36 (m

1H) 34(m 1H) 209 (s 3H) 208 (s 6H) 1518(m 2H) 108 (s 9H) 098 (t, 3H)
0 24 (s 6H) ppm
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Preparacion HH
1 (terc Butil dimetil silaniloximetil} propii} [3-metoxi 6 metil 2 (2.4.6 tnmetox:

fenoxi}-pindin 4-il]-amina

'H NMR (CDCl3) 56 19 (s 2H) 609(s 1H) 386 (s 3H) 380 (s 3H) 373 (s
6H) 33(m 1H) 216 (s 3H) 1 75(m 1H) 15(m 1H) 095(t 3H) 089 (s 9H) 004
{s 6H) ppm

Preparacion ||

4-{4-[1 (terc Buti-dimetil silaniloximetil) propilamino] 3-metoxi 6-metl pindin 2
lloxi} 3,5-dimetil-benzonitnio

'H NMR (CDCly) 5740 (s 2H) 619(s 1H) 490 (brs 1H) 387 (s 3H) 370
(m 2H) 33(m 1H) 219 (m 9H) 1518 (m 2H) 102 (t 3H) 093 (s 9H) 009 (s
8H) ppm

435
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0 una de sus sales farmaceuticamente aceptables donde
las lineas de puntos representan dobles enlaces opcionaies con la condicion de que
10 cuando la linea de puntos en C— G representa un doble enlace entonces la linea de
puntos en N(Rg)—_C no representa un doble enlace y con la condicion de que cuando
fa linea de puntos en N(Rs)—C representa un doble enlace R;s estd ausente de la fér
mula Il y la linea de puntos en C—G no representa un doble enlace
Aes CR;oN
I5 B es NRR; CRyR:Ryy C(=CR:R2)Riy NHCHRiR; OCHRR:; SCHR,R;
CHR,OR; CHR.OR; CHR:SR; C(S)R; C(O)R; -CHR;NRR:; CHRNHR;
CHR{N(CH3)R; o NR;NR{R;
cuando la linea de puntos en C—G representa un doble enlace entonces G es dnd-
geno oxigeno azufre NH o N(alquilo C; Cy)
20  cuando la linea de puntos en C—G no representa un doble enlace entonces C—G es

¢3¢
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C(H)(NHz) CH, C(H)(metoxi) C{H)(etox)) C(H){O(alquilo C3Cs)) C(H)halo)

C(H)(tnfluorometoxi) C(H)(metlo) C(H)(etilo) C(H)alquilo Cs+C,) C(H)}(S(alquilo
CyC4) Clalquio C, Ci)(alquilo C4C4) ciclopropilo C(H)(ciclopropilo) tiometoxi

C(H)(NH,) C(H)(NHCHi3) C(H}N(CHa)2) o C(H)(tnfluorometilo)

donde dichos grupos ciclopropilo metoxi etox: alquilo C; C, y alquilo C, C,de C~ G
pueden estar opcionalmente susttuidos con un OH metoxi o tnfluorometoxi o pueden
estar opcionalmente sustituidos con uno a seis atomos de fluor

YesCHoN

ZesNH O S N(zalquilo C; C) NC(O)CF; o C(RiaRis) donde Ry y R4 SON cada
uno independientemente hidrogeno trfluorometilo o metilo o uno de Rz y Ry es cia

no y el otro es hidrogeno o metilo 0 C(Ry3R14) €5 un grupo ciclopropiio o Z es nitrége-
no o CH y forma un anillo heterociclico de cinco o seis miembros condensado con Rs
cuyo anillo comprende opcionaimente dos o tres miembros heterologos adicionales se-
leccionados independientemente antre oxigeno nitrogeno NRj2 y S(O). Yy opcional-
mente comprende de uno a tres dobles enlaces y esta opcionaimente sustituido con
halo alqulo C; C4 Ofalquio C4Cs) NH; NHCH; N(CH,), CF; o GCF3 con la condi

ci6n de que dicho anillo no contiene ninguno de los enlaces S-S- SO N-S- o O-
O- y no comprende mas de dos miembros heterologos oxigeno 0 S(O)n,

Ry es C(O)H C({O)alquilo C; Cg} C(O){alquiieno Cy Cg)(cicloalquilo C3-Cg) C(O)(ciclo-
alquileno C3-Cg)(cicloalquilo CxCs) C(O)(alquilene C, Cg)(heterocicicalquilo C, Cs)

C(O)(cicloalquileno Cy-Ca)(heterocicloalquilo C4 Cs) alquilo C; Cs cicloalquiio CyCs
heterocicioalquilo C,-Cs (alquileno C, Ce)}(cicloalquilo C3 Cy) (cicloalquieno Cs-
Cs)(cicloalquilo C3-Cg) (alquileno C, Ce)(heterocicloalquilo Cs Cs) (cicioalquileno Cy-
Cs)(heterocicloalquilo C4 Cs) © O-anlo o O (alquileno Cy Cg) anlo donde dichos gru

pos anlo heterocicloaiquilo C4 Cs alquilo Cy Ce cicloalquilo C5-Ca cicloalquileno Cs-
Cs y alquileno C, Cg pueden estar cada uno independientemente opcionalmente sus-
tituidos con uno a sess fluor y pueden estar cada uno independientemente opcional
mente sustituidos con uno o dos sustituyentes R, independientemente seleccionados
del grupo constituido por alquilo C4 C4 cicloalquilo CxCs hidroxs cloro bromo yodo

CFa O-(alquilo C,-Cs) O-(cicloalquiio C5-Cs) O-CO-(alquilo C4 C4) O-CO NH(alqu:

lo Cy Cs) O CO N(Rz4)(Rzs) N(F24)(Rzs) S(alquile C; Cs) S(cicloaiquio C3-Cs) N

(alquio C; CCO(alquilo C, Cy) NHCO(alquilo C, Cs) COO(alquilo C, Cs) CONH

(alquio C4-Cq) CON(alquilo Cy-Ca)alquio Cy Cz) CN NO; 0OSO(alquio Cy Co)

S*(alquilo C; Ce)(alquilo C, C)l 3O(alquilo Cy C,) y SOq(alquilo C, C,) y donde los
restos aiquilo C, Cg alquileno C, Cq cicloalquilo Cs Cs cicloalquileno Cs-Ce ¥ hetero-
cicloalquilo Cs Cs de R, pueden contener independientemente opcionaimente de uno a
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tres dobles o tnples enlaces y donde los restos aiquiio C4-C4 y l0s restos alquilo C4 Ce
de Rs pueden estar independientemente opcionalmente sustitdos con hidraxi amino

alquilo C, C4 anio CHzanlo ucloalquito C»-Cs o O-(alquilo Cy C4) y pueden estar
independientemente opcionaimente sustituidos con uno a seis fluor y pueden contener
opcionalmente uno o dos dobles o triples enlaces y donde cada uno de los grupos
heterocicloaiquilo de R, contiene de uno a tres restos heterologos seleccionados entre
oxigeno S(O)m nitrogeno y NR

R; es hidrogeno alquilo C, C,; cicloaiquilo C5-Cs heterocicloalquilo C, Cs (alquieno
C, Ce)cicioalquilo Ca-Cs) (cicloalquileno C3Cs)(cicloalquilo C3-Cs) (alquileno C,

Cs)(heterocicloalquilo C.-Cs) (cicloaiquieno Cy-Ce)(heterocicloalquilo C4Cg) anlo

(alquieno C, Ce)anlo o (cicloalquileno Cy-Cs)(anio) donde cada uno de los grupos
Rz antenores puede estar opcionaimente sustituido con uno a tres sustituyentes inde-
pendientemente seleccionados entre cloro fluor y alquilo C, C¢ donde uno de dichos
uno a tres sustituyentes puede .er seleccionado adicionalmente entre bromo yodo
alcoxi Ci-C¢ OH O CO-(alquio CyCs) O-CO-N(alquio CiCy)(alquio C,-C;)

S(alquilo C, Cs) S(O)alquilo CiCs) S(O)afalquilo C« Cq) S*(alquilo Cy Ca)(aiquito
C,C2)l CN y NO, y donde los restos alquilo C-C42 (alquileno C; Cg) (cicloalquiio
Cs-Cs) (cicloalquileno Cs-Cs) y (heterocicloalquilo Cs-Cg) de R, pueden contener
independientemente opcicnaimente de uno a tres dobles ¢ tnples enlaces y donde
cada uno de los grupos heterocicloalquilo de R; contiene de uno a tres restos hetero-
logos seleccionados entra oxigeno S(0O), nitrogeno y NRi2

o cuando R; y Rz estdn como en NHCHR;R, OCHR;R; -SCHRR; CHR;R; o
NRsR: R: y Rz de B pueden formar un anillo saturado de 5 a 8 miembros que puede
contener opcionalmenta uno o dos dobles enlaces y en el cual uno o dos de ios carbo-
nos del anilio puede estar cpcionalmente reemplazado por un oxigeno S(O)n, nitroge-
no 0 NRyz y cuyo anilio carbociciico puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo constituida por hidroxs aiquilo G4 C4 fluor cloro

bromo yodo CF, O-(alquilo C, Cs) -O-CO-(alquilo C{ C,) O-CO-NH(alquilo C4 C,)

O-CO-N(alquilo C+-C,)(alquilo C, C2) NH(aiquilo C, C4) N(aiquilo C, C;)(alquilo C,

Cs S{alquio Cy;Cs) N(alqulo C,C,)CO(alquilo CiCs) NHCO(alquio C, C,)

COO(alquilo C+-C,) CONH(alquilo C, C,) CON(aiquilo C, Cs)(alquilo C+-Cz) CN

NQ; -0SO(alquio Cq Cy) -SO(alcuio CyCs) y SO(alquilo C-Cs) donde uno de
dichos uno a tres sustituyentes puede ser adicionaimente seleccionado de fenilo

R @s metio efilo fluor cloro bromo yodo cianc metoxa OCF; NH; NH(alquilo C,

Cz) N(CH3); NHCOCF; NHCH,CFy; S(O)m(alquio C+Cs) CONH; CONHCH;
CON(CHa)z -CFa OCHzOCHg
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R4 es hidrogeno aiquilo C: C4 zicloalquilo Cx-Cs (aiquileno C, Cg)(cicloaiquilo Cs-Cs)
{cicloalquileno Ci-Cs)(cicloalquilo C3-Cs) ciano fluor cloro bromo yodo ORgz4 alcoxi
CiCs¢ Ofcloalquio C3Cs) O-(alquieno CyCyccloalquio CxCs) O
{cicloalquileno Cs-Cs)(cicloalquiio C3-Cs) CH.SC(S)O(alquile C; Cy) CH,OCF; CFa
amino nitro  NRzRzs (alquieno Cy Cs) ORy  (alquileno Cy-C,)Cl (alquiieno C,
C4)NR24R2s NHCORzy NHCONR24Rzs. C=NORzq NHNR:24Rzs S(O)mRz¢ C(O)Rz4
QOC(O)R24 C(O)CN C(O)NR2:R2s C(O)NHNR24R2s vy COOR24 donde ios grupos
alquilo y alquileno de R4 pueden contener independientemente apcionalmente uno o
dos dobles o tnples enlaces y pueden estar independientemente opcionalmente sust-
tuidos con uno o dos sustituyentes R, iIndependientemente seleccionados entre hidro-
x amino NHCOCH; NHCOCH.C!I NH(alquio C, C,;) N{alquio C, Co)(alquilo C,
C,) COO(alquilo C,Csy COOH CO(alquio C;C,) alcoxi CyCs toalquio C, C,
ciano y mitro y con uno a cuatro sustituyentes seleccionados independientemente en
tre fluor y cloro

Rs es anio o heteroanlo y esta susttuido con uno a cuatro sustituyentes R;; indepen-
dientemente seleccionados entre halo alquilo C; Cy¢ (alquileno C, C4)(cicloalquiio Cs
Cs) {alquileno  C, C,)(heterocicloalquilc  C4 Cs) (cicloaiquilo  Cx-Cs)
(heterocicloalquilo C, Cs) (cicloalquileno Ci-Cs)(cicloalquilo C>-Cs) (cicloalquileno
C; Ce)(heterocicloaiquiio C, Cs) haloalquile CyC, haloalcoxi C{Cs nitre ciano
NR24Rzs NR2(COR2s NR24CO:Rzs COR2¢ ORis -CONRzRzs CO(NORz)Rz
CO.R2s C=N(OR2)Rzz ¥ S(O)mRz donde dichos grupos alquilo Cy Cy cicioalquilo
C+Cs (alquieno C, C,) (cicloalquilo CxCy) (cicloalquileno CyCa) y (heterocicloat
quilo C4-Cs) pueden estar opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes inde-
pendientemente seleccionados emtre alquile Cy C, ccloalquilo C3-Ce (alquileno C,
Cd)(cicloalquilo C3-Cps) (cicloalquileno Cy-Cs){cicloalquilo C35-Cs) haloalquilo Cy C,
hidroxi alcoxi C+-Cs nitro halo ciano NR2Rzs NR24CORs NR;CORz¢  CORae
ORys CONR2R2s CORe CON{ORxn)Rzs ¥ S(O)mR2 y donde dos sustituyentes
adyacentss del grupo Rs pueden formar opcionaimente un anillo de 5-7 miembros
saturado o insaturado condensado con R® cuyo anillo puede contener opcionalmente
uno dos o tres membros hetendlogos independiertemante selaccionados entre O
S(O)m ¥ N pero ninguno de los enlaces S-S- O-O- S-O- o N S- y cuyo anillo esta
opcionaimente sustitiido con alquio C.Cs, ccloalquilo CyCs (alquileno C,
CJ)(acloalquic CxC,) (acioalquieno CyCs)(cicioalquio Ci-Cq) haloaiquio Cy-C,
ntro halo cano NR24Ras NR24CORzs NR24CO:Rzé CORz4 -ORzs -CONR2sRzs
CO;Rzs -CON(OR26)Rzs 0 -S(O)wRz donde uno de dichos uno a cuatro sustituyentes
opcionales Rz puede ser adicionaimente seleccionado entre SONH(alquio Cq C4)
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SO:NH(algulleno G, Ci)(cicloalquilc  C3Cs) SO;NH(cicioalquio  C3-Ca)

S0;NH(cicloalquileno Cx-Ce)(cicloalquilo C3-Cs) SOaN(alquilo C4 Ca)(alquilo C4 Cy)

SO:NHz; NHSO(alquilo Cy Cyq) NHSOz(cicloaiquilo C3 Cs) NHSO;(alquileno C,

C.)(cicloalquiio C5-Cs) ¥ NHSO,(cicloalquileno C3-Cg)(cicloalquilo C; Cg) y donde los
grupos alquiio y alquileno de Rs pueden contener independientemente opcionalmente
un doble o tnple eniace

Re as hidrogeno alquilo Cy Ce ciloaiquilo C; Cs  (alquieno C, Ce)(cicloalquilo C3-Cg)

o {(cicloalquileno C3-Cg)(cicioalquiio C3-Cs) donde dichos alguilo y cicloaiquito pueden
estar opcionalmente sustituidos con un grupo lidroxi metoxi etoxi o fluor

o cuando el compuesto es un compuesto de la fdrmula Il Rg y R4 pueden formar jun

tos un grupo oxo (=0) o pueden estar conectados para formar un anilio carbociclico de
3-8 miembros que opcionalmente contiene uno a tres dobles enlaces y que opcional-
mente contiene uno dos o tres miembros heterologos en el anillo seleccionados entre
O S(O)m Ny NR;2 pero que no contiene ninguno de los enlaces S-S- O-O- -S5-0-

o N S- y ademas esta opcionalmente sustituido con alquilo C, C,4 o cicloalquilo C3 C,

donde dicho sustituyente alquilo C4 C, puede contener opcionalmente un doble o tnple
enlace

R; es hidrogeno metilo fluor cloro bromo yodo ciano hidroxi QOf(alquilo Cy Cy)

Of{ciciopropiio) COO(alquiio C, C) COO(cicloalquio C3 Cs) OCF3 CF; CH:OH o
CH;OCH,

R, es hidrogeno hidroxi fluor etoxi 0 metoxi

Ryz es hidrégeno o alguilo C, C,,

R ¥ Ry7 son cada uno independientemente hidrogeno hidroxi metilo etlo metoxi o
atoxi con la excepcion de que Ry ¥ R4y N0 son ambos metoxi 0 etoxi

0 Ris ¥ Ry7 forman juntos un grupo oxo (=0)

o Ry ¥ Ry7 ostdn conectados para formar un anillo carbocichico de 3-8 miembros que
opcionalmente contiene uno a tres dobles enlaces y que opcionaimente contiene de
uno a tres miembros heterdlogos en el anilio seleccionados entre O S{OC)» N y NRy2

pero que no contiene ninguno de los enlacas -S5-S- O-O- SO- o N-S- y ademas
esta opcionaimente sustituido con alquile C+-C, o cicloalquilo Cy-Ca donde dicho sus-
tituyente alquilo C,-C, puede contener opcionalmente un doble o tnple enlace

Rz, se selaecciona independientemente en cada caso entre hidrdgeno alquilo C-C,,
haloaiquilo Cy C4 alqueniio C»-Ce alquinilo C+-Ce ciclioalquilo C5-Cs (cicloalquileno Cx
Ce)(cicloalquilo C3-Cs) y (alquileno C4-Cy){cicloalquilo C3-Ce)

Rz se selecciona independientemente en cada caso entre alquilo C,-C, haloalquilo
C, Cs alcoxialquilo C-Cs cicloalquilo C3Cs (alquileno C, C,)(cicloalquilo Cs3-Cy)
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(cicloalquileno Ca-Cg){cictoalquilo C3-Ce) anlo (alquileno C, Chlanio pipendina ps
rrolidina piperazina N metiipiperazina morfoiina y tiomorfoiina
Ra4 ¥ Rys se seleccionan independientemente en cada caso entre hidrogeno aiquilo
C4 C4 haloalquio C, C4 especiaimente CF; CHF; CF.CF; o CH,CF, (alquieno C,
C4)OH (alquieno C, C,} O (alquio C¢ Cs) (alquileno C, C4) O-(cicloalquilo Ci Cs)
ccloaiquic C3;Cs (alquieno C, Ci(ccioalqulo C3Cs) (cicloalquieno Cy
Cs)(aicloalquito C3 Cg) (heterocicloalquilo Cy4 Cg)  (alquiieno C, C4)(heterocicloalquilo
C4 Ca) (cicloalquileno C3-Cg){heterocicloaiquilo Cs Ce) anlo y {alquileno C, C,)(anlo)
donde los grupos heterocicioalquilo C, Cs pueden estar cada uno independientemente
opcionalmente sustituido con anle CHz-anlo o alguilo Cy C4 y pueden contener opcio-
naimente uno o dos dobles o tnplrs enlaces 0 cuando Ra4 ¥ Rzs estan como NRy4R25
C(O)NR24R2s (alquileno Cy C4)NR24R2s 0 NHC(O)NR24R2s entonces NR;4R3s puede
formar ademas opcionaimente un anilic heterociclico de 4 a 8 miembros que contiene
opcionalmente uno o dos miembras heterologos adicionales independientemente se-
leccionados entre S(0O),, oxigeno nitrogeno y NR,, ¥ que contiene opcionaimente uno
a tres dobles enlaces
R2¢ se selecciona independientemente en cada caso entre aiquilo C, C4 haloalquiio
Cy C4 cicloalquilo C;Cs (alquileno C, Ci)(acloalquilo CxCg) (cicioalquileno Ca-
Cs)(cicloalquilo C; Cg) anlo y (aiquileno Cy C,)(anlo) y
donde cada m es independientemente cero uno o dos
con la condicion de que los grupos heterocicloalquilo del compuesto de la formula |
o 1!l no comprenden ninguno de los enlaces SS- S-0O- NS- o O-C- y no com-
prenden mas de dos miembros heterologos oxigeno © S(O)n

2 Un compuesto segun la rewvindicacion 1 donde R, es NHCH,CF;
CONHNH, CONHNHCH; OCF; fluor OCHF2 OCH(cicloaiquilo C-Cs) O-
(cicloalquilo Cx-Cs) SCH(cicloalquilo Cx-Cs) S(cicloalquilo Cx-Cs) OCHa CHa
CH,CH; cloro bromo (CF; CH,OH CH,OCH; CH,OCF; $8CH; S(O)CH,
S(0).CHs C(O)CH; NRxRzs NO; CH(OH)CH, o CN

3 Un compuesto segun la remvindicacion 1 donde es C(O)NRuRzs 0
C(O)NHNR2R25

4 Un compuesto segun la raivindicacion 3 donde Ra4 ¥y Rzs Se seleccionan in
dependientemente entre hidrégeno y alquilo C,-C,4

5 Un compuesto segun la revindicacion 1 donde R, es (alquieno C,
CNR2sR2s

6 Un compuesto segun {a rewindicacion 1 donde R, es -COOCH,; o
COOCH;CH,
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7 Un compuesto segun la reivindicacion 6 donde R, es COOCH,

8 Un compuesto de |la formula | segun la reivindicacion 1 donde Zes O B es
NHCHR:R; donde R; es preferblemente C(O)H C(O)(alquilo C, C¢) 0 alqulo C,
Ces donde dicho alquilo C, Cg esta opaionaimente sushtuido con uno a sets atomos de
fluor o uno o dos R, independientemente seleccionados entre alquilo Cy C4 hidroxi y
O (alquio Cy Ce) y donde R es alquio C, Cy2 que opcionaimente contiene uno a
tres dobles o tnples enlaces y estda opcionalmente sustitiido con uno a fres sustitu-
yentes seleccionados entre fluor v alquilo Cy Gs Rses fenilo pindilo o pinmidilo sust-
tuido con dos o tres grupos R,y seleccionados entre halo (haioalquilo C1 C4) CORz4
OR2s C(O)NR24R2s y alquilo Cy Cyp que asta opcionalimente sustituido con uno a tres
sustituyentes prefenblements un susttuyente seleccionado entre hidroxi alcoxi C-Ce
¥y NR2R2s y Ry es -C(O)NR24R2s

9 Un compuesto de la formula | segun la reivindicacion 1 donde Zes O Bes
NHCHR4R; donde R, de NHCHR;R; es C(O)H C(O)(alquio Cy Cg) 0 alquilo C,
Ce donde dicho alquilo C, Cg estd opcionalmente sustituido con uno a seis atomos de
fluor o uno o dos R; independientamente seleccionados entre alquilo Cy C, hidroxi y
O (alquilo Cy Cg) y donde R; de NHCHR;R; es preferiblemente alquilo C,-Cy; que
opcionalmente contiene de uno a tres dobles o tnples enlaces y esta opcionalmente
sustrurdo con uno a tres sustituyentes seleccionados entre fluor y alquilo Cy Ce Rses
fenito pindio o pinmidilo sustituido con dos o tres grupos R3; seleccionados entre ha
lo (haloalquio C; Cq) CORy; OR2zs C(O)NRz4Rzs y aiquilo Cy Cy que esta opcio-
nalmente sustituido con uno a tres sustituyentes preferiblemente un sustituyente se-
leccionado entre hidroxa alcoxi C1 Cey NR24R2s ¥ Rees NR;R; donde Ry de NR4R2
es alquio C Cg cicloalquio C;+Cs 0 (alquieno C Ce)(cicloalquilo C;-Cs) ¥ R; de
NR;R; es aiquilo C, C; que opcionalmente contiene de uno a tres dobles o tnples
enlaces y esta opcionaimente sustiuido con uno a tres atomos de fluor

10 Un compuesto segun la reivindicacion 1 seleccionado entre
2 (4-cloro-2 6-dimetil-fenoxi)-4-(1 hidroximeti-propilamino)-8 N dimetil nicotinamida
2 (4-cloro-2 6-dimeti-fenoxi)-4-(1 metoximetl propilamino)-8 N-cimetil nicotinamida
2 (4-cloro-2 8-dimetil-fenoxi)}-4-(1 metoximeti propilamino)-6-metii-nicotinamida
2 (4-bromo-2 metoxi-fenoxi)-4-(1 etl-propilammo)-8-metil-nicotinamida
2 (4-cloro-2 8-dimetil-fenoxi)-4-(1-etil 2 metox-propllamino)-8-metil nicotinamida
2-(4-cloro-2 6-dimetil-fenoxi)-4-(1-eti-2 metoxi propilamino)-8 N dimetl nicotinamida
2-(4-cloro-2 triflucrometox fenoxi)-4-(1-etil-propilamino)-68-metil nicotinamida
2 (4-cloro-2 tnfluorometoxi-fenoxi}-4-(1 etr-propiamino)-8-N-dimetil-nicotnamida
2 (4-cloro-2 8-dimeti-fenoxi)}-4-(1S ZR-1-etil-2 metoxr-propilamino)-6 N dimetil-nicoti-
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2 {(4-cloro-2 6-dimetil fenoxi) 4-(1S 25-1 el 2 metoxi propilamino)-68 N dimetl nicotina
mida
2 (4-bromo-2 metox: fenoxi)—4-(1 etil propilamino)-6-metil nicotinonitnio
4-[4-(1 ebl propoxi) 3 B-cdimetl pindin 2 iloxi}-3 5-dimetl benzamida
ester metiico del acido 2 (4 cloro-2 8-dimetil fenoxi) 6-meti-4 (1 metilsulfaniimetil
propilamino)-nicotinico
ester metiico del acido 2 {4 cloro-2 6-dimeti fenoxi)-4-(1 hidroximetil propilamino)-8-
metil nicotinico
2 (4-bromo-2 6-dimetil fenoxi)-4-(1 ettl propilamino)-8-meti-nicotinonitnio
éster metiico del acido 2 (4-cloro-2 trifluorometox: fenoxi)-4 (1 etil propilaming)-6-
metil-nicotinico y
ester metihco del acido 2 (4-cloro-2 8-dimeti fenoxi)-6-metil-4-(tetrahidro-furan 3-ii
amino) nicotinico
y sus sales farmaceuticamente aceptables

11 Una composicion farmaceutica para el tratamiento de (a) un trastomo o
condiciébn cuyo tratamiento pueda ser realizado o facilitado antagonizando el CRF
incluyendo pero sin limitarse a ellos los trastomos inducidos o faciitados por el CRF o
(b) un trastomo o condicion seleccionado entre ios trastomos inflamatonos tales como
arintis reumatoide y ostecartntis dolor asma psonasis y alergias trastomos general-
zados de ansiedad angustia fobias incluyendo la fobia social agorafobia y fobias
especificas trastornos obsesivo-compuisivas trastomo de estrés postraumatico tras-
fomos del sueno inducidos por el estres percepcion de dolor tal como fibromiaigia
trastomos del estado de ammo tales como la depresion incluyendo la depresion ma
yor depresion de un unico episodio depresion recurrente depresion inducida por
abusos en la infancia trastomos del estado de animo asociados con el sindrome pre
menstrual y depresion posparto dishmia trastomos bipolares ciclobmia sindrome de
fatiga crénica dolor de cabeza inducido por el estres cancer sindrome del intestino
imtable enfermedad de Crohn colon espastico ileo posoperatorio ulcera diarrea
fiebra inducida por estres infecciones por el virus de la inmunodeficiencia humana
enfermedades neurcdegenerativas iales como la enfermedad de Alzheimer enferme-
dad de Parkinson y enfermedad de Huntington enfermedades gastrointestnales
trastomos de la alimentacion tales como anorexia y bulimia nerviosa estres hemorra-
gico dependencias quimicas o adicciones incluyendo las dependencias o adicciones
al alcchol cocaina heroina benzodiacepinas u otras drogas sintomas de abstinencia
de las drogas y el alcohol episodios psicoticos inducidos por ef estres sindrome del
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enfermo eutiroideo sindrome de |la hormona antidiuretica inapropiada obesidad infer
thdad trauma cerebral trauma de la medula espinal lesion neuronal iIsquemica inclu
yendo la i1squemia cerebral por ejemplo la iIsquem:ia cerebral del hipocampo lasion
neuronal excitotoxica epilepsia ictus disfunciones inmunes incluyendo las disfuncio-
nes inmunes inducidas por ei estrés incluyendo ei sindrome de estres porcino la fie-
bre del transporte bovino fibnlacion paroxismica equina disfuncion por confinamiento
en los pollos estres de torcimiento en jas ovejas y estrés de interaccion humana
amimal en perros espasmos musculares incontinencia unnana demencia senil del
tpo del Alzheimer demencia por multinfartos esclerosis lateral amiotrofica hiperten
sion taquicardia insuficlencia cardiaca congestva osteoporosis parto prematuro
hipoghicemia y Sindrome X en un mamifero o en un ave que comprende una cantidad
de un compuesto segun la reivindicacion 1 que es efectiva en el tratamiento de tal
trastomo o condicion y un vehtculo farmaceutcamente aceptable

12 Un metodo para el tratamiento de (@) un trastomo o condicion cuyo trata
miento pueda ser realizado o facilitado antagonizando el CRF incluyendo psro sin
limitarse a ellos {os trastomos inducidos o facilitados por el CRF o (b) un trastomo o
condicién seleccionado entre los trastomos inflamatonios tales como artnts reumatoide
y osteoartntis dolor asma psornasis y alergias trastomos generalizados de ansiedad
angusta fobias incluyendo |a fobia social agorafobia y fobias especificas trastomos
obsesivo-compulsivos trastormo de estres postraumatico trastornos del sueno induc
dos por el estres percepcion de dolor tal como fibromialgia trastomos del estado de
animo tales como la depresion incluyendo la depresion mayor depresion de un unico
episodio depresion recurrente depresion inducida por abusos en la infancia trastor
nos del estado de arimo asociades con el sindrome premenstrual y depresion pos-
parto distmia trastomos bipolares ciclotimia sindrome de fatiga cronica dolor de
cabeza inducido por el estres cancer sindrome del intestno imtable enfermedad de
Crohn colon espastico ileo posoperatorio ulcera diamea fiebre inducida por estrés
infecciones por el virus de ia inmunodeficiencia humana enfermedades neurodegene-
rativas tales como la enfermedad de Alzheimer enfermedad de Parkinson y enferme-
dad de Huntington enfermedades gastrontestmales trastomos de la almentacién
tales como anorexia y bulimia nerviosa estres hemarmragico dependencias guimicas o
adicciones incluyendo las dependencias o adicciones al aleohol cocaina heroina
benzodiacepinas u otras drogas sintomas de abstinencia de las drogas vy el aicohol
episodios psicoticos inducidos por ef estrés sindrome del enfermo eutroideo sindro-
me de la hormona antiduretica inapropiada obesidad infertiidad trauma carebral
trauma de la medula espinal lasidon neuronal isquemica ncluyendo la 1squemia cere-
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bral por ejlempio la iIsquemia cerebral deli hipocampo lesion neuronal excitotoxica
epilepsia ictus disfunciones Inmunes incluyendo las disfunciones inmunes inducidas
por el estres incluyendo el sindrome de estres porcino Ia fiebre del transparte bovino
fibniacion paroxismica equina disfuncion por confinamiento en los pollos estres de
torcimiento en las ovejas y estres de interaccion humana animal en perros espasmos
musculares incontinencia unnana demencia senil del tipo del Alzheimer demencia
por muitunfartos escierosis lateral amiotréfica hipertension taquicardia msuficiencia
cardiaca congestiva osteoporosis parto prematuro hipoglicemia y Sindrome X en un
mamufero o en un ave que comprende admirustrar a un sujeto que necasite dicho tra
tamento una cantidagd de un compuesto segun la reivindicacion 1 que es efectiva
para tratar tal trastomo o condicién

13 Un metodo para tratar una condicion que comprende administrar un com
puesto de la reivindicacion 1 en una cantidad efectiva para tratar dicha condicion
donde dicha condicion se selecciona del grupo constrtuido por

a) nimo circadiano anormal

b) depresion donde ademas se administra un segundo compuesto para tratar
ja depresidn teriendo dicho segundo compuesto para tratar la depresién un comienzo
de accion que esta retrasado con respecto al de dicho antagonista del CRF y

C) emesis

14 El metodo de ia reivind:icacion 13 donde la condicion es el ntmo circadiano
anommal y el compuesto se combina con un segundo compuesto utl para tratar un
trastomo del sueno

15 El! metodo de la reivindicacion 14 donde dicho segundo compuesto se se-
lecciona del grupo constituido por los antagonistas de la taquiquinina los agonistas de
los receptores cerebrales GABA compuestos metalonergicos agonistas del receptor
cerebral GABA antagonistas del receptor SHT; y compuestos que se unen al receptor
D4

18 El metodo de la reivindicacion 13 donde dicha condicion es ia depresion y
donde dicho segundo compuesto que tiene una accion retardada para tratar la depre-
sion se selaecciona del grupo constituido por inhibidores selectivos de la reabsorcion de
la serotonina antdepresivos triciciicos inhibidores de {a absorcion de la norepinefrina
ito bupropion sertralina fluoxetina trazodona y un antidepresivo tnciclico seleccio-
nado del grupo constituido por imipramina amitniptlina tnmipramina dexepina des-
pramina nortnptiina protiptilina amoxapina clomipramina maprotilina y carbamace-
pina y ias sales y dsteres farmaceutcamente aceptables de los compuestos mencio-
nados
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17 El metodo de la rewindicacion 13 donde dicha condicion es ia emesis que
comprende ademas administrar un segundo compuesto para tratar la emesis

18 El metodo de la revindicacion 17 donde dicho segundo compuesto para
tratar ia emesis se selecciona del grupo consttuido por ios antagonistas de la taqus
quinina antagonistas de 5HT, agonistas de GABA e inhibidores de la sustancia P

19 Una composicion farmaceutica para tratar una condicion que comprende
un compuesto de la reivindicacion 1 en una cantidad efectiva para tratar dicha condi
cion y un vehiculo farmaceuticamente aceptable donde dicha condicion se selecciona
del grupo constituido por

a) ntmo circadiano anormal

b) depresion donde ademas se administra un segundo compuesto para tratar
la depresion temendo dicho segundo compuesto para tratar la depresion un comienzo
de accion que esta retrasado con respecto al de dicho antagonista del CRF y

C) emesis

20 Una composicion farmacautica segun la reivindicacion 19 donde la condi
cion es el ntmo circadiano anomal y el compuesto se combina con un segundo com
puesto util para tratar un trastomo del sueno

21 Una composicion farmaceutica segun la reivindicacion 20 donde dicho se-
gundo compuesto se selecciona del grupo constituido por los antagonistas de la taqui
quinina los agonistas de los receptores cerebrales GABA compuestos metalonérgi-
cos agonistas del receptor cerebral GABA antagonistas del receptor 5HT, y com-
puestos que se unen al receptor D4

22 Una composicion farmaceutica segun ia reivindicacion 19 donde dicha
condicién es la depresion y donde dicho segundo compuesto que tiene accion retar
dada para tratar la depresion se selacciona del grupo constituido por inhibidores selec-
tvos de la reabsorcion de la serotonina antidepresivos tnciclicos nhibidores de la
absorcion de la norepinefrina litio bupropion sertrakna fluoxetina trazodona y un
antidepresivo triciclico seleccionado del grupo constituido por imipramina amitnptilina.
trimipramina doxepina desiprammna nortriptilina protiptlina amoxapina clomiprami
na maprotilina y carbamacepina y las sales y esteres farmacéuticamente aceptables
de los compuestos mencionados

23 Una composicion farmaceutica segun la rewindicacion 19 donde dicha
condicion as la emesis que comprende ademas administrar un segundo compuesto
para tratar la emesis.

24 Una composicion farmaceutica segun (a revindicacion 23 donde dicho se-
gundo compuesto para tratar la emesis se selacciona del grupo constituido por los

4t
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antagorustas de (a taquigquinina antagorustas de SHT, agonistas de GABA e ntwbido-
res de la sustancia P __
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RESUMEN
Antagonistas dei factor liberador de corticotropina (CRF) que tienen las formu
las

111

donde laslneas de puntos A B Y Z G Ra Ry Rs Rs Ry ¥ Ry7 sOon como se han
defimido en la solicitud y procedimientos para prepararios Estos compuestos y sus
sales farmaceuticamente aceptables son utles en el tratamiento de trastormos que

10  Incluyen trastormnos del sistema nervioso central (CNS) y trastornos relacionados con el
estres
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Como resultado del examen de forma realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisidn
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