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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL

®

[X"]Patents de lavencién.

SOLICITUD DE:

[_JPatents de Modelo de Utilidad.

Titulo (54)

"INHIBIDORES DE FOSFODIESTERASA 4, QUE INCLUYEN ANALOGOS DE ANIUNA

Nombre: MEMORY PHARMACEUTICALS
CORPORATION IDENTIFICACION
SOLICITANTE (71) |  Direcclon: 100 Philips Parkway, Montvale,
NJ 07645, ESTADCS UNIDOS DE AMERICA |cc. [] nr OJ
Nacionalidad o Domicilio: Montvale, NJ,
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Lugar de Constitucien: ESTADOSUNIDOS [ce. [ o [
DE AMERICA
Teléfono: Fax: Cual
E-mail: [Nimero
Nombre: MARGARITA CASTELLANOS A. IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO (74)]  Direccién: CARRERA 9 No. 93-00 lcc. [X] Nt [
Teldfono: 6107480 Fax: 610 07 08 ce [J o []
Cual
E-mail:  mail€Palvarocastallancs.com [Numero 39°770.654 TPA 70818
Nombre: (VER ANEXO No. 1)
INVENTOR (ES) (72}
Direccion:
Nadionalidad ¢ Domicilio
PCT (86)
|
Solicitud Intemacional No. PCTUS2003/022643 Fecha 21107712003
Publicacién Intemacional No. WO 2004/009552 Fecha 28/01/2004

Y DIFENILAMINA N-SUSTITUIDOS"

Clasificacién intermnaclonal (51)

C07D213/38

AgLK 31 /44

Prioridad {33) Pala de Origen {33) Fecha (31) Ndmero de Solleltrd
Us 18/07/2002 . 80/996.725
sifi] w~o []
(® Comprobante de pago No. 05-3.589 Fecha Enero 17 de 2003
Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reveruo de esta pigina.




Anexos

Comprobants de pago de la tasa de presentacitn da la sollcitud.

Documento que acredita la existencia y represantacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Podeares, sl fuare el caso, junto con Ia sustitucién del mismo a mi favor

Documento da cesién del inventor al solicitante o a su causants.

Declaraciones.

Copla de Ia solicltud internacional (Resumen, dascripcién, relvindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud internacional al mstelhnol {Resumen, deacripcion, relvindicaciones, dibujos).

Copla del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccién del emmmen preliminar Internacional efectuado por la IPEA.

De ser ¢l caso, copia del conirato de acceso.

De ser el caso, documenio que ecredite la licancia o autorizacion de uso de conacimienios tradiclonales de las
comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.
Arte final 12x12

De ser e caso, Informacién sobre otras solicitudes de patents o tiulos obtenidos en el extranjero por el mismo thular
o su causanis, relaclonadas pardial o lotaimenta con la invencién de asta solicitud.
De ser al caso, modificaciones efectuadas a Ia solicitud intamacional.

Otros

G| 00 000 DOOEEEO0EREEA G |.

FIGURA CARACTERISTICA:

A _R L)

@ Sollcito Ia concesién de Ia patents,

NOMBRE: MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO

FIRMA: Mwﬂﬂﬂm&&
C.C.\No. 39.775.854 Usaquén - TPA 70,819 ci?ﬁ T3 0B

Instrucciones pama el diligenciamiento dsl presants formulario, ver reverso de osta pigina. - MCA/geh - 4085-FNPCT
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ALVARQ CASTELLANOS M. & GIA.
ABOGADODS
Carrem 8 No. 83-08
Apartado 8348
Bogoti, D.C. - COLOMBIA

NOMBRE

1. RICHARD A. SCHUMACHER

2 ALLEN HOPPER

3. ASHOK TEHIM

4. HANS-JURGEN ERNST HESS

5. AXEL UNTERBECK

6. ERIK KUESTER

7. WILLIAM FREDERICK

BRUBAKER, Jr.

8. ROBERT DUNN

ANEXO No. 1

INVENTORES

DIRECCION NACIONALIDAD

18 Dorothy Drive, Monroe, NY 10950, ESTADOS  ESTADOUNIDENSE
UNIDOS DE AMERICA

28 Dean Street, Glen Rock, NJ 074562, ESTADOS ESTADOUNIDENSE
UNIDOS DE AMERICA

248 N. Walnut Street, Ridgewood, NJ 07450, CANADIENSE
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

28 Jericho Drive, Old Lyme, CT 08371, ESTADOS ESTADOUNIDENSE
UNIDOS DE AMERICA

205 Wildwood Avenue, Madison, CT 06433-0862, ESTADOUNIDENSE
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

3 Haines Court, Franklin, NJ 07418, ESTADOS ESTADOUNIDENSE
UNIDOS DE AMERICA

118 Nob HIll Road, Cheshire, CT 06410, ESTADOS ESTADOUNIDENSE
UNIDOS DE AMERICA

3 Oebome Place, Towaco, NJ 07082-1108, ESTADOUNIDENSE
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO
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Radicacion : SF0SO069 0GoBGENS Folios: 412
RECIBD OFICIAL DE CAJA ¢ 05 - 3,389 :ﬁl':ﬂll BOE5-81-19 15:29:5%
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ALVARO CASTELLANOS M. & C1A.
ABOGADOS
Carmera 9 No. 93-09
Apeartado §340
Bogotd, D.C. - COLOMBIA

Seflor

Jefe de la Divisién de Nuevas Creaclones .
Superintendencia de Industria y Comercio

Ministerio de Comercio, Desarrollo, Industria y Turismo

E. S. D.

Ref.. PODER conferido por la sociedad MEMORY PHARMACEUTICALS CORPORATION

Yo, XIMENA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identiﬁcada. y domicillada como
aparece al pié de mi fima, atentamente manifiesto a Uds. que sustituyo en la Dra.
MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, el poder que me confirié ia sociedad MEM RY
PHARMACEUTICALS CORPORATION, con domicilio en 100 Philips Parkway, Montvale,
NJ 076485, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA, debidamente legalizado por Apostilla, bajo el
No. A183911 el dia 14 de Octubre de 2003, con las mismas facultades que me fueron
conferidas, para tramitar la solicitud de Patente PCT Entrada en Fase Nacional, en Colombia,
para: “INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA 4, QUE INCLUYEN ANALOGOS DE
ANILINA Y DIFEI_!ILAMINA N-SUSTITUIDOS".

Del Sefior Jefe, Acepto

ena Castellanos Abondano an uganos Abondano

C.C. No. 39.773.330 de Usaquén C.C. No. 39.779.654 de Usaquén
T.P.A. No. 58.236 del C.5.J. T.P.A. No. 70.819 del C.S.J.
Carrera 9 No. 83-09 - Bogota, D.C. Camrera 9 No. 93-08 — Bogota, D.C.
Teléfonos: 6107420 — 6107480 Teléfonos: 6107420 - 6107480
Bogot4, D.C.

XCAMCA/geh/4085-FNPCT
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I
o 1, the undersigned, swom Notary Public to Basel-City (Switzerland), do herejy certify that the

Assignee's signature down at the bottom of the attached DOCUMENT OF ASSIGNMENT OF
PATENT APPLICATION - ASSIGNMENT JDOCUMENTO DE TRASPASO DE SOLICITUD DE
PATENTE - CESION is that of Bayar Consumer Care AG, a corporation duly existing under
Swiss law and having its seat in Basel (Switzerlgnd), affixed by Messrs. Georg Wilhelm
Schrder, German citizen, domiciled in Leverkusen {Gemiany), and Pascal Biirgin, citizen of
Basel (Switzerland), domiciled in Therwil (Switzerland), both with the right to sign jointly at two on
behalf of the company, the former identified by comparison with other samples of indubitably
authentic signatures, the latter personally known to me, the notary.

' Basel the 23" (wenty-third) day of September 2005 (two thousand and five).
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COLOMBIA ; e

PODER

E) {los)
MEMORY PHARMACEUTICALS CORPORATION

Domicilados en '
100 Philips Parkway, Montvale,
NJ 07645, Estados Unidos de América

Nombran por el presenie a XIMENA CASTELLANGOS A. yio
MARGARITA CASTELLANOS A. sbogadas con oficines en la

Carrera 9 No. 83-00, Bogoté-Colombla para

y pare obener la prolecciin de mi (nueste) propledaxd
industrial y con eata fin sutorizamos a dichos apoderados para
que nos representen ante cualesquiera autoridades o parsonas
de o drdanes administrativo, contencloso —administrativo y
judicial en todo o relaclonado con los sigulentes actos y

gestiones:

8) Obisncidn do paienies de invencidn, modelos y dibujos
indusiriales; registro de marcas de falxica, de servicio,
colectivas o defansives y de denominaciones de origen,
deplsito da nombres y enseflas comemciales;, su
renovacién, praroga, Inscripcidn de traspaso y cambio de
nombre o domicilio, cancelacion voluntaria y el registro de
licanclas de uso de 8308 derechos;

b) Paalaoblancidn de regisiros sanitarios;

¢) Acclones de oposicidn, obsarvacién, cancelacion, nufldad,

madidas cautelares y en general los Juicios civiles, penales, -

aiministralivos o contencloso - administratives que
ProMmovamos O S8 Nos promuevan.
Pudiendo en todos los acios y gestiones amiba menclonados
sustitulr éste mandalo, transigir, desislir, reciblr, cancelar,
renunciar, aceplar notificaciones y nombrar- apoderados

judidlalas y axirajudicialas.
Dado y frmado hoy Septiembre 10, 2003

sn HMontvale, N.J.

MEMORY PHARMACBUTICALS CORPORATION
Gardiner F.H. Smith
(€1 notarfo debe suscribir el documento en ia pagina siguienis)

{Se requiare legalizackin consular o mediante apostila)

POWER OF ATTORNEY

| (wa) the undarsigned
MEMORY PHARMACEUTICALS CORPORATION

of
100 Phifips Parkway, Montvae, NJ 07645 USA

hereby gmani{s) Power of Afiomey fo XIMENA
CASTELLANOS A. and Jor MARGARITA CASTELLANOS a.

attomeys residing at Carrera 9 No. 93-09, Bogold- Colombia,
o

and to obtain the proteclion of my (our Industrial Property, for
which purpose we authorize the said attomeys to represent us
befora eny authoriies, or persons, specially thase,
administrative, contentious and judicial, n al matters
conceming the foflowing:

&) Obtainment of patenis, models and desipns, registration of

trademarks, service, collective and defensive marks, and of

designations of origin; the deposit of irade names and

ensgns; It renewal, exienslon, recordal of assignments,

change of nama or domiclie, voluntary cancellation, and the

registrafion of ficenses of use of the above rights;

b) For the oblainment of Sanitary regisimations;

¢) Actions of opposlion, cancellation, nuffity, Infringement,
granting of Beanses; and in general the civil, criminal and
administralive sults related to those rights; actions and
sults Instituted by us or against us;

in ail the ebove matters they may substitule this power of

aliomey, compromise, desist, cancel, recelve, renouncs,

accept nofifications and appeint attorneys in fact, in or out of

court.

Gvenandsignedthis ot gEPT, ‘w}

Pl T ahT I O S

Tie JLE. AT,
(Notary shall exacute on the other side)
(Consular legafization or aposiifie is raquired)

ALYARQCASIELLANQSM, & CIA

Curas 7 Ne. 73-07- 1.0.5ex $347 - Bagetl, Calombla
Tals.! (S71) S10 TR 207 80 7 U0 - Fau (371) $10 OF 84 - el acusteiNPlmpat. net.co




COLOMBIA

CERTIFICADO NOTARIAL (Socledad) NOTARIAL GERTIFICATION (Corporation)
|

. . 2003
Hoy e T "ol o On this /aﬁ:ayd)?//.’ of 003
comparecié (eron) personaiments personally appeared
Gardiner F.H. Smith Gk A Jorsw
@ qulones conazco como la(s) personas que fimafn) en whom | know o be the person(s) who signed this document as
representacidn de la Sociadad (Compallla) denominada repregentative{s) of the Corporation /Company named
MEMORY PHARMACEUTICALS CORPORATION MEMORY PHARMACEUTICALS CORPORATION
Cariifico : | cortify:

8) Que MEMORY PHARMACEUTICALS CORPORATION a) That ﬂfwf)’/ﬁsauw*farfrlzsﬁlz

83 una sociedad/Compafiie legaimente constitida y s a corporation (Company legafly constiluted and in

axistente de acverdo con las leyes de EE.UU.A. aidstence in accordance with the lews of e United
b) Que el domicHio de dicha Sociedad/Compaila es States of America

100 Philips Parkway, Montvale, NJ 07645,

Estados Unidos de América b) That the domicle of sald Corporaticn/Company is 100
c) CQue e objeiv u objelos para ks cuples se olorga el Philips Parkway, Montvale, NJ 07645 USA

presenie poder esldn comprendidos deniro de! objeto

social de la mencionada Sociedad /Compalifa. c) That the purposs or purposes for which the prasent
d) CQuaelSr. Gardiner F.H. SMITH Power of Altomey is granted are comprised within the
esla autorizade para otorger el presente poder. Lo anterior cbject sel forth In the charter of the mentioned
eela probado por medio de los sigulentes documentos, que Corporation/Company. ]
corificohe vislo*  Poder d) ThlM. Slpporvrt 7~ 4. s

is {8re) authorized io grant the present Power of Atiomey. The
aforemenfioned was duly proven through the following

(Cudad) Montvale, docvens s | cxtly v som e, .y
(Esindo) Nueva Jersey © Sl
Hoy 10del mes de Septiembre del 2003 (Sate) pLp) FensE)

this 77 day %,zonho yoar .’iy
(Notario Pabico)
*Los documentos deba identiicarse con fecha y origen. (Notary Public)

*Documents must be identified with date and origin

Nw; %mﬁem
My Commission Bxpires 1-17-200¢

/%//27:2‘7—" .

ALYARQCASTELLANQSM,. & CIS.

ABOGADOS COLOMBIA

Carers § No. 93-09- P.0.80x 0340 - Bogotd, Colombla
Tefa: (871) 810 T4 20/ 00/ 80 - Fim (8T1) #10 OF 08 - o-mu)! xnl sliQympui. rul. 0O
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APOSTILLE VXKO-FNQJ-

{CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

Y

0
!
»

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
GALE R CATARASO

o

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARRS THE SEAL/STAMP OF:
GALE R CATARASO, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 14TH DAY OF OCTOBER 2003
BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER

LS

NO. Al83911

O @ ~ o W

10. SIGNATURE

A,Lp_n_z.___,

SEAL/STAMP:

=
= B
A

™ —

T




TRADUCCION OFICIAL No. 03-11-02

de un documento escrito en INGLES, el cual lleva para su identificacion
el sello y firma de la Traductora e Intérprete Oficial, Res. 2755/68 y

01144 /97 de Minjusticia.

(Anexos a un poder otorgado por Memory Pharmaceuticals Corp.) .
(fdo) ilegible

Gale R. Cataraso

Notario Pablico de New Jersey

Mi comisién vence 1-17-2006 (Sello en relieve)

APOSTILLA
{CONVENCION DE LA HAYA DE OCTUBRE 5, 1961)
1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: GALE R.
CATARASO
3. ACTUANDO EN SU CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO DE NEW
JERSEY
4. LLEVA EL SELLO DE: GALE R, CATARASO, NOTARIO O

CERTIFICADO =
5. EN TRENTON, NEW JERSEY : ;, .
6. EL DIA 14 DE OCTUBRE DE 2003 _?;' |
7. POR: John E. McCormac, CPA, TESORERO DE NEW JERSEY
8. No. A183911
9. SELLO: 10. FIRMA:

{fdo) John E. McCormac




ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, a la cual mie remito,

Bogota, D.'C., Noviembre 6, 2003

.

DCRA DUCLE
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o 2004/009552 A1 |iHIRKY

O 0 0RO X G A

{12) IN1 ERNATIONAL APPLICATION PUDLISHED UNDER THE PATENT COOPERALION TREATY (PCT)

(19) World Intellecival Propaty
Organtzation
Inlemationnl Bureau

(LR} lnum-allunnl Publication Date
29 Janunry 2004 (29.01.2004)

t

(1D) Internatlonul Publiention Number

WO 2004/009552 A1l

51) inlevnalivesl Palent Cluxsdtication™:
261/08, 33V0 214, 4012, 27728, 2178, 405712,
40814, 40711, AGLK 31M4, AGLIP 2300

{21) Intesnntional Applkation Number:
PCT/US0030022543

{A2) loternationsal Fliing Dute: 21 July 2003 (21 07.2003)
Engltah

English

(25) Filing Longuuye:
(26) Mublication Language

{30) Priority Dala: ) .
19 July 2002 (15.072002) US

{71) Applcont (for all derignated Stater axcapi US): MEM-
ORY FHARMACEUIICALS CORPORATION
[US/US]; 100 Phillps Parkway, Monivele, NJ 07645 (US)

Iaventors; and

Inventors/Applicants (for US only: SCHUMACHER,
Richord, A- [US/US]; 16 Dorothy Drive, Moaros, NY
10950 (US). HOPPER, Allen, T. [US/US); 29 Dean
Street, Glen Rock, NJ 07452 (US). 1EAIM, Asbok
[CA/US): 6 N. Wainoi' Sireet, Ridgewood, NJ 07430
(US). HESS, Hong-Jurgen, Einst [US/US); 26 J
Drive. OKd Lyme, CT 06371 (US). umuk:cx
[USAIS]; 205 Widwood Avene Madison, CT 06443
(US) KUESTER, Erfk [US/US}: ) Haines Ct., Frankfin,
N1 07416 (US). BRUBAKER, Williun, Frederick, Jr

33

CO7D 21338,

s Azed

{US/US]: 116 Nob Hill Road, Cheshire CT 06410 (US)
DUNN, Roberl, ¥. [US/USE 3 Osbarne Place, Towacn
NJ 07082-1109 (US).

(74) Apenis: ZELANO, Anthuny, ]. et o ; Millen, White, Ze-
lano & Branigen, PC . Adlingtun Cowmrthouse Plaza I, Sule
1400, 2200 Clarendon Boulevard Aslingtan, VA 2701
{Us)

(81) Designnled Stutes {natomal): AE.ACI AL, AM. AT. AU,
AZ,DA BD BG, BR, BY. BZ. CA.CH,CN, CO CR,CU.
CZ.DEDKDMDZ.MEE.HSHGBGDUEGH

HR HU. D, IL, IN, 1S, IP KE. KO, KP. KR. KZ LC

LI LU, LV, MA, MD MO MK, MN, MW,

, NZ, OM, PH, PL, 71, RO, RU, SC, 5D SE

TJ TM, TN, [R, T1, TZ, UA. UG, US, UZ,

ZA, M, ZW.

é§§§§
is;é,;

i
8

ted States (regionall: ARIPO pament (GH, OM,
L3, MW, MZ, SD, 51, SZ. 1Z, UG, IM, ZW),
un puient (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, 12, 1M)
Buropean pasent (AT, BA, BG CH, CY, CZ, DE, DK,
BS,Fl,FR, (B, GR, HU G TT. LU, MC, NL
SR, 31, SK- TR), OAPI paienit (BF, B), CF, CG, C1, CM,
GA.QON, GQ, W, ML. MR, NE, SN, ID. 1G).

J
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Published:
= with insrnational scarch report
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Title: PHOSPHODIHSTERASE 4 INHIBITORS INCLUDING N-SUBSTITUTED ANILINE AND DIPHENYLAMINE
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(S'f) Abstraki: FDEM inhibition is achieved by novel compounds, e g N-substiuged aniline and Jipharylemine analogs. The com-
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WO 2004/009552 PCT/US2003/022543

PHOSPHODIESTERASE 4 INHIBITORS, INCLUDING N-SUBSTITUTED ANILINE
AND DIPHENYLAMINE ANALOGS

This application claims the benefit of U S. provisional application Serisl No. 60/396,725,
Aled July 19, 2002.

This application is related to epplication Sevial l;!o. 10/051,309 and its provisional
applications, .?;e:ill No. 60/262,651, filed January 22, 2001, Serial No. 60/267,196, filed
Febiuary 8, 2001, and Serial No. G0/306,140, fled July 14, 2001, their disclosures being hereby

incorpaoated by referencs in their entitoly.

Feld Of The Invention
The present invention relates generally to the Geld of phosphodiesterase 4 (PDE4)

enzyme inhibition. Mote specifically this invention .relatu to selective PDE4 inhibition by novel
cormnpounds, e.g., N-substituted eniline aad diphenylamine analogs, metheds of preparing such
compounds, eompouuons containing such compounds, and methods of uss thereof

ag und Of The Inventi
3
)
The cyclic nucleotide specific phosplindiesterases (PDEs) 1epresent a family of enzymes

that catalyze the Irydrolysis of vatious cyclic nucleoside monophosphates (including cAMP and
c¢GMP). These cyclic nucleotides act a5 second messengers within cells, and as messengers, carry
imgrulses from cell surface receptois having bound vatious hormones and newrctrangmitters PDEs
ntto:egu]nteﬂ:whvdofcycﬁcmmhoﬁduﬁthincdhuﬂmﬂinﬁnmﬁcnmlwﬁde
hormeostasis by degrading such cyclic mononucleotides resulting in mrmhlﬁonofﬂ:eirmmga--

ole.

l2
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PDE enzymes can be grouped into elevan families according to their specificity toward
hydiolyzis of cAMP or cGMP, thei1 sansitivity to regulation by calcium, calmodulin or cGMP,
and their solective ;nhibition by vazious compounds. For example, PDE 1 is stimulated by
Ca**/calmodulin. PDE 2 is ¢GMP-dependent, and is found in the heart and adienals. PDE 3 is
cGMP-dependent, and inhibition of this enzyme creates positive inotropic activity PDE is cAMP
specific, and its inhibition causes airway relaxation, sntiinflammatory end antidepressant
activity PDE § appears to be important in regulating cGMP content in vascular smooth muscle,
and therefore PDE 5 inlibitors may have cardiovascnlar activity Sitios the PDEs possess distinct
biochemicalpmpe:ti.ea,itisﬁkelythnthsyuembje:tmnwriutyofdiﬂ'umfonmofmﬂnﬁon.

PDEA4 is distinguished by various kinetic properties including low Michaelis constant for
GAMP and seasitivity t5 certain drugs. The PDE4 euzyme family consists of four genes, which
produce 4 isoforms of the PDE4 enzyms desiguated PDE4A, PDE4B, PDE4C, and PDE4D [See:
Wang ct al, Expression, Pusification, and Characterization of human cAMP-Specific
Phosphodiestarase (PDE4) Subtypes A, B, C, and D, Biockem Biophys ‘Res. Comm., 234, 320324
(1997)] In addition, various splice vmams of each PDE# isoform have been identified

PDEA isoenzymes are localized in the cytosol of cells and are ma'iqncml.ed with any known
membranous shnctures. PDE4 isoenzymes specifically fnactivate cAMP by catalyzing its
hydsolysis to adenosine 5*-monopbosphate (AMP). Regulation of cAMP activity is in;po:tant in
many biological proceases, including inflmmation and memory. Inhibitors of PDE4 isoenzymes
such as rolipram, piclamilast, CDP-840 and siflo are powerful antimflammatory ageuts and
therefore may be useful in treating diseases where inflammation is problematic such as asthma or
arthritis. Further, rolipram improves the cognitive performange of rats and mice in Jeaming
paradigma.

~am,
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In addition to such compounds as rolipram, xanthine derivatives such as pentoxifyllioe,
denbufylline, and theophyilins inhibit PDE4 end have received consideinble attention of late for

i,

their cognition enhancing effects. cAMP and cGMP are second megsengets that mediate ceflular
responses to meny different hormones and newotiansmitters Thus, theiapeutically significant
effects may result from PDE inhibition and the resulting increase in intracellular cAMP ot cGMP
in key cells, such as those locatcd in the nervous system and elsswhers in the body

Rolipram, previonsly in development as an anti-depressant, salectively inhibits the PDE4
enzyme and has become a standard agent in the classification of PDE enzyme subtypes. Early
work in the PDE4 field focused on depression and inflammation, and has subsequently besn
extendéd to include indications such as demisntia [see "The PDE IV Family Of Calcium-
Phosphodiesterases Enzymes," John A- Lows, III, et al., Diugs of the Fujure 1992, 17(9):799-
807 for a general 1review). Further clinical developments of rolipram ml:l othér first-generation
PDE4 inhibitors were terminated due to the side effect profile of these compomda.- The primary
side effect in primates is emesis, while the mimey side effects in rodents are testicula:
degranulation, weakening of vascular smooth mmscle, psychotrophic effects, increased gastric
acid secretion end stormach erosion.
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_ SUMMARY 6]" THE INVENTION

The present invention zelates to novel compounds, ¢ g., novel N-substituted anilime and
diphenylamine compounds, that jnhibit PDE4 enzymes, and especially have improved side effect
profiles, e.g , are rolatively non-emetic, (e.g., a5 compared to the previously discussed priox art
compounds). Preferably, the compounds selectively inhibit PDE4 enzymes. The compounds of
this invention at the same time facilitate entry into cells, ospecially cells of the nervous system.

Still further, the piessat invention provides methods for synthesizing compounds with
such activity and selectivity az well as mothods of (and conesponding pharmaceutical

Y]

compositions for) treating & patient, c.g., mammals, including humans, requiring PDE inhibition,
especially PDE4 inhibition, for a disease state that involves elevated intracellular FDE 4 levels or
decieased cAMP levels, e.g., involving nm?logical syndromes, especially those states
associated with memory impaitrnent, most especially long term memoly impairment, as where
such memory impairment is dus in part to catabolism of intracellular cAMP lovels by PDE 4
enzymes, or where such memoty irnpairment may be improved by effectively inhibiting PDE4
enzyme activity.

In a prefetred aspect, the compounds of the invention hmow?\t‘ch(ﬁsm by inhibitng
PDEA4 enzymes at doses which do not induce emesis.

The pregent invention includes coropounds of Formuila I:

R1/0
_R?

?

N
R r!c‘

wherein
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is H or alkyl having 1 to 4cl:.honlmms.whichisbmnched o1 unbranched and
which is unsubstituted or substituted one ot more times by halogen (e.g., CHj,
CHE;, CF,, etc.); in one prefened smbodiment, R is H;

is alkyl having 1 to 12, prefersbly 1 to 8 carbon atoms, which is branched m
unbianched and which is unsubstituted or substituted one or move limes by
halogen, hydn.my, cyano, C;-alkoxy, 0xo or combinations thereof, and wherein
optionally one or more -CH;CH;- groups is replaced in each case by -CEH~CH- or
-CuC- (¢.g , CHy, CHF3, CF3, methoxyethyl, etc ),

cycloalkyl having 3 to 10, preferably 3 to 8 carbon atoms, which is unsubstituted
or substitited one or moze times by halogen, hydroxy, oxo, cyano, alkyt having 1
to 4 cmxbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, or combinations thersof
(c 8. cyclopentyl),

cycloalkylalkyl having 4 to 16, preferably 4 to 12 carbon atoms, which is
unsubstituted or substituted in the cycloalkyl portion and/or the alkyl portion one
or moze times by halogen, oxo, cyeno, hydioxy, Cw-alkyl, Ci-+-alkoxy or
combinstions théreof (e.g , cyclopentyimethyl, cyclopropyimetiy, cte.),

aryl having 6 to 14 carbon atorms, which is unsubstituted or subatituted one or
more times by balogen, CFa, OCFs, alkyl, hydroxy, alkoxy, nitro, methylenedioxy,
cthylenedioxy, cyeno, or combinations thereof (e.g., methylphenyl,
methoxyphenyl, chlorapheayl, efz), |

arylatkyl in which the aryl portion hss 6 to 14 carbon atorns and the alky! portion,
which is brmched or unbranched, has 1 to 5 carbon atoms, which the arylalkyl
radical is unsubstituted or is substituted in the aryl portion one or mare times by

"ean
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halogen, CF OCE,, alkyl, h)fdroxy, alkoxy, nitro, cyano, methylengdit-:xy.
ethylenedioxy, or combinations thereof, and whezein in the alkyl portion one or
fiiore -CH;CHy- groups arc each optionally replaced by -CH=CH- or -CaC-, and
one or more -CH;- groups are each optionally ruplnc_ed by <O- or -NH- end/or the
alkyl portion is optionally substituted by halogen, oxo, hydroxy, cyano, or
combinations thercof (e.g., phenyletiyl, phenylpropyl, phenylbutyl,,
methoxyphenylethyl, methoxyphenylpropyl, chlorophenylethyt,
chlorophenylpropyl, phenylethenyl, phenoxyethyl, phenoxybutyl,
chlorophenoxyethyl, chlorophenylaminoethyl, etc ),

a partially unsaturated carbocyclic group having 5 to 14 catbon atoms,

which is unsubstituted or substituted one or more times by halogen, alkyl, alkoxy,
hydroxy, nitro, cyano, oxo, or combinations thereof (c.g., cyclohexenyl,
cyclohexadisnyl, indanyl, tetrahydionaphthenyi, etc.),

a he-turouyclic group, which is saturated, partially saturated or unsaturated, having
5 to 10 ring atom in which at least 1 ring atom iz & N, O o1 S atom, which is
unsubstituted o1 subatituted one or more times byhalog.:{g. hydioxy, aryl, alkyl,
tlkoxy, cyano, trifluoromethyl, nitro, oxo, or combinations thereof (e.g., 3-
thienyl, 3-tetrahydroforanyl, 3-pyrrolyl, etc ), or

& heterocycle-atkyl group, wherein the hetatocyelic portion is saturated, partially
saturated or unsaturated, and has 5 to 10 ring atoms in which at least 1 ring atom
is a N, O or S atom, and the alkyl portion is branched or unbranched and hes 1 to
5 cerbon atoms, the heterocycle-alkyl group is unsubstituted or substituted one or
more times in the haterocyclic portion by halogen, OCF), hydruxy, aryl, atkyl,

[ ¥
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alkoxy, cyano, trifluoromethyl, nitro, oxo, or combinations thereof, wherein in the
alkyl portion one or more -CH2CHj-~ groups are each optionally r!pl;ued by
~CH=CH- or -C=C-, and ane or mare -CHz- groups are esch optionally replaced
by -O- or -NH- and/or the alkyl portion is optionally substitated by halogen, axo,
hydioxy, cyano, or combinations theaeof (e.g , pyridylethyl, pydridylpropyl,
methylpiperazinylethyl, etc );

in B,

alkyl having 1 t;as, preferably 1 to 4 carbon atoms, which is branched or
unbranched and which is unsubstituted or substituted one or more tines with
halogen, eyllm. Ci~-alkoxy, or corubinations thereof (e.g., methyl, ethyl, propyl,
etc), .

4 partially uasstated carbocycle-alkyl group wherein the carbocyclic portion has
5 to 14 esrbon atoms and the alkyl portion which is branched or unbranched has 1
to 5 carbon atoms, and which is unsubstituted or substituted in the carbocyclic
portion one ar mare times by halogen, alkcyl, alkoxy, nitro, cyano, oxo, or
combinations theieof, and the alkyl portion is optionally iubstituted by halogen,
C\--alkoxy, Cyano or combinations thereof (e.g., cyclobexenylmethyl, etc.),

- arylalkyl having 7 to l9cmbonttom,whereinﬁnearyipotﬁonhu6m 14 carbon

atoms and the ilkyl portion, which is bianched gr unbranched, has 1 to 5 cartbon
atoms, arylalkyl radical is unsubstituted or substituted, in the aryl po:tion, one or

" more times by halogen, trifluoromathyl, CF30, nitro, emino, aikyl, alkoxy,

alkylamino, dialkylamino snd/or substituted in the alicyl portion by balogen,

g
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cyano, or methyl (¢ g, benzyl, phenethryl, phenpiopyl, methylbenzyl,
methoxybenzyl, tiflucromethyl, benzyl, methylenedioxobenzyl, etc.), or
heteroarylalkyl group, whereid the heteroary] portion may be patially or fully
saturated and has 5 to 10 ring atomy in which at least I ring atomisa N, O or S
atom, the alkyl portion, which is buanched or unbranched, bas 1 to 5 carbon
atoms, the heterozrylalkyl group is unsubstituted or substituled ope o1 more times
_in the heteroaryl portion by halogen, alkyl, alkoxy, cyano, trifluoromethyi, CF;0,
1nitro, oxo, smino, alkylamino, dialkylamino, or combinations thereof and/or
substituted in the alkyl portion by halogen, cyano, or methyl or combinations
thereof (e.g. pyridylmethyl, pyridylpropyl, methylpyridylmethyl,
chioropyridylmethyl, dichloropyridyimethyl, thienylmethyl, thiazolylmethyl,
quinolinylmethyl, isoquinolinylmethyl, pipaiidinyimethyl, firanyhmethyl,
imidezolylmethyl, methylimidazolylmetiryl, pynolylmethyl, etc.);

isH,

cycloalkyl having 3 to 10, preferably 3 to 8 carbon atoms, which is unscbstituted
or substituted one or more times by halogen, hydioxy, c_'?' cysno, alkyl having 1
to 4 carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carban atorns, or combinations thereof
(c.g.. cyclopentyl),

aryl having 6 to 14 carbon atoms and which is nnsubstituted or substituted one or
more times by halogen, alkyl, allsnyl, alkcynyl, bydroxy, alkoxy, alkoxyaikoxy,
nitro, methylenedioxy, ethylenedioxy, trifluoromethyl, OCF,, amino, aminoalkyl,
aminoalkoxy, dialkylamino, hydroxyalkyl (eg., hydroxymethyl), hydroxamie acid,
pyrolyl, tetrazole-5-yl, 2(-heterocycle)tatrazole-5-yl (e.g., 2(2-

(7
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tetrahydiopyranyl)tetrazole-5-yl), hydioxyalkoxy, carboxy, alkoxycaibonyl (e g,
tert-butyloxycarbonyl, ethoxycaibonyl), cyano, scyl, alkyithio, alkylsulfinyl,
alkyisutfonyl, phenoxy, rialkylailyloxy (sg. tert-butyldimethysilyioxy), R*L-,
or combinations thereof (e.g., substituted or wmsubstituted phenyl, naphthyl, and
bipheuyl, such as phanyl, methylphenyl, chlorophenyl, fluorophenyt, vinylphenyl,
cyanopheny, methylenedioxophenyl, ethyiphenyl, dichloropheny,
carboxyphenyl, ethoxycacbonylphanyl, dimethylpheayl, hycdroxymethylphenyl,
nitrophenyl, aminopheuyl, etc ), or

hetetomyl having 5 to 10 ring atoms in which at least ] ring atom is a heteroatom,
which is unsubstituted or subatituted one or more times by hnlog;:n, alkyl,
hydroxy, alkoxy, alkoxyalkoxy, nitto, methylenedioxy, ethylenedioxy,
trifluoromethyl, amino, aminamethyl, aminoalkyl, aminoalkoxy, dialkylamino,
hydroxyalkyl (eg., hydioxymethyl), bydroxamic acid, tetrazole-5-yl,
hydroxyalloxy, carboxy, alkoxycarbonyl (e.g., text-butyloxycarbonyt,
ethoxycarbonyl), cyeno, acyl, alkylthio, alkylsulfinyl, elkylsulfouyl, phenoxy,
t:ialkyln.ilyloxy (eg ters-butyldimethylsilyloxy), R'-L-, or\\combinnﬁons thereof
(e. , pyridyl, thieayl, pytazinyl, quinolinyl, isoquinolinyl, pyrimidinyl,
imidazolyl, thiazolyl, etc.);

is H,

alkyl having ! to 8, prefersbly 1 to 4 carbon atoms, which is unsubstituted or
substituted one or more times with halogen, C,~-alkyl, C;~-alkoxy, oxo, or
combinations thereof (e.g , methyl, ethyl, propyi, stc.),

il
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alkylamino or diatkylamino wherein each alkyl portion has independently 1 to 8,
preferably 1 to 4 cazbon’stoms (e g , dimethylamine, etc.),

a partially unsaturated carbocycle-alkyl group wheein the carbocyclic postion has
5to 14 c.u:bonninmmdthe alkyl portion has 1 to 5 carbon atoms, which is
unsubstituted or substituted, preferably in the catbocyelic portion, one or more
times by halogen, alkyl, alkoxy, nitro, cyano, oxo, or combinations theteof (e g.,
cyclohexenylmstityl, etc.),

cycloalkyl having 3 to 10, preferably 3 to 8 carbon atoms, which is unsubstituted

or substituted one or more times by halogen, hydroxy, oxo, cyano, alkoxy, alkyl
having 1 10 4 carbon atoms, or combinations tharoof (e.g., cyclopentyl),
cycloalkylaliyl having 4 to 16, preferably 4'to 12 carbon atomas, which is
unsubatituted or substituted in the cycloalkyl portion and/or the alkyl portion one
or n;o:e times by balogen, oxo, cyanb, hydroxy, alkyl, alkoxy or combinations
thereof (¢.g., cyclopeutylmethyl, cyclopropylmethyl, ets.),

ary] having 6 to 14 carbon atoms and which is unsubstituted or substituted one or
more times by halogea, alkyl, wxy. alkoxy, -lkomllggxy nitro,
methylenedjoxy, ethylenedioxy, tifluoromethyl, amino, aminomethyl,
aminoalkyl, aminoalkoxy, dialkyiamino, hydroxyalkyl (eg., ydroxymethyl),
hydtoxamic ;;cid, tetrazole-5-yl, hydroxyalkoxy, catboxy, alkoxycarbonyi (e.g.,
text-buryloxycarbonyl, ethioxyoubonyl), cyano, scyl, alkylthio, alkylsulfinyl,
alkylsulfonyl, phevoxy, cycloalkyl, ary}, heteroaryl or combinations thercof (e.g.,
substituted or unsubstituted phexryl and nephthyl, mathylphenyl, chiotophenyl,
fluorophenyl, vinylphenyl, cysuophenyl, methylenedioxophenyl, ethylphenyl,

10
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dichlorophenyl, carboxyphenyl, ethoxycarbonylpheuayl, dimethylphenyl,
hydioxymetliylphenyl, nitrophenyl, aminopheayl, etc.),

arylalkyl having 7 to 19 carbon atoma, wherein the aryl portion has 6 to 14 carbon
atome and the alkyl pmtion.whir.his'b:mchudorlmblmhod, has 1 to 5 cazbon
atoms, arylalicyl xadical is unsubstituted or substituted, in the atyl portion, one ar
more times by halogen, trifluoromethy], CF:;O, nitro, eminw, alkyl, alkoxy, amino,
alkylamino, dialkylamino and/or substituted in the alkyl portion by halogen,
cysno; or methyl (e g., benzyl, phenethyl, phenpropyl, methyibenzyl,
methoxybenzyf, tfivoromethyl, banzyl, methylenedioxobenzyl, etc.),

a heterocyclic group, which is saturated, partially sahimated or unsaturated, having
S to 10 ring stoms in which at least 1 ring atom is a N, O or § atom, whichis
mubftilmad or substituted one or more times by halogen, alkyl, hydroxy, alkoxy,
alknxynjhoxy. nitro, methylenedioxy, et.hylmedioxy, trifluocromethyl, amino,
aminomethyl, aminoalicyl, aminoalkoxy, dialiylamino, hydroxyalkyl (eg.,
hydroxymethyf), hydroxamic acid, tetrazole-3-y1, hydroxyalkoxy, carboxy,
alkoxycarbonyl (¢.§ , lm‘t-but);loxycubonyl, ethoxycarbonyl), cyano, acyl,
alkylthio, alkylsulfiny], slkylsulfonyl, phenoxy, cycloalkyl, aryl, heteroatyl or
combinntit;m thereof (e.g., pyri;iyl. thienyl, pyrazinyl, ciuinolinyi, isoquinolinyl,
pyrimidiyt, imidezolyl, thiazolyt, etc.), or

& heterocycle-alkyl group, wherein the heterocyclic portion is.saturated, partially
saturated or unsaturated, and hes 5 to 10 ring atoms m which at least 1 ring atom
‘isaN, O or S atom, and the alkyl portion which is branched or unbranched and
has 1 to 5 carbon atoma, the heterocycle-alkyl group is wnsubatituted or

11
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substituted ane or more times in the heteocyclic portion by halogen, alkyl,
alkoxy, cyano, tifluoromethyl, CF;0, nitro, oxo, amino, alkylamino,
dialkylamino, or combinations thereof and/or substituted in the alkyl portion by
halogen, cysno, or methyl or combinations thereof (e.g , pyridyimethyl,
pyridylpopyl, methylpridylmethyl, etc ).

iz a single bond or a divalent aliphatic radical having 1 to 8 carbon atoms wherein
one or more -CH;- groups axe each optionally replaced by -O-, -S-, -SO-, -SO;-,

i

-NR®., -SO;NH-, -NHSO;-, -SO:NR?-, -NRSO;-, -CO-, -NR®CO-, -CONR®-,
-NHCONH-, -OCONH, -NHCOO-, -SCONH-, -SCSNH-, or NHCSNH-

(e.g., -O-, CH;-, -CO-, -CO-0-, -0-CO-, -CO-NH-, -NH-CO-, -CH,CH,CH,-NH-
CO-, -CH;-CH;3-0-, -80;-NH-CH;CH;z-O-, -O-CH;CH;-0-, -CH;-NH-CO-, -CO-
NH-CHgz-, -SO-NH-, ~CHy-NH-S0;-, -CH;CH;CHz-80;-NH-, -807-, -
CONHSO;-, etc.); and

in H, _

alkcyl having 1 to 8, preferably 1 to 4 carbon atoms, which is branched or
wnbranched sad which is unstbstituted or subutimtad un:\or more times with
halogen, C;-+-alkyl, C)-4-alkoxy, oxo, or combinations thereof (e.g., methyl, ethyl,

prapyl, ete.);

arylalkyl having 7 to 19 carbon storns, wherein the aryl portian has 6 to 14 corbon

atoymns and the alkyl portion, which Is branched or unbranched, has 1 to S carbon
atoms, arylalkyl radical is unsubstituted or substituted, in the aryl portion, one or
more times by halogen, triftworomethyl, CF;0, nitro, amino, alkyl, alkexy,
alkylamino, dialkylamino and/or substituted in the atkyl portion by halogen,

12
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cyano, or methyl (¢.8. banzyl, phenethyl, phenpeopyl, methylbenzyi,
methoxybenzyl, nﬂumo:_nr.thyl. beqzyl, methylenedioxobenzyl, etc.);
aryl baving 6 to 14 carbon etoms and which is unsubstituted or substituted one o1
more timss by halogen, alkyl, hydioxy, alkoxy, alkoxyalkoxy, nitro, methylenedioxy,
ethylenedioxy, I.tiﬂum.omethyl, amino, aminomethyl, aminoelkyl, aminoalkoxy
dialkylamino, hydroxyalkyl (eg., hydroxymethyl), hydroxumic acid, tébazole-5-yl,
hydroxyalkoxy, carboxy, slkoxycarbonyl (e.g., tert-butyloxycarbonyl,
ethoxycarbonyl), cyano, acyl, alkylthio, alkylsulfinyl, llkylsul;‘.onyl. (e.g., substituted i
or unsubstituted phenyl and naphthyl, methylphenyl, chlorophenyl, fluorophenyl,
vinylphenyl, cyanopheayl, methylenedioxophenyl, ethylphenyl, dichlorophenyl,
carboxyphenyl, ethoxycarbonylphenyl, dimsthylphenyl, hydroxymethylphenyl,
nitcophenyl, aminophenyl, eic.),
wherein at least one of R’ aod R' is other than H; and
phaimaceutically acceptable salts thereof
In one alternate embodiment, R' is H
In another alternate embodiment, R*is cycloelkyl having 3 to 10, preferably 3 to 8 carbon
atoms, which is unsubstituted or substituled one or more times by hnlo'g:n. hydioxy, oxo, cyano,
alkyl having 1 to 4 carbon atoms, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, or combinations thereof,
In an alternate embodiment, it is further provided that R is ot least monosubstituted by
R'-L- in which L is a single bond or a divalent aliphatic radical having 1 mso;:banmm-
wherein at least one -CH,- group is 1eplaced by -SO;NR"- or -NR*SO»- (e.g., the replacemnent
may result in the divalent radical having no caxbon atoms, i.e., where it is 4 singlo . CHz- group
which is replaced by -SO;NR"- or -NR®SO;-)

13
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In another enibodiment, it is provided that R* s ot least monoaubstituted by R3-L- in
which L is a single bond or a divalenl ahphnlw radical having 1 to 8 carbon atorns wherein at
least one -CH;- group is replaced by -NR%-, -3O;NR’-, -NR*SO;-, -NR®CO- or -CONR"- and R®
is aryl or arylalkyl which are each unsubstituted or substituted (e.g., the replacement may result
in the divalent radical having no carbon atoms, as described above).

In another embodiment, R* is at least monosubstituted by R-L in which R® is aryl or a
hetarocyclic group each being substituted by cycloalkyl, aryl or heteroaryl

In‘enother embodiment, K* is at least mnnosubst.itutod by R*-L in which L is a single
bond or a divalent aliphatic radical having 1 to 8 carbon atoms wherein at least one -CHz- group
is replaced by -SO- or -SOz- (0.8, the replacement may result in the divalent 1adical having no’
carbon atoms, as described above).

According to a further aspect of the invention there is provided a gerus of novel
compounds according to the formulas II and IM:

wherein R', R, R?, and R* are as defined sbove. The compounds of this subgenus of formule I
not only have PDE4 inhibitory activity, but also are riseful as intermediates for prepazing
campounds of Formula I in which R* and R are both other than H.

In addition, mdw of forrmmla [ are those of the subformuls IV

"14
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whu'ainR'.R’,de‘l:eudeﬁnedinFunnuhImdoneofA,BlndDianndtheothmsare
C. Preferably, Bis N Also, R* is prefexably pyridyl or phenyl which in each case is subatiruted

o1 unsubstitated. '

Rk e

In accordance with a further aspect of the invention, the compounds of formula [ include
the following compounds: _
3,4-Bisdifluoromethoxy-N-(3-carboxyphenyl)-N-(5-(2-chloropyridylmethyl))anilins,
3,4-Bisdifluoromethoxy-N-(3-carboxyphenyl)-N-{3(2-chloropyridylmethyl))aniline,
3,4-Bisdifinoromethoxy-N-(3-carboxypheayl)-N-(4-(3,5-dimethylisoxazolylmethyi)) sniline,
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(3-aminocarbouylphenyl)-N-(3-pyridylmethyDaniline,
3,4-Bisdifluoromethoxy-N-(3-carbaxyphenyl)-N-(5-(4-chloropyridylmsthyl))aniline,

3 4-Bmd1ﬂuomm=ﬂmxy—N—(3—cnhoxy—4—chlomph=nyl)—N—(3-pyndylmnﬂwl)nmhnn.
3,4-Bisdifluoromethoxy-N-(4-(1-pynol-1 -yl)phenyl)—N-(J-pyudylmeﬂ:yl)mhm
3,4-Bisdifiuofomethoxy-N-(3-carboxypbanyl)-N-(5-{# methoxypyridylmethyD)aniline,
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-phenyl-N-(3-(2-ethoxypyridylmsthyl))aniline,
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(3-methylaminocmbonyiphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-aniline,
3-Cyclopeatyloxy-4-methoxy-N-(3{2-iydroxyethyl)aminocarbonylphenyl)-N-{3-
pyridytmethylaniline,
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-{¢-carboxyphenyl)-N-(5-(4-chloropyridylmethyl))-aniline,
14 Bisdifluoromethoxy-N-(3-carboxypharryl)-N-(4-{3,5-dichloropyridylmethylJanline,

15
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.3-Cwlm1uy+mumy-N <yclohexylaniline,
3-Cyclopentytoxy-4-hydioxy-N-(3-tert-butyloxycabonylphaayl)-N-{3-pyridyimethyl))-aniline,
3-Cyclopentyloxy-4-hydroxy-N-(3-carboxyphenyf)-N-(3-pyridylmethyl))aniline,
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(3-ter¢-butyloxycarbonylpheayl)-N-3-pyridylmethyl))-aniline,
4 Methoxy- 3R)-ttralrydrofizyloxy-N-(3-cazboxy-4-chlorophenyl)-N-(3-pyridylmethyleniline,
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(3-carboxypheny!)-N-(4-(3-chloropyridylmethyl))-aniline,
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-phenyl-N-{4-(3-chloropyridylmethylenitine,

4 Mothony-3-{R-sirahydrofuryloxy-N.(3-carbaxyphenyl)-N-(4 pyridylmethyeniioe,
4-Methoxy-3-(R)-tetralrydrofuryloxy-N-(3-pyridyl)-N-(4-pyridylmethyl)aniline,
3-Cy=l°pentrloxy-4-n;nthn§7-N-(¢-cuboxwhYl)-N-(‘l-pyridvlmeﬂ:yl)nnilhm.
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-{¢-carboxy-3-chlorophenyl)-N-(3-pyridylmethylaniline,
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(4-caiboxy-3-methylphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-eniline,
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(4-carboxy-3-fluorophenyl)-N-(3-pyridyimethyl)aniline,
3-Cycl'oPen:ylcxy—‘l—methoxy—N—(B—carboxy+chlnmphmyl)-N{3-pyﬁdyﬁnnthyl)anilina,

. 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-{3-carboxy-4-fluorophenyl)}-N-()-pyridylmethyf)aniline,
3-Cyclopent:doxy-‘l—methnxy—N—(J-cuboxyphmyl)—N—(d—(El .S-d.iohlomgmidylmethyl))-anil.ina,
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(4-carboxyphenyl)-N-(4«3,53-dichloropyridylmethyl))-aniline,

. 3-Cyolopentyloxy-4-methony-N-{4-casboxyphenyl)-N-(4-{3-chlocopyridyimethyl)-aniliue,

+M=ﬂn;xy-3-w)-wmhydmﬁ=rloxy-ﬂ{4-wbomh=nvl)-1¢44{3.5-
dichloropyridylmeitiyl))aniline, '
4-Methoxy-3-(R)-tetrahydrofuryloxy-N-(3-carboxyphenyl)}-N-(4(3,5-

dichloropyridylmethyl))aniline, :
3-Cyclopentyloxy- 4-methoxy-N-{1-carboxy-4-methoxyphenyl)-N-{3-pyridylmetyl}-aniline,

dus,

16
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3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(3-catboxy-4-methylphenyl)-N-(3-pyridylmethyf)-aniline,
3-Cyclopenlyloxy-4-methoxy-N-(4-smino-3-carboxyphenyl)-N-(3-pyridylmethylaniline,
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(3-carbory-4-trifluoromethylphenyf)-N-(3-

. pyridylmethyl)aniline,

3-Cyclopeatyloxy-4-nethoxy-N-{4-scetumido-3-cutboxypbenyl)-N-(3-pyridylmethyDaniline,
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-{4-(N,N-bis(2 4-dimethoxy)benzyl)-aminosulfonylphenyl)-N-
(3-pyridylmethyl)aniline, ..

Methyl N-(3-cyclopentyloxy-4-methoxypheayl)-N-(3-pyridylrethyl)-3-aminobenzoate,
N-{4-Methoxy-3{3R)-tetrahydrofurnayloxyphenyl)-N-(3-pyridylmetiryl)-4-bromoaniline ,
N-{4-Methor§-3-{3R)-tetiaydsofiranyloxypheayl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-{N-
piperidinytmethyl)aniline ,
N-(4-Methoxy-3-(3IR)-ctrahtydrofuranyloxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-(N-
morpholinomethyl)eniline ,
N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydrofizanyloxypheny!)-N-(3-pyridylmethyl)-4-(N,N-
diethylamino)methylaniline ,
N-(4-Methoxy-3-(3R)-tesahydofianyloxyphenyl)-N-(3-pyridylmetinyi)y3-mothyithiosoilin,
N+{4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydiofuranyloxypheayl)-N-(3-pyridylmethyf)-4-methylthiosailine ,
N-(3-{2-Hydroxy)cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridytmethyl)-3-aminobenzoic acid ,
N<{3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)}-N-(3-pyridylmethyf)-2-aminoisonicotinic acid ,
N-{(3-Hyroxy-¢-methoxyphemyl)-N-(3-pyridylmethy)-3-sminobenzoic acid
N-{3-(3-Hydroxy)cyclopeatyloxy-4-methoxyphenyl}-N-(3-pyridytmethyl)-3-aminobenzoic acid,

17
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N-(4-Mothoxy-3-(3R)-tetrahydrofuranyloxyphenyl)-N-(3 -pyridylmethyl)}-4-amino-2-
chlorobenzoic acid, )
N-(3,4-Bis-difluoromethoxypheayl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-aminobeozoic scid,
N-(4-Msthoxy-3-(3R)-tetraliydrofin anyloxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-3-amino-6-
methylbenzbic acid,

N-(4-Methoxy-3-(3R -tetrahythofuranyloxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)4-aminobenzoic acid ,
N-(4-Msthoxy-3-(3R)-tstrahydrofuranyloxyphenyl)-N-{5-fluoio-3-pyridyimethyi)-4-
aminobenzoic acid , -

N-(4-Methorxy-3-{3R Hetrahycrofiramyloxyphenyl)- N-{(5-{1,3-dimmsthylpytszolylmethyt)-3-
aminobenzoic acid, _
N-(4-Methoxy-3-{3R)-tetrahydrofuranyloxypbemyl)-N-(3-pyridylmetin)-5-trifliuorormetyl-3-
arninobenzoic acid |
N-(4-Methoxy-3-(3R)-tstrahydrofimenyloxyphenyl)-N-(3-pyridyimsthyl)-6-triflluoromethyl-3-
aminobenzoic acid , ' '
N-(4-Difluoromethoxy-3-(3R)-tetrahydrofuranyloxyphenyl)}-N-(3-pyridylmethyl)-4-
aminobenzoic acid , . 2
N-(3-Cyciopentoxy-4-methioxypheny!)-N-(5-fluoro-3-pyridylmethyl)-3-aminobenzoic acid ,
N-(3-Cyclopentoxy-d-methoxyphenyl)-N-(5-fhuoro-3-pyridylmethyl)-4-aminobenzoic acid,
N:(#-Diffucromethioxy-3-(3R)-tershyeroforsmyloxypheayly-N-3-pyidylmethyl)-3-
aminobenzoic acid, .
N{J-Cyclobutyioxﬂm:ﬂ:oxypl!myl)-Nﬁépyﬁdykﬂeﬂ:yIHamimbmmic acid,
N-(3-Cyclohexyloxy-4-methoxypheayl)- N-(3-pyridylmethyl)-3-aminobenzoic acid,
N-(3-Cycloheptyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethy)-3-aminobenzoic acid ,

18
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N-(4-Methoxy-3-(4-pymayloxy)phenyl)-N-(3-pytidylmethyl)-3-aminobenzoic acid ,

N-(3-[2 2 2-Bicyclooctanyfjoxy-4-methoxyphenyl) N-(3-pyridylmethyl)-3-sminobenzoic scid ,
N~(3-Cyclopentoxy-4-methoxyphenyl)-N-(2,6-difluotobenzyl)-3-aminobenzoic acid ,
N-(3-Cyclopentoxy-4-methoxypbenyi)- N-(4-(3,5-dimethyliscxazolyD)-3-sminobenzoic acid ,
N-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-{3-pyridylmethy])-3-amino-S-fiuorobenzol acid ,
N~3-Cyclopentyloxy-4-difluoromethoxyphemyl)-N-(3-pyridylmsthyl)-3-amino-5-flucrobenzoic
acid , '
N-(3,4-Bis-difluoromethoxypheayi)-N-(3-pyridylmethyl)-3-amino-5-fuorebenzoic acid ,
N-(3-Cyclobutyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyidylmethy!)-4-aminobenzoic acid,
N-(3-Cyclohexyloxy-4-methoxyphenyi)-N-(3-pyridylmethyl}-4-aminobenzoic acid ,
N-(4-Mathoxy-3-(2-(2-Pyridylethoxy))phenyl)}-N-(3-pyridylmethyl)-4-aminobenzoic acid ,
N-(3,4-Dimethoxyphenyl)-N-(3-pyiidylmethyl)-4-aminobenzoic acid ,
N-(3-Ethoxy-4-methoxyphanyl)-N{3-pyridylmetiyl)-4-aminobenzoic acid ,
N<(3-Isopropoxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)}-4-aminobenzoic acid,
N-(3-Cyclopeatyloxy-4-msthoxyphenyl)-N-(2-(3-pyridylethyl))-3- aminobenzoic ucid,
N-(4-Methoxy-3-(SR)-tntnhydmﬁnnyloxyphmyl)—N—(J-pyx_idylmdxyl%—S—chloro—d—(5—(2[-1)-
tetrazolyl)aniline, _ T
N-(3-Cyclopeatyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-3-chloro-4-(5-(2H)-
tetrazolyl)aniline,
N.(4.M=umx}-3-(3n)-uu.hymﬁmyloxyphmyl).N.(q-(s,s-dichhmpyridyl)memyi)-nl-(s-
(2H)-tstrazolyl)anilive,
N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydrofinanyloxyphenyl)-N-(3-pyridylmathyl)-4-(4-
wmorpholinyleniline, |

wia 8
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N-(4-Mothoxy-3-(3R)-tetrahydrofizanyloxyplienyl)-N-(3-pyridytraethyl)-4-(4-N-methyl-1-
pipeiezinyl)aniline, _
N-{4-Methoxy-3{3R)-tetrahydrofuanyloxyphanyl)-N-(3-pyridylmethryl)4-(1-
piperazinyl)miline,
N-(4-Methoxy-3-{3R)-tetrahydrofinanyloxyphenyl)}-N-(3-pyridyl methyi)}-4-(N,N-
diethylamino)aniline, '

N-(4-Methoxy-1-(3R)-tetrahydrofm anyloxyphmyl)—N—(J—pyndylmnthyl)-d—
methenssulfonylaniline,
N-(4-methoxy-3-(3R)-tetrehydrofinanyloxyphenyl)-N-{3-pyridylmethyl)-3-
methylsulfonylaniline, '

. N{S—Cyc[op:opyixned:oxy—d—mdmxyphmyl)—N—(J-pyndylmethyl)—ll-ammoben.mw acid,

N-(4-Meothoxy-3-(3R)-tetrahydrofiranyloxyphenyl)-N-(5-chloro-3-pyridylmethy)-3-
annnobmmc acid,
N-(4-Methoxy-3-(JR)-teuahydmﬁnmyloxyphsnyl)-N-(S-ﬂunmbmzﬁH-ambmm acid,

N-(3-Cyclopeutyloxy-4-difiuoromethoxyphenyl)- N-(3-pyridylmethyl)4-amincbenzoic acid,
N-{S..4-Dim=ﬂmxyphmﬂ)-N-(3-pyﬂdﬁmnlhyl)-3-miinobmzoic acid, '
N-(3-Ethoxy-4-ruethoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-3-aminobenzoic acid,
N-{4-Methoxy-3-(1-propyl)oxyphenyi]-N-(3-pyridylmethiyl)-3-sminobenzoic acid,
N-[¢-M=thoxv-3-(l-pmwl)omhmvl)-N-ﬂ-pmdvlmmhvl)-3-mnoben¢mc acid,
N-{(3-Cyclopropylethoxy-4-methoxyphenyl)-N- ﬂ-pyndyhnethyl)-ii-nmmobmzmc acid,
N-(3-Cyclobutylmethoxy-4-methoxyphemyl)-N-(3-pyridyhnethyl)-3-aminobenzoic acid,

N-{(4-Difluoromethoxy-3- 3R)-tetrabydiofiuranyloxyphenyl)-N-(3-pyridylmstiryl)-3-
hydroxymethylaniline,

N-{(4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydrafirmyloxyphenyl) N-(3-pyridylmetiyl)-4-
hydroxymethylsniline,

N-{é-Mathoxy-3-(IR)-traycrofuranyloxypheyl)-N-(3-pyridylmethyl) 4-(4-

20
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N+(3-Cyclopentyloxy-4-rasthoxyphenyl)-N-(3-pyridyimethyl)-3-
methylsulfonylaminocarbonylaniline,

N<(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)}-N-(3-pyridylmethyl)-3-(2-
methylphenyl)sulfonylaminocarbonylaniline,
N-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)}-N-(3-pyridylmethyl)-3-
phenylsulfonylaminoca:bonylaniline,
N-(3-Cyclopentyloxy-d-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl )-4-
phenylsulfonylaminocaibonylaniline,
N+3-Cyclopentyloxy-4-methoxypheuyi)-N-(3-pyridylmethyi)-4-
methylsulfonylaminocatbonylaniline,

N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydiofarenyloxyphenyl)}-N-(3-pyridylmethyi)-4-(4-
fluorophenyl)sulfonylaminocmbonylaniline,

* N«{4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydrofuranyloxyphenyl)-N-{4-(3, S-dmhlompyndylmcmyl)-4-
phenylsulfonylaminocarbonylaniline,
N-{4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydrofuranyloxyphenyl)-N-(4-(3,5-dichloropyridylmethyi)-4-
methylsulfonylaminocarbonylamiline, -
N~{4-Methoxy-3-(IR)-tettahydrofuranyloxyphenyl}- N-{3-pyridylmethyl)-4-
ethyisulfonylaminocarbonylaniline,

N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrehydrofuranyloxyphemyl) N-(3-pyridylmethyi)-4-(2-
fluorophenyl)sulfonylaminocerbonylaniline,

N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetahydrofuramyloxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-(4-
methoxyphenyl)sulfonylominocmbonylaniline,

N—(4-Methoxy-3-(3R)-whahydmﬁmyloxyphenyl)—N—(B-pp:idylmathyl)—d—{]-
chlorophenyl)sulfonylaminocarbonylaniline,

N—(d—Dxﬂuoromethnxy—S—(JR,)-htnhy&oﬁnanyloxyphenyl)—N—{J-pyudyheﬂ:.yl)—d—
methylsulfonylaminocarbonylaniline,

N—{4—D1ﬂuo:omeﬂmxy—!-—(]R)-lelnhydmhumyioxyphenyi)—N—(B—pyndyimthy!)-L
phenylsulfonylaminocarbonyleniline,

N-(4-Methoxy-3-(JR)-tetrahydtofuranyloxyphenyl)-N-(3-pyridyimethyl)-4-
phenylsulfonylaminocaibonylaniline,

N<{3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-{5-fuoro-3-pyridylmethyl}-3-(4-
ﬂmruphenyl)sulfonylnmimcnbonyimiline.

N4 D1ﬂumom=thoxy-3—(3ll)-hunhydroﬂ:myloxyphenyl)-N-(.)-pyndyimmhyl)—S-
methylsulfonylaminocarbonylaniline,

N-(4-Difluaromethoxy-3-(3R)-tetral ydrofiranyloxyphenyfl)-N-(3-pyridylmsthyl)-3-
phenylsulfonylaminocai bonyleniline,

21
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N-(d-D:ﬂuommthoxy—B-{3R)-t=nahydmﬁnmyloxyphmyi)—N—(B-pyndyhneﬂ:ylH-(B-
chlorophamyl)sulforrylaminocarbonylaniline,

N-(4-Diftuoromethoxy-3-(3R)-atialrydrofinunyloxyphenyl}-N-(3-pyridylmethyl)-4-(2-
fluorophenyl)sulfonylaminocarbonylaniline,

N-(4-Diflucromethoxy-3-(3R)-tetrahydrofiranyloxyphenyl)-N-{3-pyridylmethyi)-4-(2,4-
difluorophenyl)sulfonylaminocetbonylaniline,

N-+{4-Difluoromsthoxy-3-(3R)-tetrzshydrofuranyloxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-(3,4-
difluorophenyl)sulfonylaminocarbonylaniline,
N-(4-Diflucromethoxy-3-{3R)-tet:shydrofuranyloxypheqyl)-N- (3-pyridylmethyf)-4-(1,1 -
dimethylethyl)sulfonylaminocarbonylaniline,

N-{4-Diflucromethoxy-3-(3R Hetrahydrofuramyloxyphenyl)-N~3-pyridylmethyl)-4-(5-chloro -2-
thienyl)sulfonylaminocarbonylaniline,
N—(d-D:ﬂumomnﬂ:oxy—S—(‘.’iR)—tﬂttnhydxoﬁnanyloxyphenyl)-N—(B—pyndylnwd:ﬁH—G-
thisnyl)sulfonylaminocarbonylanitine,
N<(3,4-Bisdifluoromethoxy-3-(3R)-tetrahydiofuranyloxyphenyl}-N-(3-pyridylmethyl)-4-(4-
fiuorophenyl)sulfonrylaminocarbonylaniline,
N-(‘3,4—Budxﬂummethuzy—3—(3R)—tzhhydwﬁnanyloxyphcnyl)-N—(3-pyndylmethyl)—ll—(J-
fluorophenyl)sulfonylaminocarbonylaniline,

N3 4-Bindifloromathory-3-GR)-etahydrofurmmyloxypheayN-(3-pyricyimetiyl) -G
chlorophenyl)sulfonylaminocarbonyleniline,
N-(4-Diftucrometboxy-3-{3R)-tetrabydiofurenyloxyphenyl)-N-{3-pyridylmethyl)-4-(3-
cyanophenyl)sulfonylaminocarbonylaniline,

N-(4-Difluoromethoxy-3-(3R -tetrahydrofiranyloxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-(4-
fluorophenyl)sulfonylaminocarbonylaniline,
N—(4-D1ﬂumthoxy-3-(3ll)-tehahydmﬁ1nn;dmyphenyl) N{prnd}lmnﬁyl)—ll—(l—
thienyl)sulfonylaminocarbonylaniline,

N-{4-Difluoromethoxy-3-(3R )}-tetrahydrofuranyloxyphenyl)-N-(3-pyridyimethyl)-4-(3-
fluor oplrenyl)sulfonylaminocarbonylaniline,
N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetiabydrofuranyloxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-(3-
cyanophenyl)sulfonylaminocarbanylamiline,

'N-(d-Methoxy-3~(3R)-tetrahydrofin amyloxyphenyl)-N-(2,6-difluorobenzyl)-4-{4-
ﬂuomphenyl)lulfonylnmnmubonyhnﬂme,
N-(4—Meﬂ1quty~3—(3k}bmhydmﬁmyloxyphenyl}N{3-pyridylnuthyl}H3-
fluorophenyl)sulfonylamifwcarbanylaniline,
N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydrofuranyloxyphenyl}-N-(3-pyridylmethyl)-4-(2,4-
difluorophenyi}sulfonylaminocarbonyleniline,

~iim,
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N-(4-Mcthoxy-3-(3RHetrehydrofinanyloxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-(3,4-
d:ﬂumophmyl)sulfonylannnocubonylamlme,

N-(3-Cyclopropylmethoxy-4-methox yphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-(3-
chlorophenyl)sulfonylmminocarbonylaniline,

N-(4-Mothoxy-3-(3R)-tetrahydrofuranyloxyphenyl)-N~(3-luorobenzyl)-4-(4-
fluotophenyl)sulfonylaminocarbonylaniline,

N—(S-Cyclopmpylmethoxr&methoxyphmyl)—N -(3-pyridylmethyf)-4-(4-
fluorophenyl)sulfonylaminocarbonylaniline,.

N-(3-Cyclopropylmethoxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-(3-

fluorophenyl)sulfonylmuinocarbonylaniline,
N-(4-Diflucromethoxy-3-(3R)-tetrahydrofinanyloxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyi)-4-
ethylsulfonyleiinocarbonylaniline, 3

N-(3-Cyclopentyloxy-4-difluoromethoxyphenyl)-N-{ 3-pyridylmethyi)-4-(3-
cyanophenyl}sulfonylaminocartbonylaniline,

| N-(S-Cyclopmtyloxy—d—d:ﬂuommﬂhoxyphmyl)—N—(J -pyridylmethyl)-4-{d-
fluorophenyl)sul{onylaminocarbonylaniline,

N-(J-Cyclopmtyloxy-ﬂ-d:ﬂmmnnthoxyphmyl)—blﬂ-pyndyhnnﬂ:yl)—d—(!—
ﬂumophanyl_)lulfonylmﬁmcubonylmﬂine.

N-(3-Cyclopentyloxy-4-difiluoromethoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-(3-
chlorophenyl)sulfonylaminocarbonylanilme,

N-(J-Elhoxﬂmsﬂmxypbmyl}-ﬂ-ﬂ-pyndyimﬂ:_hyiH—(i 4-
dlﬂunmphanyl)nﬂfonylmmnrbonjdnmlme.

N—(3,4-Blsdiﬂumomzﬂmxy—J-(SR)-tehuhyd:oftnanyloxyphanyl)—N—(J-pyﬁdylmﬂhy{)-d—
methylsulfonylaminocarbonytaniline,

)
N{J—Cycloprupylmﬂmxy%xyphmyl}-bl—(3—pyndylmﬂhyi)—4— Y
ethylsulfonylaminocarbonylaniline,

N-(J-EH:oxy-d—mnﬂnxyphmyl)-N—(J-pyndylmyﬂ:ylH {4
fluorophenyl)sulfonylantinocarborrylenilins,

N{B-Ethnxﬂmthoxyphmyl)—N—(!—pyndyhmﬂ:yl)-d—(B—
chlomphmyl)uulﬁonylmmmbonyhnﬂmr,

N-(3-Bthoxy-4-methoxyphenyl)}-N-(3-pyridylmethyl)-4-(3,4-
difluorophenyl)sulfonylaminocarbonylaniline,

N-3 -E&nx%metboxyphmyl)-ﬂ-(ii—pylndylrnethyl)A—(Z-thmyl)tulEonylammocmbunﬁmﬂms.

N-{4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydrofuranyloxyphery)}-N-(3-pyidyimethyl)-4-
_ cyulopmtylnnﬁylmbonyim.osulﬁmylm:hm.
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N—{4—Methoxy-3-(3R)—tetra-hydtofurmyloxyplmyl)-N-(3-byxidylmo|hyl)—4—(4—
fluorophenyl)carbonyiaminosulfonylaniline,

N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrabydrofiranyloxyphenyl)- N-(3-pyridytmathyl)-4-(1-ethyl-5-
methylpyrazol-4-yl)carbonylaminosulfonylaniline,

N-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-3-(4-methylpiperazin-1-
yhsulfonylaniline,
N-(3-Cyr.lopmtyloxy-‘l-methnxyphmyl)-N-(:i-pnidyhnethyl)—S-(d—morphnlinyl)sulEonﬂanﬂme,

N-(3-Cyc10pmtyloxy-4-mnﬂmyphenvl)-N-(3-pyndyhnﬂhyi)-4-(4-methylpxpmmn -1~
yl)sulfonylaniline, )

N—(‘J-Cyclopantyloxy-‘l—mcﬂwxyphmyl)—l*l-(:i-pyndﬁnuthy!)-d—(#morphohnyl)uulfonylmﬂine,

N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydrofuranyloxyphenyl) N-(3-pyridylmsthyl)-3-(4-methylpipeazin-
1-yl)sulfonylaniline,
N-(4-Methoxy-3-{3R }-tetrahydrofuranyloxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyi)-4- (4-metbyipiperazin-
1-yl)sulfonyianiline,
N-(&Methoxy-3-(3R)-tetahydrofuranyloxyphenyl)-N-(3-pyzridylmethyl)-4-(4-
morpholinyl)sulfonylaniline, )
N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrshydrofuranyloxyphenyl)-N-(3-pytidylmethyl)-~3-(4-
morpholinyl)sulfonylaniline,
N-(4-Msthoxy-3-(3R)-tetrahydrofuranyloxyphenyl)-N-(3-pyridylmetinyl)-4-(4-ethylpiperazin-1-
yl)sulfonylaniline,
N-{d4-Methoxy-3-(IR)-tetrahydrofuranyloxyphenyl)-N-(3 pmdylmcﬂ:yl)—d—{d—
cyclohexylpiperazin-1-yljsulfonylaniline,
N-(d—Methoxyﬁ-(SR)—taunhydmﬁnnnyioxyphenyl)—N—(!—pyudyimeﬂxy!)—d-(J 5-
d:mathylpxpumn—l-yl)sulfonylnmlmo, .
N-(tl-Mothnxy-J-(33)—ten-ahydwﬂmyloxyphenyl)—N-(3-pyudyhnethyl)-4-(4-(2
pyridyl)piperazin-1-yl)sulfonylaniline,
N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydroforanyloxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-(4-(4-
fuorophenyl)piperazin-1-yl)sulfonylaniline,
N-(4-Methoxy-3-(IR)-tetrahydrofuranyloxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-(2,5-dimethylpyrrol-
1-yl)sulfonylaniline,
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pharmaceutically acceptable galts thereof,
wherein compounds that me optically ective can be in the form of their separate enenliomers o1
mixtues thereof, including m:unuc mixtures

The compounds of the present invention are effective in inhibiting, or modulating the
sctivity of PDEA in enimals, e g , mammals, especially humans These compounds exhibit
neurological activity, especially where such activity affects cognition, including long term
memory. These compounds will also be effective in treating diseases where decressed cAMP
levels are involved. This includes but is not limited to inflammatory disenses - These compounds
may also fimction as antidepressants, or be useful in treating cognitive aud negative symptoms of
schizophreniz.

Assuys for determining PDE inhibiting activity as well as selectivity of PDE 4 inhibiting
activity and selectivity of inhibiting PDE 4 isoenzymes are known within the art. See,e g, U.S.
Patent No. 6,136,821, the disclosure of which is incorporated herein by reference

According to a further aspect of the invention there are provided compounds useful as
intermadiates for the production of the PDE4 inhibitors described hersin (e.g., PDB4 inhibitoss
of Formula I) and/or useful for the synthesis of radio-labeled analogs of the PDE4 ichibitors with
in this application.

Thus, there aze provided intenmediate compounds whit-zh commespond to compounds of
Fonmnula I, wherein R?, R, end R* are a5 previously defined for Formula I, but R' is H, ter¢-
butyldimethylsilyl-, ot a suitable phénolic protecting group. Suitable phenolic protecting groups
ere described, for cxample, in Greene, T.W and Wuis, P.G M., Protective Groups in Organic
. Synthesis, 3" Edition, John Wiley & Sons, 1999, pp. 246-293. These intermediates are also

J6€
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useful for the synthesis of radio-lubeled compounds, such as where R' is *H;C-, “CH;- or
"'CHj-, for examuple by removing the protecting group and reacting tie resultant compound in
which R' is H with suitabe radio-labelled 1eagents Such 12dio-labeled compounds are useful
for determining compound u:sue distribution in animals, in PET imaging studies, and for in
vivo, ex vivo, and in vitto binding studies

Alzo provided ate intermediate compounds which correspond to compounds of
Formula I, wherein R', R, and R* are a3 previously defined for Formula I, but R? is H, tert-

LYY

butyldimethylsityloxy-, or a suitable phenolic protecting group. Suitable phenolic protecting
groups are described, for example, in Greene, T'W nnd Wauts, P.G.M., Protective Groups in
Organic Synthesis, 3™ Edition, John Wiley & Sons, 1999, pp. 246-293. Compounds in which R?
is H are useful as intermediates, for axample, as scaffolds for parallel or combinatorial chemistry
applications. Further, these compounds are useful for the introduction of 1adio-labels such as *H,
“c, or''C.

As previously described, compounds according to formula II, wherein R', R? and R* are
ag previously described are useful intermediates for the production of compounds according to

formula [ where in R s other than H. \

1
Also, 23 previously described, compounds according to formuia ITI, wherein R', R? and

R? are as previously desciibed are useful intenuediales for the production of compounds
according to ﬁ:mu.ll;IwheteinR'i:othudnnH. _
' Halogen herein refors to F, CI, Bt, and L Preferred halogens are F and Cl

Alkyl, as a group onubsﬁmentpu-seurupn:toflgmup or substituent (e.g.,
alkylemino, trialkcylsilyloxy, aminoalkyl, hydroxyalkyl), means @ staaightchain or branched-
chsin aliphatic hydrocarbon rodical having 1 to 12 carbon atoms, preferably 1 to 8 carbon atoms,
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especially 1 to 4 carbon atoms. Suiu:ble alkyl groups include methyl, ethyl, propyl, isopropyl,
butj_rl, sec-butyl, teit-butyl, pentyl, hexyl, heptyl, octyl, nonyl, decyl, undecyl, and dodecyl
Other examples of suitable alkyl moupe limlude 1-, 2- or 3-methylbutyl, 1,1-, 1,2- a2 2,2-
dimethylpropyl, 1-ethylpropyl, 1, 2-, 3- or 4-methylpentyl, 1,1-, 1,2-, 13-, 2,2-, 2,3- o1 3,3-
dimethyTbutyl, 1- or 2-ethyibutyl, ethylmethylpropyl, timethylpropyl, methylhexyl,
dimethyipeatyl, ethyipentyl, ctylmethylbaty, dimettyfbutyl, aud the ke,

Substituted alkyl groups are alkyl gu;upl as described above which are substituted in one

i

or mbre positions by halogens, oxo, hydroxyl, C1-4-alkoxy and/or cyano. Halogens ate
profecred substituants, cspecially F aod CL.

Alkoxy meang alkyl-O- gtoups end alkoxyatkoxy mems allcyl-O-alkyl-O- groups in
which the alkyl porucns are in accordance with the previous discussion. Suitable alkoxy and
slkoxyalkoxy groups include mathoxy, ethoxy, propoxy, butoxy, pentoxy, hexoxy, heptoxy,
octoxy msthoxymethoxy ethoxymethoxy, propoxymethoxy, and methoxysthoxy Preferred
alkoxy groups are methoxy and ethoxy. Similarly, alkoxycarbonyl means alkyl -O-CO- in which
the alkyl portion is in accordamce with the provious discussion. Examples include
mathoxyeasboayl, thorycarbonyl, proporyourbonyl, and tert-butoxycakonyl

Cyclonlkyl mesns a8 mooncyclic, bn:ycllr. or tricyclic nnmml’hr, saturated hydrocarbon
tadical having 3 to 10 carbon atoms, pmferably 3 to 8 carbon atoms, especially 3 to 6 carbon
atomes. Suitable cycloalkyl grougs include cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopeatyl, cyclohezy,
t;ycluheptyl, cyclooctyl, notbomyt, 1-decalin, adamant-1-yl, and adamant-2-yl. Other suitable
cycloslkyl groups inchuds spiropéntyl, bicyclo[2.1.O]peatyl, bicyclo{3.1 Ohexyl,
spiro[2.4]heptyl, spiro[2.5Joctyl, bicyelo[5.1 ]octyl, spiro[2.6]nonyl, bicycloml-ﬂlﬁexyL
spira[3.3]heptyl, bicyclof4 2.0Joctyl, and spirof3 S]uonyl. Prefared oycloalklyl groups are
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cycloplopj;L cyclopenty! and cyclohcxyl'. The cycloalkyl group can be substituted, for example,
substitited by halogens and/or alkyl groups.

Cycloalkylalkyl sefers to cycloalkyl-alkyl radicals in which the cycloalkyl and atkyl
portions are in sccotdance with provious discussions Suitsble examples include
cycl_opmpylmethyl and cyclopentylmethyl

Auryl, as a group or substituent per se or as part of a group or substituent, refers to an
sromatic carbocyclic radical contsining 6 to 14 carbon atorus, preferably 6 to 12 carbon atoms,
especially 6 to 10 carbon atoms. Suitable aryl groups include phenyl, naphtiryl and biphenyt.
Substituted aryi groups include the above-described aryl gronps which are substituted one or
more times by, for example, halogen, alkyl, hydroxy, alkoxy, nitro, methylenedioxy,
ethylenedioxy, amino, alkylamino, dialkylamino, hydroxyalkyl, I:nydmxy-u.llmxy, carboxy, cyano,
acyl, alkoxycarbonyl, alicylthio, alkylsulfinyi, alicylsulfonyl, and phenoxy.

Axylalkyl refers to an axyl-alkyl-redical in which.thn aryl II:I.d alkyl portions are in -

bl

accordance with the previous descriptions. Su.ih;ble exeawples include benzyl, 1-phenothyl,
2-phenethyl, phenpropyl, phenbutyl, phenpentyl, end napthylmethyl '
Heteroatyl refes to an aromatic heterocyclic group having onn_oe' two rings and a total
number of 5 to 10 1iog atoms whetein at Icast gne of the ring atoms is a heteroatom. Preferably,
the heteroaryl gto;lpcuntlini 1 to 3, especially 1 ar 2, hetero-ring atoms which are selected from
ﬁ, Oand S. Syitable hetaroaryl groups include fuyl, thienyl, pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl,
triazolyl, tetrazolyl, dithialyl, oxathislyl, isoxazolyl, oxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl,
oxadiazolyl, oxatriazolyl, dioxzzolyl, oxathiazolyl, thisdiazolyt, pyridyl, pyudazmyl
pyrimidinyl, pyraziny, triazinyl, oxazinyl, isoxszinyl, oxathiazinyl, oxadiszinyl, benzofuranyl,
isobenzofinanyl, thiciphthenyl, isothionsphthenyl, indolyl, isoindolyl, indazolyl,
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benzisoxazolyl, benzoxazolyl, benzthiszolyl, benzisothiazolyl, purinyl, benzopyianyl,
quinolinyl, isoquinolinyl, cinnolinyl, quinazolinyl, naphthyridinyl, snd benzoxazinyl, e g,
2-thienyl, 3-thienyl, 2-, 3-or 4-pyridyl, 2, 3-, 4, 5-, 6, 7- o $-quinolinyl, aud 1-, 3-, 4-, 5-, 6-,
7- or 8-isoquinolinyl. - .

Substituted heteroaryl refeus to the heteroaryl groups described above which are
gubstituted in one or more places by, for example, halogen, aryl, alkyi, all:oxy._ carboxy,
methylene, cyano, tiflaoromethyl, nitro, oxo, amino, alkylamino, and dialkylamino.,

Heterocycles include heterom yl groups as described above as well a5 non-aromatic cyclic
groups containing at least one hetero-ting atom, preferably selected from N, S and O, for
exemple, tetrahydrofuranyl, piperidinyl, and pyrrolidinyl.

Heterocycle-alky! refeis to a heterocycle-alkyl-gioup wherein the heterocyclic and atiyt
portions are in accordance with the previous discussions. Suitable examples are pyridylinethyl,
thienyimethyl, pyrimidinylmsthtyl, pyrazinylmethyl, and isoquinolimylmethyl.

Parlially unsaturated carbocyclic structures are non-aramatic monocyelic or bicyclic
structures containing 5 to 14 carbon atoms, p;eﬁgubly 6 to 10 carbon stoms, whezein the ring
structure(s) cortnins at least one C=C bond. Suitable examples are cycl.'$pant'enyi, cyclohexenyl,
cyclohexadienyl, tetrahydropaphthenyt end indan-2-yl.

Alkenyl refers tp straight-chain or branched-chain aliphatic radicals contsining 2 to 12
carbon atomns in which one or more -CH;-CH;- structures are each replaced by -CH=CH-
Suitable alhe::;yl groups are ethenyl, l-p:-openyl, 2-methylethenyl, 1-butene, 2-butene,

1-pentenyl, end 2-pentenyl
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Alkyny! refert to straight-chain or brauched-chain sliphatic radicals containing 2 fo 12
carbon atoms in wfﬁch one 01 more -CH;-CHj- structures are each replaced by :C=C-. Suitable
alkynyl groups are ethynyl, propynyi, 1-butynyl, and 2-butynyi.

Acyl refeis to alkanoyl radicals having 1 t6 13 caibon atoms in which tho alkyl portion
can be substituted by halogen, alkyl, aryl and/or alkoxy, or stoyl radicals having 7 to 15 carbon
stoms in which the ary] portion can be substituted by, for example, halogen, alkyl and/or alkoxy.
Suitable acy! groups include formyl, acetyl, propionyl, butamoyl and benzoy ‘

. Substimted radicals preferablyhave 1 to 3 substituents, especially 1 to 2 substitueats.

I the compounda of Formula 1, R* p:efu;myism._n:yimuph.vingpnmbm to4
carbon atoms which is optionally substituted by halogen, preferably fuorine or chlorine. In
particular, R' is preferably methyl or diffucromethyl.

R?is preferably cyclostkyl, particularly cyclopentyl.

R” is also preferably aryl or arylalkyl, partictlarly substituted or unsubstituted phenyl ar
phenylalkyl, such as phenyl, methylphenyl, methoxyphenyt, chlorophenryl, phenethyl,
pheapropyl, phenbutyl, phenylethenyl, phenoxysthyl, phenoxypropyl, phenoxybutyl,
chlorophenylethyl, mothoxyphecy] ety chiirophenylethemyl, chlorophgaorystiyl,
chiorophenypropyl, methoxyphenpopyl, methoxyphenbutyl, chiorophenbutyl, nitrophenbutyl,
chiorophenylaminosthyl, and the llke.

R’ is also preferably a partially unsaturated carbocyclic groups, which is unsubatituted or
qubstituted, particulerly cyclohexemyl, cyclohexadieyl, indan-2-y1. '

R? is also preferably en alkyl group having 1 to 8 curbon stoms, upecii.lly 1 to 4 carbon
atomns, which is substituted or unsubatituted, e.g., methyl, diflucromethyl, tifluoromethyl, and
methaxyethyl. |
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R? ir also preferably a heterocyclic or heterocycle-alkyl group, particulurly redicals in
which the heterocyclic group has 5 to 6 1ing atoms and 1 to 2 hetero-ring atoms selected fiom N,
O and S, e.p , tshabydrofivanyl, pyriolidinyl, pymrolyl, pyridylmethyl, pyridylethyl,
pyvidylpropyl, pipetezinylmethyl, piperazimylethyl, methylpiperuzinylethyl and the like

Prefierred R? include cyclopentyl, teaahydrofuranyl, CHF;, methoxysthyl,
cyclopropylmethyl, phenethyl, phenpropyl, phenyiethenyl, phenoxyethyl, phenoxybutyl,
phenylamionethyl, indan-2-yl, pyridylethyl, and pyridyipropyl.

R3 is preforably hydrogen, alkyl having 1 to 4 carbon Atoms (e-g., methyl, ethyl, n-propyl,
o1 t-butyl), :uylalkyl (e.g., substituted or unsubstitituted benzyl, phenethyl, end pbenpropyl), or 2
heteroarylalkyl gioup (e.g, substituted or tmsu_bstituted pyridylmethyl, furanytmethyl,
thienyimethyl, pynvlylmethyl, oxazolyimethyl, isoxszolylmethyl, pyrimidinylmethyi,
thiazolylmethyl, isoquinolinylmethyl und quinolinylmethyl). Preferred substituents for aryl and
heteroaryl portir;ns of R® are F, C1, CHj, CaHs, OCHj, and CN

RYis ;:tefetably aryl, or heteroaryl, especially phenyl, naplthyl, biphenyl, foranyl,
pyruzinyl, pyrimidinyl, pyiidyl, quinolinyl, sud isoquinolinyl, which in each case is unsubstituted
or is substituted one or more times. Prefetred substituents are OH, E, Cl\\ CF,, alkyl (such as
methyl or ethyl), alkoxy (such es methoxy and ethoxy), NH;, NHCOCi-{J. CN, vinyl, CH;0OH,
CONHOH, CONHCH;CH;OH, CONH,, CONHCHj3, methylenedioxy, COOH, COOalkyl,
pyntolyl, and combinations thercof,

R* can also preferably be cycloaliyl, e.g., Gyl:l-ohﬂtyl.

In addition, when R* is aryl, especisily, phenyi, pteft;.n'ed substituents include R¥-L-, e g,
R*, R*-0-, R*-CO-, R*-NH-CO-, R*-S0+-NH-, R*-50,-NR"-, R>-NHR®-50z-, R*-S0,-NH-
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alkylene-O-, NH;-alkyl-NH-CO-, R*-alkylene-NH-CO-, alkyl-CO-NH-alkyl, as well as methyl,
ethyl, Cl, F, CN, OCH,, CFs, amino, nitro, HOCH; end COOH.

In R*-SO;-NR®., R>-NHR®-S0:-, R%is ﬁ:et‘e: ably aryl or arylalkyl, e g, substituted o1
unsubstitated phenyl or benzyl. _

Whea R* is aryl substituted by R*-S0,-NH- it is preferably u substituted pheayl group
and R? is proferably methyl, cthyl, propyl or phenyl.

Whea R* is a1yl substituted by R*-80,-NH-alkylene-O- it is preferably a substituted
phenyi. In suciI cases, R® is preferably methyl, ethyl, propyl or phenyl and alkylene is preferably
-CFH;-, -CH2CHa- or -CHaCHRCH;-

Whoa R* is aryl substitnted by R®-L- it is preferably substituted pheayl. In suck cases,
prefeired R* groups include benzyl, tehazolyl, oxazinyl, piperazinyl, methylpiperazinyl, pyridyl,
methylpyridyl, pynolinyl, msthylpyirolinyl, pipetadinyl, or methyipiperadinyl, end L is
preferably a single bond, -O-, -CO-, -CH;-, -CH;CH;3-, -CH-.:CI-I;CH;-, ~-CHy-O-, -CH;CH;-0O-,
-CH;CH;3CFy-O-, -CH;-NH-CH;CHy-0-, -CO-NH-, -NH-CO-, -S0;-NR"-, -NHR"-S0--, -50;-,
or -CONHSO;-.

Prefetred aspects include phsmmaceutical compesitions compﬁs&gg 2 compound of this
invention and a phatmacsutically acceptable carrier and, optionally, another active agent as
discussed below; a method of inhibiting 8 PDE4 eazyme, especially an isoenzyme. e i, 83
determmined by a conventional assay o one described herein, either in vitio or in vivo (in an
animal, e.g, in an animal model, o1 in a mammal or in a human); 3 method of treating
neirological syndiome, e.g, loss of memory, especially long-term memory, coguitive
impeirment or decline, memory iropainment, etc. a method of treating a disease state rnodulated

by PDE4 activity, in s mammal, e.g , & human, e g., those mentioned herein.
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The compounds of the present invention may be prepared conveuationally Some of the
processes which can be used arc described below. All starting matezials are known o can be

conventionslly prepared from known starting materials

SCHEME 1
1a) R28r K, CO, DMF
15} R20H, PPh,, DIAD, THF
o ic) TROMSC Imd. M
R1 Q\ EI,NW “‘W_’i R1 D\ 2) Hy, 10% PUC SIOH
HO” NO, NO.
1 Loz
LR 3)RICHO NaBH, g, ~O 4) P e, NaOtBu, R1~ TN
pTeOH, MeOH P{Bul,, Ré4
’O\ " -ra - -3
¢ N, ? N v
: R4

Starting nittophenols of the type | are either commercialiy available (eg,RI=CH3)or

prepared by published procedures (e.g., R1 = CHF2 or both R1 and R2 = CHF2, sze Mueller,
Klaus-Helmut. Eur Pat. Appl (1994), 8 pp CODEN: EPXXDW EP 626361A1; Touma,
Toshihiko; Asai, Tomoyuki. fpu. Kokai Tokyo Koho (1999), 6 pp. CODEN: JKXXAF JP
11071319 A2, Platonov, Andrew; Seavakov, Andrew; Maiyorova, Helen; Chistokletov, Victor
Int Symp. Vood. Pulping Chem., 1995, 8th, 3, 295-299; Christensen, _S‘:é&ied Benjamin;
‘Dabs, Steven; Karpinski, Joseph M PCT Int. Appl. (199), 12 pp CODEN: PIXXD2 WO
9623754 A’ 19960808). Aniline intermediates 3 are produced in two steps; Brst, an addition
reaction provides intermediate 2, followed by :eductiqu of the nitro group. Intermediate mitro
compounds 2 can be prepaied by numerous published procedures, such as by Mitsunobu
reactions or standard alkylation reactions. Compounds where RZ is aryl or heteroaryl can be
prepared by copper catalyzed reactions with aryl or heteonryl iodides under Ullman conditions

ot by coupling aryl-, vinyl-, or heteroaryl- boromic acids with phenol 2 in the presence of a

i3
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copper catalyst (e.g., Cu(OAc)2) end base such as TEA. Mitsunobu reaction between an
appopriutcly substituted nitrophenol and & primaty or secondaty alcohol using en
azodicarboxylate (e.g , DEAD, DIAD), and a suitable phosphine (e.g., Ph3P, BulP) provides
alkylated nizophenols 2 Mitsunobu reactions are general petformed in aprotic solvents such as
dichlotometbane or THF. Alternatively, alkylation can be achieved by the reaction between an
sppropriately substituted nitrophenol and sz alkyl batide in the presence of a base (e g, K2CO3
ot NaH) in & polar aprotic solvent (e.g., DMF or CHICN).

Nitrocatechols 2 are subsequent]y reduced to the corresponding anilines 3 by methods
standard in the art such as by hydrogenation nsing a suitable catalyst (e.g., Pd on carbog) ina
polar protic solvent (e g., MeOH or EtOH) under an atmosphere of hydrogen. Altesmatively,
nitrocatechols 3 can be reduced by using a hydride source (¢.g, NaBH4) and a transition metal
catalyst (e g, NiCl2, Pd on carbon) or by using metals (e.g , Zn, Sn, Fe) in mineral acid solutions
(e-g, HCI) to produce the corresponding anilines. Generally polar protic solvents such as
ethanol or cethano] sie used in these reactions.

N-Asylalkylanilines 4 are synthesized by standsid methods in the art such as by reductive
smination reaction, alkyla.l.ion 1eaction, or by reduction of con'espondm\q amides. -F or example,
the reductive amination reaction of an aryl or arytalkyl nldehyde with appropriately substituted
anilines in the presence of a borohydrde reducing agent such as NaBH4 or NaBH3ICN with an
acid catalyst such a3 acetic acid or pTsOH provides desired N—aryl_nlkylmi]ines. Theze reactions
generally take place in polar protic solvents such as methanol, ethanol, isopropencl, n-propanol
and the like.

N-Asylalkylanilines 4 readily undergo N-arylation by methods standard to the art

including Ullman coupling reaction, metal-catalyzed coupling, or aromatic nncleophilic
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substitution reaction For example, the metal catalyzed reaction between an N-benzylzniline and
au iyl halice using a palladium catalyst, (c.g., Pd?dbh.':i), a bulky electron 1ich phosphine ligund
(e 5., tributylphosphine), and suitable base (¢.g , NaOtBu) provides N-Arylalkyldiphcnyl;imines.
Nickel and copper catalysts have been employed as well Solvents useful in this reaction include
non-polar aprotic solvents such as toluene, benzene, xylenes, tetrahydrofuran, and cther. When
synthesizing compounds of the type 5 wherein R4 iz an alkoxycarbonylphenyl, it is advantageous
that amiae 4 is coupled with 1 1 equivalents of tert-butyi 3-iodobenzene and that 22 ol % of
(tBu)3P, 5.5 mol % of Pd2(l.!ba)3 and 1 3 equivalents of tBuONa are used

Alteinatively, taryets of general formulae 1, represented as shucture 5 in the following
scheme cun se prepared by N-atylation reaction between catechol ether halides of genciai
stiucture 2 and N-substituted anilines of general structure 4 under conditions standard to the art
(see previous scheme). [ntermediates 2 and 4 can be synthesized by numerous methods staadard

in the art, ot as represented in the scheme

SCHEME 2

la) R2Br K,CO, DMF
1b) RROH, PPh,, DIAD THF 3
1¢) TBDMSCY Imd., DNF

s o )
R1” \z j 1d) RB{OH), CulDAC), 'ig I j
R
HO b 4 ? X

1 2
IX = Cl, 8r, 1) R2
4} Pdydba,, NaOtBu, O
3} RICHOQ. NaB! . -
et I ¢ |
R4"NH2 R4 ol ? N’ "3
3 ) 4 R2 R4
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R1’O R1” o
D\ R3 5) NeOH, EtOH
? N/ 8) H* N R3

R2 ] 22 j
0 ) ¥ Co.

H

R5-O
6

7

Carboxylic ester intermediates 6 can be hydrolyzed under acidic o1 basic conditions to

give the corzesponding carboxylic acids 7. For example, an ethyl ester (RS = Et) can be

R

hydrolyzed rsing & mixture of aqueous base (e g., NaOH, KOH) and a wate: miscible solvent
(e.g, EtOH, THF). While i-Butyl esters (R5 = t-butyl) can be hydrolyzed using an aqueous acid

(e.g., HCl, formic acid, TFA) in a water miscible organic solvent, if necessary

SCHEME 3

Coupling of protected tetrazole browo o1 iodobenzenes (e g., S-(3-iodophenyl)-2-(2-
tetrabydiopy-an)tetzezole) with N-substituted aniline derivatives 4 produce THP-protected
tetrazoles 8. Hydrolysis of THP-protected tetfezoles 8 can be accomplished by using an aqueous
acid,.such as HCl in wahur and a miscible solvent such as THF or EtOH to provide tetrazoles 9

Further, THF tetrazoles 8 can also be oxidatively cleaved using reagents such as CAN and DDQ
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in haloguenated hydrocarbon solvents sach as dichloromethane, chloroform, dichloroethane and
the like to yield ml:-ml 9.

Altemnatively, tetrazole analogs 9 can be prepured from the conesponding nitiles by
trentment with azide jon (e g, KIN3, NaN3, etc.) und a proton source {e.g , NH4Cl) in a polar
apiotic solveat such as DMF. They also may be prepared by treatment with an azide ion aud a
Lewis acid (e.g,, ZnBr2) in watcr, using a water miscible co-solvent such as jisopropanol it
necessary. Another method of preperation is by treatment of a unitrile with tin or silicon azides
(e £, Me3SiN3, Bu3SaN3) in an aprotic organic solvent such as benzene, toluens,

dichloromethane, dichloroethane, ether, THF, and the like

SCHEME «
8A) R4-B{OH),. Cu{QAC),.
ELN CHCL,
88) Ré-, NaOtBu, Toluare.
o Pdy{dba),. P{otal), 0 8A) KN(TMS),, R3H, o
R1” BC) Ré-Br, Pd{dppfiCl,,  R1 THF,0C ~  R1”
i dppt, NaOBy, THF 98) R¥C1, NeH, DMF D\ RI
? NH = - ? N
R2 R2 R4 R2 Ré
3 10 5

Diphenylamines 10 can be prepated by coupling appropiiately sijbstituted antlines 3, such
as 2-cyclopentyloxy-4-methoxyaniline, with arylboronic acids in the p;'esunce of a base such as
tiethylamin= and a copper catalyat such as copper acetate (as described by Chan et al,
Tetrahedron Lctt-, 39, 2933-2936 (1998)) In general, halogenated solvents such as
dichloromethane, chlorofoam, ;iiclﬂoroeﬂmne. and the like as well as nonpolar aprotic solvents
such as benzene, tolucne, or xylene are utilized. Such diphcuyi.amines (e g., 10) can mors
preferably be synthesized by metal catalyzed amination reactions. For exnmple, reaction of an

appropriataly substituted aniline 3 with an arylhalide in ths presence of a buse (¢ g., K;PQ,,
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Cs(C0;, or NaOtBu) and u palledium or nicke] catatyst, fot example Pd(dppf)Cl,, 2 ligend (e g,
dppf) and & base (e g, NaOtBu) (JACS. 1996, 118, 7217) or with Pdydba,, a bulky election 1ich
phosphine sich as P(tBu),, and a base (e g, NaOtBu) (/ Org Chem. 1999, 64, 5575) provides
the desiied ciphenylamines 10 Solvents most commonly utilized in this type of reaction include
nov-polar aprotic solvents such as benzene, toluene, tetiahydrofuran, -ether, and the like
Diphenylamines 10 can thon be alkylated with verious alkyl halides or arylalkyl halides
suca as, but not limited to iodomethane, ethylbromide, benzylchioride, 3-(chloromethyl)pyiidine,
4-(chlorome-hyl)-2,6-dichloropyridine, and 4-(bromomethyl)-benzoic acid, or salts theieof, in
the presence of a non-nucleophilic base such as sodium hydride, potassium hexamethyldisilazide
or potassium diisopto;)).dmﬁde to provide N-substituted diphenylamines 5 So.lvents useful in this

reaction include aprotic solvents such as benzene, toluene, tetrahydrofuran, ether, DMF, and the

like.
SCHEME 5

r1-°
r1-° D\ R3
:Q\ R3 10) pyBOP, DIPEA, NHRSRG 7\ ‘N7
N’

0 c*":uz R-z.‘

| e
R2
Q o
. CcoH : R5—N,

R6
11

7

Carbuxylic acids 7 can be further manipulated to form carboxamides 11 using methods
stznderd in the art. For example, a carboxylic acid can be tieated with a snitable primary o

secondary aniine, in the presence of a suitable coupling reagent such as BOP, pyBOP or DCC,
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and a base such as EtyN o1 DIEA to yield a carboxamide. These 1eactions geneally take place in
non-polar aprotic solvents such as dichlor.omethme, chloroform, or dichlorocthane

Carhoxylic estexs 6 or acids 7 can be reduced using methods standard in the art to give
the correspunding carboxaldehyde or bydroxymethyt analogs. Foi examplc, an a1yl ethyl ester
(e, struchiwe 6, RS = ethyl) can be troated with an appropriatc reducing agent (e g , LAH,
DIBAL, etc ) in an aprotic solvent such as ether o1 THF, to produce the corresponding
catboxaldel.ydes or hydroxymethyl anslogs Such aldehydes and alcohols can be further
detivatised >y methods standard in the arL

Sim‘larly carboxamides (e g., structure 11) and nitriles con be reduced using methods
standard in :he art o provide the cpncsponding substituted amipes or aminomethy! analogs. For
exarople, an aryl cartboxamide 11 can be reduced with an appropiiate reducing sgent (e g., LAH)
in bz aprotic solvent (&g , benzene, toluene, ether, THF, etc.) to give the corresponding
sutstituted aminomethyl analog. Whereas reduction of an aryl nitrile yields the corzesponding

primary aminomethyl analog

-/

39



WO 241009552 PCI/USZOOIO22343

SCHEME 6
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Nitzobenzene compounds 12 can be reduced to the conresponding anilines 13 by methods
standard in the art such as hydrogenation using a suitable catnlyst (e.g., Pd on carbon) in a polar
protic solvent (e.g., EtOH, MeOH, etc.). Nitrobenzenes 12 can algo be reduced using a hydride
sowce (e.g , NaBH,) and a transition metal catalyst (e 8, NiCly, Pd on carbon) in polar protic
solvents such as BtOH, to produce the comresponding anilinles 13. These anilines can then be
funther subs‘::tuted by methods standard in the art. For example, anilines of the type 13 can be
a]kylated acylated, or sulfonylated to give the conesponding N-alkyl m}xmes carboxzrides
(e.g., shucture 15) or sulfonamides (e.g., stiuctwre 14) respectively. For example, a sulfonamide
can be prepered frura an aniline and an appropriste sulfonyl halide or sulfonic anhydrice {e.g,
MeSQ,Cl, EtSO;Cl, BnSO;Cl, PhS0,Cl, etc.) in the presence of a base (e.g., Et;N, pyridine,
DIEA, ctc.) Suitable solvants for this reaction include non-poler aprotic solvents such as

dichloromethane, chloroform, sther, and the like
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Trialkylsilylethers of the type 16 are prepared as deacribed im Scheme 1. The zert-

butyldimethylsilyl piotected catechol intermediates 16 are readjly deprotected by numerous

literature methods (see Greene, T.W and Wuts, P.G.M., Protective Gioups in Organic Synthesis,

3" Edition, John Wiley & Sons, 1999, pp 273-276 ) such 2s by using a fluarids ion source (e.g.,

Bu.NF) in an aprotic solvent such as ether or THF; or under acidic conditions (e.g., KF, 48%

HBr, DMF). The resultant phenol 17, which is a very useful synthetic intermediate, can then be

alkylated by methods standaid in the art and in & similor manner as deucqb:d for the alkylstion
h)

of nitrtaphemol 2 in Scheme 1 For example, by the Mitsunobu reaction, by reaction with au alkyl

halide in the presence of a base, or by Ullman type aryl coupling or by reaction with vinyl-, aryl-

ot heteroary}- boromic acids in the presence of a copper catalyst.
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Haloalkoxy intermediates 18, prepared by alkylation of the corresponding pheuol, can be
alkylated by reactions with substituted amines, alcohols, or thiols in the presence of & base to
provide analogs such as 19. For example, an alkyl halide can_be aminated with an appiopriate
primary or secondary amine and & base such a3 K;COs, in a polar aprotic solvent such as THF,
DMEF, or CH;CN.

Many of these synthetic procedures are described more fully in the examples below.

One of ordinary skill in the art will 1ecognize that some of the compounds of Formula (T)
and the specific compounds listed above can exist in different geometrical isomeric forms. In
addition, some of the compounds of the present invention poasess one %‘ more asymmetiic
carbon atoms and are thus capable of existing in the form éaf optical isomers, as well as in the
form: of racernic or nomracemic mixtures thereof, and in the fonn of diastereome1s and
diastereomeric mixtures inter alia. All of these compounds, including cis isomers, bans isomets,
diastereomic wmixtuzes, 1acemates, nonmeemnic mixtures of enantiome:s, and substantially pure
and pure enatioiners, are within the scope of the present invention. Substantially pure
enantiomers ontain no more than 5% w/w of the conesponding opposite enantiomer, preterably

no more than 2%, most pefembly no more than 1%.
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The optical isomers can be obtained by resolution of the racemic mixtures according to
conventionsl processes, for example, by the fmmtio.n of diastereoisomeric salts nsing an
optically active acid or base or formation of covalent din}ste:eomms. Examples of appropriate
acids are tartaric, diacetyltartatic, dibenzoyltartatic, ditoluoyltartaric and camphorsulionic acid.
Mixtures of diastereoisomers can 1:;e separated into their individual diastereomers on the basis of
their physionl and/or chemical differences by methods known to those skilled in the art, for
example, by chromatography or fractional crystallization The optically active bases or acids are
then liberated fiom the separated disstereomexic salts A different process for sepaiation of
optical isomers invoives the use of chiral chromatography (e g., chiral HPL.C columns), with or
witihout conventional derivation, optimally chosca to maximize the separation of the
enantiomets Suitable chiral HPLC columns are manufactured by Diacel, e.g., Chiyacel OD and
Chiracel OF among many others, all routinely selectable. Enzymatic separations, with or without
derivitization, are also useful. The optically active compounds of Formula I and the specific
compounds _isted above can likewise be obtained by chiral syntheses utilizing optically active
starting mategials.

In addition, one of ordinary skill in the art will recognize that me‘compouuds can be used
in different eariched isotopic forms, e.g , enriched in the content of 2H 3H 11C and/or 14C

The preseat invention also relates to useful forms of the compounds as disclosed herein,
such as pharmaceutically acceptable salt$ and prodiugs of all the compou_uds of the present
invention. Pharmaceutically acceptsble salts include those obtamed by- reacting the main
compound, functioning as & base, with an inorganic or organic acid to form a salt, for examnple,
salts of hydmchloric acid, sulfuric acid, phosphoric acid, mathane sulfonic acid, camphor

sulfonic acid, oxalic acid, maleic acid, succinic acid and citric acid. Pharmaceutically acceptable
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salts also in:lude those in which the main compound functions as an acid and is 1eacted with an
appropriate base to form, e g, sodium, potassium, calcium, mangnesium, ammonium, and
choline salts Those skilled in the art will fusther recognize that acid addition salts of the claimed
compounds may be prepared by reaction of the compounds with the appropriate inotganic or
organic acid via any of s number of known methods. Al-temative.ly, alkali and alkaline emth
metal salts are prepared by reacting the compounds of the invention with the appropriate base via

a vauriety of known methods.

The following are finther examples of acid salts that cen be obtained by reaction with
inorganic or organic acids: acetates, ndipaies. alginates, citrates, aspartates, benzoates,
benzenssulfionates, bisulfates, butyrates, camphorates, digluconates, cyclopentanepropivnates,
dodecylsulﬁ.tes.Jeﬂimsulfonntu. glucoheptanoates, glycerophosphates, hemisullates,
heptanoates, hexanoates, fumaates, hydrobromides, hydiviodides, 2-hydroxy-ethanesulfonates,
lactates, maleates, methanesulfonates, nicotinates, 2-naphthalenesulfonates, oxalates, palmoates,
pectnates, persulfates, 3-phenyl|;ropionnies, picrutés, pivalates, propionates, succinates, tartrates,
. thiocyanates, tosylates, mesylates and undecanoates.

Preferably, the salts formed are pharmaceutically acceptable fo:. ‘qdminish-ar.ion to
mammals. Flowever, pharmaceutically unacceptable salts of the com;;ounds are suitable es
intennediates, for example, for isolating the compound as a salt end then converting the salt back
to the free buse compound by treatment with an alkaline reagent The fres base can then, if
dﬂu':ed.. be convested to a pharmaceutically acceptable acid addition salt.

The compounds of the invention can be administered alone or as an active ingredient of a

formulation. Thus, the present invention also includes pharmaceutical compositions of
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corapounds of Formulae ] or the compounds speciﬂcal'ly meantioned above contajning, for
example, one or more pharmuceutically acceptable carriens

Numerous standaid :eferences are available that describe procedures for prepating
various fornwlations suitable for administering the compounds according to the invention.
Exuamples of potential foimulations and preparations aie c-untnined, for example, i the
Handbook of Pharmaceutical Excipicats, American Pharmaceutical Association (cur:eot
edition); Phurmaceutical Dosage Foims: Tablets (Lieberman, Lachman and Schwaitz, editors)
curreat edition, published by Murcel Dekker, Inc., as well as Remington's Pharmaceutical
Sciences (Aithur Osol, editor), 1553-1593 (cunent edition)

In vizw of their high degree of PDE4 inhibition, the compounds of the present invention
can be admristered to anyone requiring o2 desiring PDE4 ighibition, and/or enhancement of
caguaition. Administiation may be accomplished according to patient needs, for exarupie, orally,
nasally, paentorally (subcutaneously, intravenously, intramuscularly, intrasternatly and by
infusion), by inhalation, 1ectally, vaginally, topically, locally, transdermally, and by ocular
" adntgistration.

Vaiious solid oral dosage forms can be used for admiristering co‘{ppounds of the
invention instuding such solid forms zs tablets, gelcaps, capsules, caplets, grmules, lozenges and
bulk powders. The compounds of the present invention can be adminiatezed alose or combined
with vaiious phmmaceuﬁsﬂly acceptable carriers, diluents (such as sucrose, mannilol, lactose,
starches) and excipieuts h;own in the art, including but not imited to suspending agents,
solubilizers, buffering agents, binders, disintegrants, preservatives, colorants, flavorants,
lubricants and the like Time 1elease capsules, tablets and gels are also advantageous in

administermg the compounds of the present invention.
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Various liquid oruf dosage forms can also be used for administering compouads of the
invention, Tacluding aqueous and non-aqueous solntions, enmlsians, suspensions, syrups, and
elixirs Such-dosuge forms can also contain suitable inert diluents known in the art such as water
and suitable excipients known in the art such as preservatives, wetting agents, sweeteners,
flavorauts, us well es agents for emulsifying and/or suspending the compounds of the invention
The componnds of the present inmﬁ'on ey be injected, for example, intravenously, in the form
of an isotonic sterile solution. Other preparations are also possible.

Supposilories for 1ectal administration of the compounds of the presant invention can be
prepured by mixing the compound with a suitable excipient such as cocoa butter, salicylates and
polyethylens glycols. Fonmulations for vaginal administretion can be in the form of a pessary,
tampon, cream, gel, paste, foam, or spray formula containing, it addition to the active ingredient,
such suitabl= carriers as are known in the art.

For 1opical administration the pharmaceuticul composition can be in the form of creams,
ointments, | nimants, lotions, emulsions, suspensions, gels, solutic;ns, pastes, powders, sprays,
and drops suitable for administration to the skin, eye, ear or nose Topical adminisuation may
also involve tansdérmal adrm‘nistr;ldon via means such as wansdermal Eplches

Aercsol formulations suitable for administering via inhalation .also can be made For
example, for teatment of disorders of the respiratory tract, the compounds according to the
mvention cen be administered by inbalation in the form of & powder (e.g., micronized) or in the
fonn of atoriized solutions or suspensions The aerosol foimmlation can be placed into a
pressurized cceptable propellant.

The compounds can be administered s the aole active agent or in combination with other

pharmaceutical agents such as other agents used in ths treatment of cognitive impairment and/or
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in the treatment of psychosis, e g, other PDEA4 inhibitors, calcium channel blockers, chloinet yic
diugs, adenagine receptor modulators, amphakines NMDA-R modulators, mGhluR modulators,
ané cholineiterase inhibitors (e g , donepezil, rivastigimine, aad glanthanamine) In such
corabinatiors, each active ingiedient can be administered vither in accordance with theit usual
dosage range or a dose below its usual dosage 1ange.

The resent invention further includes methods of treatment that involve inhibition of
PDEA4 enzyries. Thus, the present invention includes methods of selective inhibition of PDE4
enzymes in snimals, ¢.g., mammals, egpecially humans, wherein such inhibition has a therapeutic
effect, such as where such inhibition may 1elieve conditions involving neurological syndromes,
such as the loss of memory, especially long-term memory. Such methods comprise
administering to an animal in need thereof, especially a mammal, most especially a humaa, an
inhibitory amount of a compound, aloné or as part of a formulation, as disclosed herein.

The vondition of memory impaitment is manifested by impaimment of the ability to leam
new information and/or the inability to recall previously leamned information Memory
impairment ;s a primary symptom of dementia and cag also be a symptom associated with such
diseasey as Alzheimer’s disease, schizophrenia, Pmkmson s disease, Huqtmgton 3 digease,
Pick's diseave, Creutzfeld-Takob disease, HIV, cardiovascular disease, and heed trauma as well
o5 age-related cognitive decline.

Dermentias are diseases that include memory loss and n:iditionnl intellectual impairment
sepérate fror1 memory. The present invention includes methods for tieating patiants suffeiing
from memory impairment in all forms of dementia Dementias are classified according tv their
cause and include: neurodegenerative d;.mentins (¢.g., Alzheimer’s, Parkinson’s disease,

Hurtington’s disease, Pick’s disesase), vascular (8.8 , infarcts, hemorrhage, candiac disorders),
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mixed vascular and Alzheimer's, bacterial meningitis, Creutzfeld-Jacob Disease, multiple
sclerosis, traumatic (_e.g. , subdural hematoma or rawmatic brain injury), infectious (e.g , HIV),
genetic (dov/n syndrome), toxic (e.g , heavy metals, alcohol, some medications), metabolic (e g.,
vitamin Bz or folate deficiency), CNS hypoxis, Cushing’s disease, psychiatric (e.g., depression
and schizopisenia), and hydrocephalus.

The xesent invention includes methods for dealing with memory loss sepacate from
dementia, including mild cognitive impairment (MCT) and age-rolated cognitive decline The
present invention ingludes methods of treatment for memory impaiiment as a resuit of disease.
In another application, the invention includes methods for dealing with memory loss resulting
from the use of geneial anesthetics, chemotherapy, radiation treatment, post-surgical ttaumna, and
therapeutic intervention.

The zompounds may be used to treat psychiatric conditions including schizophrenia,
bipolar or manic depression, major depression, and drug addiction and morphine dependence
These compaunds may enhance waksfulness PDE4.inhibitors can be used to raiss cAMP Icvels
and prevent neurons from undergoing apoptosis. PDE4 inhibitots are also known to be anti-
iﬁﬂammauory The combination of anti-apoptotic and an;:i-inﬂmnmtor*pmpetﬁes raake these
contpounds iseful to treat neurodegeneration resulting from a-ny diseni-e or injury, including
strcke, spinal cord injuly, neurogenesis, Alzheimer's disease, multiple scleosis,
amylolaterosclelosis (ALS), and mmltiple systems atrophy (MSA.).

Thus, in accordance with a preferred embodiment, the present invention includes
methods of treating patients suffering from memory impairment due to, for example,
Alzheimer's disease, schizophrenia, Parkinson's disease, Huntington’s disease, Pick’s disease,

Creutzfeld-Jakob disease, depression, aging, head rauma, stroke, CNS hypoxia, ceiebral senility,
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- multiinfaret d-ementia and other neurological conditiuns including acute neuronal discases, as
well as HIV and cardiovascular diseases, cowprising administering an effective amount of a
compownd according to Formula (I), or of the compounds listed above, or pharmaceuticatly
acceptable salts thereof.

The compounds of the present inveation can also be used in & method of treating patients
suffering from disease states characterized by decteased NMDA function, such as schizophrenia.
Ths compounds can also be used to treat psychosis characterized by slevated lovels of PDE 4,
for example, various forms of depression, such as menic depression, major depression, and
depression associated with psychiahic and neurological disorders.

As rientioned, the compounds of the invention also exhibit anti-inflammatory activity
Az a result, the inventive compounds are useful in the treatment of » variety of allergic and
iuﬂnmmatqu diseases, particularly disease states characterized by decreased cyclic ANVP levels
and/or eleveted phosphodiesterase 4 levels. Thus, in accordance with a further embodiment of
the invention, theie is provided a method of treating allergic and inflammatory disease states,
coropising administering an effective amount of a compound according to Formula (T), or of the
compounds listed above., or & phermaceutically acceptable salt thereof. g‘uch disease states
include: asthma, chronic bronchitis, chionic obstinctive pulmonn-r.y d:wease (COPD), utopic
dennatitis, urticatin, allergic rhinijtis, alleigic conjunctivitis, vernal conjunctivitis, esoniophilic
gianuloma, jsoriasis, inflanunatory arthiitis, rheumatoid arthritis, septic shock, ulcerative colitis,
Crobn’s Flisua:e, :eperﬁ:sion_ injury of the myocaidium and brain, clronic glomerulonepiuitis,
encotoxic alwck, adult respiratory distress syndioms, cystic fibrosis, arterial restenosis,

) mhemsclem.sis. keiatosis, theumatoid spondylitis, osteomthritis, pyresis, diabetes mellitus,

preumoconioais, chronic obstructive airways disease, chronic obstructive pulmonary disease,
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toxic and al‘ergic contact eczema, atopic eczema, seborrheic eczoma, lichen simplex, sunburn,
piuritis in the anogenital area, alopecia 'au-.atn, hypertroplhic scars, discoid lupus erythematosus,
systemic lupus erythematosus, follicular and wide-area pyoidermias, endogenous and exogenous
ache, acne 12sacea, Beghet's disease, anaphylactoid purpura nephuitis, inflammatary bowel
disease, leulzemia, multiple sclerosis, gastrointestinal diseases, autoimmune diseases and the like.

PDE4 inhibitors for treating asthma, chronic bronchitis, psoriasis, alletgic rhinitis, and
other inflammatory diseases, and for inhibiting tumor ne.cmsis factor are known within the art
See, ¢ g., WD 98/58901, JP11-18957, TP 10-072415, WO 93/25517, WO 94/14742,

US 5,814,651, and US 5,935,978 These references also desciibe.assays for determining PDE4
inh:bition activity, and methods for synthesizing such compounds. The entire disclosulres of
these documents are hereby incorporated by reference.

PDE4 inhibitors may be used to prevent or ameliorate osteoporosis, as an antibiotic, for
tieatment of cardiovascular discase by mobilizing cholesterol from athetosclerotic lesions, to
treat theumnstoid arthritis (RA), for long-term inhibition of mesenchymal-cell proliferation after
transplantation, for treatmeat of urinary obstruction secondary to benign prostatic hyperplasia,
for suppression of chemotaxis and reduction of invesion of colon canee{;' cells, for treatment of B
cell chuonic lymphocytic leukemia (B-CLL), for inhibition of uterine contractions, to aitenuate
pulmonary vascular ischemia-reperfusion injury (IRD , for comeal hydration , for inhibition of
IL-2R cxpression and thereby abolishing HIV-1 DNA. nuclear import imto memory T cells, for
augrmentation of glucose-induced insulin secretion, in both the prevention and treatment of
colitis, and to inhibit mast cell degranulation.

The oropounds of the present invention can e administered as the sole active agent or in

combination with other pharmaceutical agents such s other agents used in the treatment of

50

6l



WO 2004709552 ’ PCI/US2003M22543

cognitive impairment and/or in the treatment of psychosis, ¢.g., other PDE4 inhibitozs, calciwm
channel blockers, chloinergic drugs, adenosine receptor modulators, amphakines NMDA-R
modulators, mGluR modulators, and cholinesterase inhibitois (e g, donepezil, 1ivastigimine, aad
glunthanamine). In such combinations, each active ingredieat can be administezed either in
accordance with their usual dosage range or a dose below their usual dosage range.

The dosages of the compounds of the present invention depend upon a variety of factols
including ths: particular syndrome to be treated, the se\;utity of the symptoms, the route of
administration, the frequency of the dosage inteival, the particular compound utilized, the
efficacy, toxicology profile, pharmacokinetic profile of the compound, and the presence of any
deleterious side-effects, among other considerations.

The cormpounds of the invention are typically administered a.t dosage levels and in a
mammal custornary for PDE4 inhibitors such as those known compounds mentioned above. For
example, the compounds can be administsred, in smgle or multiple doses, by oral admiaistration
at a dosage [=vel of, for example, 0 01-100 mg/kg/day, pteferably 0.1-70 mg/kg/day, especially
0.5-10 mg/ky/day Uit dosage forms can contain, for example, 0.1-50 mg of active compound.
For intravenous sdministration, the compounds can be administered, in $ingle or multiple
dosages, at a dosage level of, for example, 0.001-50 my/kg/day, preferibly 0.001-10 mg/kg/day,
especiully 0.J1-1 mg/kg/day. Uni_t dosege forms can contain, for example, 0.1-10 mg of active
compound

In catying out the procedures of the pxésent invention it is of course to be understood
that referencs to particular buffers, media, reagents, cells, culture conditions and the lik= are not
intended to be limiting, but are to be reud so as to include all related materials that one of

ordinary skdll in the art would recognize as being of interest or value in the pastticular context in
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which that ¢iscussion is presented. For example, it is often possible to substitute one bufter
syatem or culture n-;et:.limn for another imd still achieve similai, if not identical, 1esults. Those of
skill in the art will have sufficient knowledge of such systems and methodologies so as to be
sble, without undue experimentation, to meks such substitutions as will optirally serve their
putposes in using the methods and procedures disclosed heroin

The present invention will now be faxthex described by way of the following non; limiting
examples. In applying the disclosure of these examples, it should be kept clearly in mind that
other and diTerent embodiments of the msthods disclosed according to the present inveution will
no doubt sugigest themselves to those of skill in the relevant art '

In th= foregoing and in the following examples, all temperatures are set forth 1mconected
in degrees Celsius; and, unless otherwise indicated, all perts and percentages are by weight.

The entire disclosures of all ap;;licsﬁoﬁs, patents and publications, cited above and

below, ars hareby incorporated by reference.

EXAMPLE 1A
1-Cyclopentyloxy-2-methoxy-S-nitr obenzeng
To a suspension of 2-methoxy-5-nitrophenol (525g, 3.104 molj :nd potessium cathonate
(643 Sg, 4.66 mol) in dimethylformemids (1 L), under N; protection, wax added cyclopenty!
bromide (499.2 L, 4.66 mol). The suspension was heated to 100°C for 6h. Potassium
carbonate (85.8g, 0.62 mol) and cyclopentyl bromide (50 mL, 0 46 mol) were added. The
suspension was heated to 100°C for 4h. TLC indicated the reaction was complete (9:1

DCM:MeQOH). The reaction mixture was cooled to room temperature and dituted with water

(3L) and ethr (3L). The layers were sepasated and the aqueous layer was re-extracted with etiter

(2L). The combined drganic layers were washed with 1N NaOH (2L), water (2L), and brine
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(2L) The organic layer was dried over sodium sulfite, filtered, and evaporated. Ihe resulting
s0lid was azeotroped with toluepe (.2 x 300 mL) to obtain 736.7g (99.6% yield) as a ycllow soiid
The following compounds -were prepared in a similar manner as described above:

a) 1-Cyclofropylmethoxy-2-methoxy-5-nitrobenzene
b) 1-Cyclopcntoxy-2-difluotomethoxy-5-nitrobenzene

c) 1-Cyclol:mpylmetlmxy-z-diﬂuommﬂhoxy—s-niunbémne

EXAMPLE 1B
2-Methoxy-5-nitro-1-{(3R)-tetrahydrofuryloxy)benzene

To a mixture of 2-Methoxy-5-nitrophenol (1 69 g, 10 mmol), triphenylphosphine (5.24 g,
20 mmol) and 3-(R)-kydroxytetrahydrofuran (1 80 g, 20 mmol) in enhydrous tetrahydrofinan (40
rol) was added diop-wise, with stirring, diisopropylazodicarboxylate (4.0 mL, 20 mmol) and the
mixture was allowed to stir at room temparature for 16 b. The mixture was diluted with ethe:
(150 mL) and washed with 2N NaOH (3 x 50 mL) and brine (50 mL), (MgSO4) and
concentrated in vacuo. The crude residue wes purified by flash columu chiomatography oves
silica gel (Bistage Elash 40M) eluting with 20% ethyl acetate in hexanm‘to give 1 05 g of
product 2

The £>llowing compounds were prepared in a similar manner as described above:
a) 2-Methoxy-S-nilvo-1-{3-tetrabydrofuryloxy)benzene
b) 2-Methoxy-5-nitro-1-((35)-tetrehydrofuryloxy)benzene
¢) 2-Difluoiomethoxy-5-nitro-1-(3-tetrabhydrofinyloxy)benzene
d) 2-Difluoiomethoxy-S-nitro-1-((3R)-tetrahydrofinyloxy)benzene
e} 2-Difluczomethoxy-5-nitro-1-((35)-tetrehydrofiryloxy)benzene
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f) 2-Methoxy-S-nitro-1-(3-phenpropyloxy)benzene
B 1-(2-1ndmyloxy)—4—mathnxy—5-nitmbea:me

EXAMPILE 1C
1-(nm.'-Bu.tyldimethylsilyl)oxy-z-methoxy-s-ni trobenzene

To a mixwye of 2-methoxy-5-pitrophenol (1.53 g, 9.0 mmol) and imidazols (1.08 g, 159
mmol) iz anhydrous DMF (40 mL) was added, with stining, tert-butyldimethylsilyl chlotide
(2.05 g, 13.6 mmol) and the mixture wag allowed to stir at room terupesature for 16 b The
solvent was removed in vacuo and the residue was dissolved in 40 mL of 50% ethiyl acetate in
hexanesl and fltered through 10 g of silica gel. The silica gel was wushed with an additional 200
_ maL of 50% sthy] acetate in hexanes and the filzates were combined and concentrated in vacuo to
give 2.01 g of product as a tan crystalline solid. 'H NMR (CDCL) 5 7 89 (dd, 1H, T =9 0 Hz,

2.8 Hz), 7.69 (d, LH, J =2 8 Hz), 6.88 (d, 1H, J = 9.0), 3.90 (s, 3H), 1.00 (s, 9H), 0.18 (s, 6H)

EXAMPLE 2
3-Cyclopeutyluxy-4-methoxyaniline
To a suspension of 10% Pd on activated carbon (25g} in ethand?(«I-L), um:.ler N2
procection, s/as added 1-cyclopentyloxy-2-methoxy-S-nittobenzene (250g, 1.054 mol). The
reaction mixture was degassed under vacuum three times. The ieaction mixture was stirved
vigorously while hydrogen gas was allowed to flow over the reection mixture Afier 411 the
reaction wae complete by TLC (5:1 hex:BA). The reaction mixture was filtered thiough & pad of
celite and th= celite was rinsed with additionsl ethanol. The solvent was removed in-vacuo to
obtain 208 38g (95% yield) of 3-cyclopentyloxy-4-methoxyanifine os a red liquid. "H NMR
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(CDCly) & 5.85 (d. ] = 8.4Hz, 1H), 6.29 (s, IH), 6.19 (dd, I = 2.8, 8.4, 1H), .69 (p, } = 4 4 Hz,

1H), 3 75 (s, 3H), 3 44 (bs, 28), 1 90-1.81 {m, 6H), 1.61-1 55 (m, 2H).
The: following compounds were prepared in a similar manner as desctibed above:

a) 3-Cyclupentyloxv-4-diﬂuommerlwxymﬂj:ne

b) 3-Cyclopiopylmethoxy-2-methoxyaniline

c) 3-Cyclopropylmsthoxy-4-difluoromethoxyaniline

d) 4-Methoxy-3-((3R)-tetrahydrofuryloxy)aniline

e} 4-Methoxy-3-(tetrzhydrofuryloxy)aniline

f) 4-Methoxy-3-{(35)-tetrahydrofinyloxy)aniline

g 4-Diflustomethoxy-3-(3-tetrahydrofuryloxy)aniline

h) '4—DiﬂuJTomethony-((BR)-tetrahydmfmyloxy)miline

i) 4-Diﬂu:romethoxy—3-((3.5'}-!5:&311ydmﬁnyloxy)nniline

i) 3-(tert-3utyldimethylsilyl)oxy-4-methoxyaniline

k) 4-Methoxy-3(3-phenpropyloxy)aniline

) 3-(2-Indanyloxy)-4-methoxyaniline

EXAMPLE 3
3-Cydopentyl-4-methoxy-N-(3-pyridylmethyDaniline
To a mixture of 3-pyridinecarboxaldehyde (106.55g, 0-995 mol) in methanol (5L) was
added 3-cyclopentyloxy-4-methoxyahiline (208.38g, 1 005 mol) and p-tolyenesulfonic acid
monohydiate (200 mg) The reaction mixtwe was stirred for 4h. The flask was then cooled to
0°C and sodjum borohydride (37.64g, 2.3 mol) was added portionwise over 4h. The reaction
mixture was allowed to warm to room temperature over 16h with sticing TLC indicated the

reattion wes complete (1:3 hex:EA) The solvent was evaporated until approximately 0.5L of
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shury remaiied. The slury was dilutet_i with water (1L) sud extiacted with ethyl acetate
(2x 2L). The combined organic Iayeis were washed with brine (500 mL), dried over sodium
sulfate, and concentrated to yield 300g (100% yield) of the desired product as a biown viscous
liquid. 1H MMR (CDCI13) & 8 61-8.48 (m, 2H), 7 69-7.67 (m, 1H), 7.24-721 (m, IH), 6 72(d
T=8 4 Hz, 1H), 6.23 (s. 1H), 6.13 (dd, T=2 6, 8.6, 1H), 4 65 (bs, 1H), 427 (s, 2H), 4 0 (bs, 1H),
3.73 (s, 3H), 1.88-1.70 (m, 6H), 1 65-1 45 (m, 2H).
The following compoinds were prepated in a similar manner as described above:
))  3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(3-thienylmethyl)aniline
b) 3-Cy:lopentyloxy-d-methoxy-N-(4-pyridylmethyl)aniline
c) 3-Cy:lopentyloxy-N~(2,6-dichloro-4-pyridyimethiyl)- 4-methoxyaniline
d) 3-Cy:lopeutyloxy-4-methoxy-N-(2-quinolinylmethyi)aniline
¢) 3-Cy:lopentyloxy-4-methoxy-N-(3-quinolinylmethyl)aniline
)  3-Cyslopentyloxy-4-methoxy-N-{A-quinoliniylmethyl)sniline
4] 3-Cy:lopentyloxy-4-methoxy-N-(2-pyrazinylmethyl)aniline
h) 4-Methoxy-N-(3-pyddylmethyl)-3-(3-tetrahydrofinyloxy)aniline
i) 4-Methoxy-N-()-pyridylmethyl)-3-{(3K)-tetrahydrofuryloxy)aniline
), 4-Methoxy—Na(3-py:idylmethyl)-3-((36')-teuahydroﬁlrylox.y)an:iline )
k) - 3-Cyslopropylmethoxy-4-difluoromethoxy-N-(3-pyridylmethyl)aniline
1) 3-Cy:lopentyloxy-4-difluoromethoxy-N~(3-pyridylmethyl)aniline
m)  4-Difluoromethoxy-N-(3-pyridylmethyl)-3-(3-tetahydrofuryloxy)aniline
n) 4-Difluoromethoxy-N-{3-pyridylmethyl)-3-((3 R)-tetrahydrofuryloxy)eniline
o)  3.4-Ris(difluoromethoxy)}-N-(3-pyridylmethyl)aniline
p) 3-teit-Butyldimethylsilyloxy-4-methoxy-V-(3-pyridylmethyl)aniline
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qQ 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(2-pyridylmethyl)aniline
) 3-Cyclopentyloxy-4-inethoxy-N-{1-(2-phenethyl)Jumiline
) N-Benzyl-3-cyclopentyloxy-4-methoxyaniline
13} N-[(Cyclohex- ! -en-1-yl)methyl]-3-cyclopentyloxy-4 -methox yaniline
u) 3-Cyrclopentyloxy-4-methoxy-N-(3,4,5-trimethoxybenzyl)aniline
v) N-[{Cyclohex-3-en-1-yl)methyl]-3-cyclopentyloxy-4-methoxyaniline
w) 3-C-xclopentyloxy-4-methoxy-N-(2,4,6-rimethylbenzyl)aniline
x) 3-C;mlul;entyl oxy-4-methoxy-N-(2-methylbenzyl)aniline |
y) 3-Crrelopentyl oxy-4-methoxy-N-(2-trifluoromethylbenzyl)aniline
z) 3-C:Aclopentyloxy-4-methoxy-N-{(3,4-methylenedioxy)benzyl)aniline
aa) 3-Ciclopentyloxy-N-(2-hydroxy-3-methoxylbenzyl)-4-methoxyaniline
bb)  3-Cwolopentyloxy-N-(3-furylmothyl)-4-methoxyaniline
ec)  3-Cvclopentyloxy-4-methoxy-N-(3-methylbenzyl)aniline
dd) 3-Cvclopentyloxy-4-methoxy-N-(2-meathoxybenzyl)aniline
ee) ' 3-Cwclopentyloxy-4-methoxy-N-{3-chlorobenzyl)aniline
i) 3-Cyelopentyloxy-4-methoxy-N-(3-methoxybenzyl)aniline \
gg)  3-Crelopentyloxy-4-methoxy-N-(2-chlorobenzyl)aniline -
hh) . 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N<{3-methylbenzyl)aniline
ii) 4-Msthoxy-3-{3-phenpropyloxy)-N-(4-pyridylmethryl)aniline
ii)  N-(2,6-Dichloro-4-pyridylmethyl)-3-(2-indanyloxy)-4-methoxyaniline
kk)  4-Methoxy-3-(3-phenpropyloxy)-N-{2-pyridylmethyl)aniline
m N-(2,6-Dichloro-4-pyridylmetiryl)-4-methoxy-3-(3-phenpropyloxy)aniline
mm) 4-Misthoxy-3-(3-phenpropyloxy)-N-3-pyridylmethyl)aniline
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m) 3-C yu10pentyloxy-4-mzthnxy-N-(2-tlﬁenylmeﬂ:yl)aniline
00)  3<(2-Indanyloxy)-4-methoxy-N-(3-thienylmethyl)auiline
PP)  4-Methoxy-3-(3-phenpropyloxy)-N-(3-thienylmethyl)aniline
q9)  3-(2-Indanyloxy)-4-methoxy-N-(2-pyridylmethyl)aniline
o) 3-(2-Indanyloxy)- 4-methoxy-N-(3-pyridylmethyl)aniline
ss)  3-(2-Indanyloxy)-4-methoxy-N-(4-pyridylmethyl)apiline
tt) 3-Cy:lopeutyioxy#methl;xy-N{B-pipuidhcmethyi)aniline
un)  3-Cy:lopentyloxy-4-methoxy-N-(3{1-ter {-butyloxycarbonyl)piperidinemethyl)uniline
vv)  3-Cy:lopentyloxy-4-methoxy-V-(6-methyl-2-pyridylmethyl)aniline
ww)  N-(2-Chloro-3-pyridylmethyl)-3-cyclopentyloxy-4-methoxyaniline
xx}  N-{2-Chloro-5-pyridylmethyl)-3-cyclopentyloxy-4-methoxyaniline
YY) 3-Cy-:lopentyioxy—d—m:thoxy—lvi-(z_-ﬂﬁazolylnnthyi)fmiiine
)  4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydrofuranyloxy-N-(5-( 1,3-dimethylpyrazol ylmethyl)aniline
asa} 4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydrofuranyloxy-N-[4-(2,6-dichloropytidyl)janiline
bbb) 3-Cyclopentoxy-4-methoxy-N-{2,6-diflnorobenzyl)aniline
coc) 3-Cr:lbpenmzyA—mzthoxy-N—{d-(-J,S-dmethyliuoxmlyl)]milg:p
ddd) 3-Cyulopentyloxy-4-methoxy-N-cyclohexylmiline (MW 289 416)

EXAMPLE 4

4-(N-piperidinylnmiethyl)iodobenzene

To a mnixture of 0 31 g of piperidine (3 6 mmol) and 0 47 g of N,N-diisopropylethylarnine

3 6 mmol) in 10 mL of dichloromsthane was added 0.90 g of 4-iodobenzylbromide (3 mmol).

The mixture was allowed to stir for 16 h and partitioned between 50 mL of BtOAc and 50 mL of

water. The layeis were separated and the EtOAc was washed with 25 mL of brine, diied
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(MgS0O.;) and concentraled in vacuo to'give 0.90 g of 4-(IN-piperidinylmethyl)iodobenzene The
product was used without farther pwification.

The following compounds were prepared in a similar manner ae described above:
4-{N-morplolinomethyl)iodobenzene

4-(N,N-diethylaminomethyl)iodobenzene

EXAMPLE 5
5-Fluoro-3-pyridinecarboxaldehyde
To «. mixture of 3.5 g of ethyl 5-fluoromicotinate (21 mmol) in 80 mL of dry toluene at
-78°C unde- nitrogen was added 42 mL of 1.0M DIBAL in toluene diopwise with stining The

mixture was stirred at -78°C for 3h and the excess DIBAL was quenched by adding 0.5 ml of

EtOAc. Ths mixture was allowed to warm to room tempezature and 100 mL of watet was added.

The mixtuie: was filtered through celits and the filter cake waghed with 3 X 10 mL of toluene

The layers were separated and the orgauic phase was washed with brine, dried (MgSO4) and

loaded onto a column (silica gel) The product was purified by eluting with 20%-35% EtOAc in-

bexanes to jgive 700 mg of 5-fluoro-3-pyridinecarboxaldehyde and 2.0 g ‘of un-reacted starting
materinl.. .
EXAMPLE 6
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(3-pyridylmethyl)dipheaylamine
To @ 100 mL oven dried, argon flushed flask wes added in the following ocder 0.59 g
(6.10 mmol} of NaOtBu, 360 mg of Pd2dba3, 20 mL of toluene, 0 {4 mL of P(tBu)3, and a
20 mL solulion of 1.3 g (4.36 mmol) of N{3-pyridylmsthyl)-3-cyclopentyloxy-4-methioxysniline
in toluene. With stirring, 3 1 g (15 mmol) of iodobenzcne was added dropwise and the mixture
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was stirzed for 18 hours. The redction mixture was diluted with EtOAc and washed twice with
H20 apd exiracted with 3 x 15 mL of IN HCl. The co.mbined acid extracts were washed with L35
mL of FtOAc and then carefully nn.ut:alized with 6N NaOH to pH greater than 12. The basic
golution was extracted with 2 x 15 mL of EtOAc aud the combined o1ganic fiactions wele
subsequently washed with 15 mL of H20 and brine, dced (Mg304), and concentrated The
resijue was purified by chromutography over silica gel (Biotage Flash 40M) eluting with 25%
EtOAc in he<anes. The material was further purified by crystallization fiom hexanes to give
550 mg of a white solid. 1HHNMR (CDCI3) 5 8.61 (s, 1H), 849 (d, IH, J = 4.2 H2), 767 (d, IH, i
7.9 Hz), 73C-7.10 (m, 3H), 6.90-6 80 (m, 4H), 6 80-6.60 (i, 2H), 4 94 (s, 2H), 4 64 (p. 18,
1= 4.1 Hz),3.84 (s, 3H), 1.86-1.70 (m, 6H), 1.65-1.45 (m, 2H).

The following compounds were prepaied in a similar manner as described above:

a) 3.Cyclopentyloxy-4-methoxy-2'-methyl-V-(3-pyridylmethyl)diphenylamine

b) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-3 -methyl-N-(3-pyridylmethyl)diphenylamine

c) 3--Cyclopentyluxy-4-mﬂ:oxy-4'-mnfhyl-_1\{-(3-pyridyll:nethyl)diphenyiamine

d) 3-Cyclopentyloxy-4'-ethyl-4-methoxy-N-(3-pyridylmethyl)diphanylamine

e) 3" -Chloro-3-cyclopentyloxy-4- methoxy-N—(s-pyndylmethyl)q:phenylanmc

) 4 -Chloro-3-cyclopentyloxy-4 meﬂmxy-N—(B-pmd)dnmthﬂ)dlphanylame

8) 3-Cyclopentyloxy-2',4-dimethoxy-N-{3-pyridylmethyl)diphenylamine

h) 3-Cyclopentyloxy-3’,4-dimethoxy-N~(3-pyridylmsthyl)diphenylamine )
i) 3-Cycicpentyloxy-4,4'-dimethoxy-N-(3-pyridylmethyl)diphenylsmine

D) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(3-pyridytmethyT)-3’-trifluoromethyidiphenylamine
k) 3—Cyclopmtyloxy-4-mﬂhoxy-N-{3-pyridyl:m=thyl)4'-u'iﬂuommetlxyldiphenylmtﬁne
) 3-Cyclopentyloxy-3°-fiuoro-4-methoxy-N-(3-pyridylmethyl)diphenylamine
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m) 3-Cyclopentyloxy-4-fluoro-4-methoxy--(3-pyridytmothyldiphenylamine

n) 3-Cyclopentyloxy—4—meﬂ10xy—3'-phenyi—N—(3-pyn'dyime'thyl)di'pb.enylumiue

o) 3-qm|o1;=uryzoxy4-muwxyu4'-pnmyl-m (3-pyiidylmethyl)diphenylamine

p) 3'-Cyano-3-cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(3-pyridylmathyl)diphenylamine

q 4'-Cyano-3-cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(3-pyridylmsthyl)diphenylatine

1) Ethyl N—(3-cyclopmtyluxy-4-rn=m:WMyl}M{}pyﬁdylmemyl)-3-nminnbenzoate

€) Ethyl N-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-{3-pyridylmethyl)-4-aminobenzoate

t) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-3'-titro-N-{3-pyridylmethyl)diphenylumine H

u) 3C yclopentyloxy-ti—melho-xy-f -nitro-N-(3-pyridylmethyl)diphenylamine

v) M{3-C yclopentyloxy—4-mﬂ10xyphzny_l)-N—(3-pytidylmethjl}-1-naphthylanﬁne

w) 3 .Cyclopentyloxy-2°,3°-dimethyl-4-methoxy-N-(3-pyridylmethyl)diphenylumine

X) 3-Cyclopentyloxy-2',4'-dimethyl-4-methoxy-N-(3-pyridylmethyl)diphenylamine

y) 3-Cyclopentyloxy-2’,5°'-dimethyl- 4-methoxy-N-(3-pyxidylmethyl)diphenylamine

z) 3--Cy=lop;entyloxy—3 ‘4 -dimethyl—4—me|huxy—N—(5-pyxidylmeﬂmyl)diphen ylamioe

as) 3-Cyclopentyloxy-2’,3 '-dichloro—ll—.mcmoxy-N-(B-pyridy}methyl)diphcnylauﬁne

bb) 3-Cyclopentyloxy-3 ',4'-dichlozo-4-meth6xy—N—(3-pyridylmeﬂ1yl)diphenylamine .

cc) 3--Cyclopentyloxy—3’.5'-dichlom-ll—methow_&y—N—(S-pytidylxﬁbt?tyl)diphenylanﬂnc

dd) 3 -Chloro-3-cyclopentyloxy-4°-fluoto-4-methoxy-N-(3-pyridylmethyl)diphenylanine

ee) 4'-Chloro-3-cyclopentyloxy-3'-fluoro-4-methoxy-¥-(3-pyridylmethyi)diphenylamine

ff) 4 -Chloro-l-cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(3-pyridylmetityl)-3'-
trilucromethyldiphenylamme

g8) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N~(3-thienylmethyl)dipheaylamine

hh) N-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-V-(3-thienylmethyl)-1-nephthylamine
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ii) _3-Cyclopentyloxy-2",3’-dichloro-4-methoxy-N-(3-thienylmethyl)diphenylamine

i) 3-(:yclope.ntyloxy-4-methox}%4 '-metlryl-N-(4-pyridylmethyi)dipbenylamine

kk) 3-Cyclopeatyloxy-N-(2,6-dichloro-4-pyridylmethyi)-4-methoxy-3'-
methyldiphenylamine

1) 2'-Zhloro-3-cyclopentyloxy-N-(2,6-dichloro-4-pyridylmethyl)-4-
methoxydiphenylamine

mm) _ 3-Cyclopentyloxy-V-{2,6-dichloro-4-pyridylmethyl)-4-methoxydiphenylamine

nm) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-{6-methyl-2-pyridylmethyl)diphenylamine

00) 3-Cyclopeatyloxy-4-methoxy-N-{3-quinolinylmethyl)diphenylamine

PP) 3.C'yclopentyloxy-4-methoxy-N-(4-quinolinylmethy])diphenylamine

qq) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(2-pyrazinylmethyl)diphenylamine

1) 4-Mathoxy-3'-methyl-N-(3-pyridyimetizyl)-3-(3-tetrahydrofuryloxy)diphenylamine

s8) 4-NMethoxy-4’-methyl-N-(3-pyridylmethyl)-3-(3-tetrahydrofuryloxy)diphenylamine

tt) 4,4'-Dimethoxy-N~3-pyridylmethyl)-3-(3-totrehydrofuryloxy)diphenylamine

uu) 3'-Chloro-4-methoxy-N-(3-pyridyimethyl)-3-(3-tetrabiydrofuryloxy)diphenylamine

w) 4-Methoxy-4 '-(anﬂlylpipuazin-1-ylcubonyl)-N—(S-pytidylFeﬂ:ty{)-Z'a-{S-
tetrshydrofuryloxy)diphenylamine

ww) 3" ’yano-4-methoxy-N-(3-pyridyimethyi)-3-((3R)- tetrahydiofuryloxy)diphenylamine

xx) 3'-Cyano-4-methoxy-N-(3-pnidylmethyl)-3-(( 3 R)-tetrahydrofuryloxy)diphenylamine

Yy) 3-C ycluplopyhnﬂoxy#diﬂubmmeﬂmxy—ﬁ-(J-pyﬁdyhnﬂhyl)diphenyimﬁﬁe

zz) 3-C yclopentyloxy-4-difiusromethoxy-N-(3-pyridylmetiryl)diphenylamine

asa) 4-Tifluoromethoxy-N-{3-pyridyimethyl)-3-(3-tetrahydi ofuryloxy)diphenylamine
bbb)  3,4-Bis(difluoromsthoxy)-N-(3-pyridylmetbyl)diphenylanine
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ddd)
ece)
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B2K)
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i)
kidk)
1ii)
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ono)

«+Difluoromethoxy-N-(3-pyridylmethyl)-3-((3R)-tetrubrydrofiryloxy)diphenyiumine
1"-Cyano-4-difluoromethoxy-N-(3-pyridylmethyl)-3-((3R)-
1e|.:ahyt-imﬁ1ryloxy)diphenylamim |
#*-Chloro-4-difluoromethoxy-N-(3-pyridylmethyl)-3-(3R)-
letrahydrofuryloxy)diphenylamine

Ethyl N-(3 -cyclopmpylmthoxy—d—diﬂumomeihox_yphenyl)—N—-(J-py:idylmethyl)-3—
xminobenzoate
.‘--Cyclopexityloxy-dl—methoxy-?.‘-(Lmeﬂlylpipenzin-I-ylcarbonyl)-i\f-(:i-
pyvidylmethyl)diphenylamine
*~Cyclopentyloxy-4-methoxy-4'{4-methylpiperazin-1-ylcarbonyl)-N-(3-
pyridylmethyl)diphenylammine
E-'-tert-Butylc.limgthylnﬂyloxy-.‘l-cyclopentyloxy—4-methoxy—N—(3-
pyridylmetiyl)diphenytamine

«'-lart-B uryldirmthylsilyloxy-:}cyclopmtyloxy-d-mathoxy-N-(3-
pyridylmethyl)diphenylamine

tert-Butyl N-(3-cyclopenI:yloxy—4-mothéxypl_:enyl)—N—(S-pyﬁd{hnethyl)-.'!-

"eminobenzoate

Bthyl N-(3 -cyclopen:yloxy—tl-diﬂuotunmﬂmxypheny[)—l\f'-{?o-pytidyinmﬂlyl)-B-
nqinobcnzo:_xte

Ethyl N«(4-difluoromethoxy-3-(3-tetrehydrofuryloxy)phenyl)-V-(3- pyridylmethyl) -3-
eminobenzoate

_Ethyl N—{3,4-Bis(diﬂuo:omethoxy)phmyl)—N—(B-pyzidylmoﬂlyl_)-?a-aminobenzoate
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Ethyl N-{4-methoxy-3-((3R)-tettshydrofuryloxy)pheuyl)-N-(3-pyridylmethyl)- -3-

. arninobenzoate

Ethyl N-{IJ-cyclop:opylmeﬂ:oxy-d-methoxyphenyl)-lv-(3-pyn'.dylnwthyl)-3-
arainobenzoate

3- Cyclopentyloxy-4-methoxy-4'-(2-(tetrahydi opyran-2-yi)-2H-tetuazol-5-y1)-N~(3-
pyridylmethyt)diphenylaniine
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-3"-(2{tetrabydropyran-2-yl)-2H-tetrazol-5-yI)-V-(3-
pyridylmethyl)dipbenylamine

4. Methoxy—ll’-(z-(uuﬂhyd.ropm 2-yl)-1H—tetmol—S—yl) -N-{3-pyridylruethyl)-3-
(€ ‘R)-Etmhydmﬁnyloxr)dtphmﬂmme
3-Cyclopropylmethoxy-4-methoxy-4-(2-(tetrehydropyr an-2-yl}-2H-tetiazol-5-vI)-N-
(3-pyridylmethyl)diphenylamine
4-Difluoromethoxy-#'<(2-{tetrahydropyrai-2-y1)-2H-tetrazol-5-yl)-V-(3-
pyridylmethyl)-3-((3R)-tetrahydrofuryloxy)diphenylamine g

3-Cyclopropylmethoxy-4-diflusyomethoxy-4° {2-{tetralrydropyran-2-yl)-2H-tetzazol-

5-yI)-N-3-pyridylmethyl)diphenylamine 3 '
3-Cyclopentyloxy-4-diftuoromethoxy-4’<(2(tetrahydropyrdn-2.yl)-2H-tet1azof-3-vl)-
N-(3-pyridytmetiyl)diphenylamine

3—-3y=lopmpy1mctboxy.-4-di.ﬂuommgd19xy-3 *«(2-(tetrahydropyran- 2-yl}-2H-tetrazol-
5.11)-N-{3-pyridylmetiylyiphenylamine
Bis-(3,4-difluoromethoxy)-3’~(2-(tetrakydropyran-2-yl)-2B-tetrazol-5-y{)- A3~
pyridylmethy!)diphenylamine
3-‘er¢-Butyldimethylsilyloxy-4-methoxy-N-{3-pyridylmsthyl)diphenylamine
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gana)

bbbb)

ccec)

dddd)

eeece)

ifit)

BEER)
hhhh)

1iii)

kkkk)

i)

J-tert-Butyldimethylsilyloxy-3’-chloto-4-methoxy-N-(3-
pyidylmethyldiphenylamine

Ethyl N—(3;rc.rr—buty!dimcthylsilyloxy#mcthoxyphenyl}-!ﬁl-@-pyridylmethy!)-3-
arninobenzoate
:-Cyclopentyloxy-2’-chloro-4-methoxy-N-(3-pyridylmethyl)diphenylomine
3«(2-indanyloxy)-4-msthoxy-N-(3-pyridylmethyl)diphenylamine

tect-Butyl N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydro fimanyloxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-
¢-amino-2-chlorobenzoate

Ethyl N-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N+(3-pyridylmethyi)-2-
:minoisonicotinate

tart-Butyl N-{3,4-Bis-ditluoromethoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-aminohenzoate
Methyl N-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyi)-3-
aminobenzoate |
N—(4-Methoxy—3-(BR)-lr.uahythofurmyloxyphmyl)—N—(J—py:idylmeth.yl)A-
bromoaniline (MW 455 35; ESMS m/ 455, 457 (M+H)")

tact-Butyl N—(4—Methnxy—3—(3R}-tetahyd;uﬁnnnyloxyphmy?—N—(B—pyﬂdyhneﬂwl)—
3-amino-6-methylbenzoate ]

tat-Butyl N-(4—.Methoxy-3-(3 R)-tetrahydrofuranyloxyphenyl)-N-{3-pyridylmetiiy1)-
4-aminobenzoate
M-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydiofinanyloxyphenyl)-N-(3-pyridytmethyT)-3.chloio-4-
[2-(2-tetrahydropyranyl)-2H-tehazol-5-yi}aniline

tH3-Cyclopentyloxy-4- methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)- 3-chloro-4-{2-(2-

-tztrabydropyranyl)-2H-tetrazol-5-ylJaniline
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N-{4-Methoxy-3-{3R)-tetrahydrofuranyloxypheuyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-(N-
pipeiidinylmethyl)aniline (MW 473.613; ESMS m/ 474 (M+H)")
N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydrofin anyloxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-(N-
morpholinomethyl)aniline (MW 475.586; ESMS nvz 476 (M+H)")
N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetruhydmﬁn'anyloxmhmyl}N{3—pyﬁdﬁmemyl)+(N,N—
diethyl)aminomethyl)aniline (MW 461.603; ESMS nv/z 462 (M-+H)")

tert-Butyl N-{4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydrofurariyloxyphenyl)-N-(5-fluoro-3-
prridylmethyl)-4-aminobenzoate

tert-Butyl N(4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydrofuranyloxyphenyl)-N-(5<(1 3~
dimethylpyrazolylmethyl)-3-aminobenzoate

tert-Butyl N-(4- Methoxyha-(JRj-temhydroﬁnmyloxyphmyl)-N-(B-py:idylmethyl)—
S-triflluorotmethyl-3-aminobenzoate
N{4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydrofuranyloxypheayl)-N-{4-(3,5-
dichlovopyridylymsthyl)-4-{2-(2-tetrahydiopyranyl}-2H-tetrazol-5-yl]aniline
tort-Butyl N-i4-Meumxy-3-(3R;-=uuhwmfmmyioxyphmyl)-N-(J-pyﬁdyhnechyl)-
6-triflluoromethyl-3-aminobenzoate 3
tet-Butyl N-{4-Diflucromethoxy-3-(3R)-tetrahydrofiranyloxypheayl)-N-(3-
pyridylmethyl)-4-aminobenzoate
N-{4-Methoxy-3-{3R)-tetrahydrofuranyloxyphenyl)-IN-{ 3-pyridy-lmeﬁ1yl)-3--
methylthicaniline (MW 422.546; ESMS m/z 423 (M+H)")
N+{(4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydrofiranyloxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-d.
methylthioaniline (MW 422 546; ESMS m/z 423 (M+H)")
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tert-Buatyl N<(3-Cyclopentoxy-4-tnethoxyphenyl)-N-(5-Runro-3-pyridylmethyl)-3-
aminobenzoate

t21t-Butyl N|(3-Cyclopentoxy-4-methoxyphenyl)-N-(5-fluoro-3-pyridylmethyl) -
aminobenzoate

tert-Butyl N-(4-Difluoromethoxy-3-(3R)-tetrahydrofuranyloxyphenyT)-N-(3-
gnidylmethyl)-3-aminobenzoate

bert-Butyl N{3-Cyclopentoxy-4-methoxyphenyl)-N-{2,6-difluorobenzyl)-3-
aminobenzoate

tert-Buryl N-(3-Cyclopentoxy-4-methboxyphenyD)-N-(4-(3,5-dimethylisoxazolyl))-3-
aminobenzoate

tert-Butyl N-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)}-N-(3-pyridylmethyl)-3-amino-5-
fuorobenzoate

tert-Butyl N-(3-Cyclopentyloxy-4-difluoromethoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-3-
amino-5 -ﬂuombenzontr; ' _

tert-Butyl N-(3,4-Bis-difluoromethoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-3-amino- 5-
flucrabenzoate ‘ : 2

eat-butyl N<(3,4-bis-difluctamethoxypheayl)-N-(3-pyridyiethyl)-3-aminobenzoats
3,4-Bis(difluoromethoxy)-N-(4-pyrol-1-ylphenyl)-N-(3-pyidyimethyl))ariline (MW
457 425)

3-Cyelopentyloxy-4-methaxy-N-(3-(1, 1-dimethylethoxy)carbonylphenyl)-N-(3-
pyridyimethyl)aniline (MW 474 .598)

3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N- (3-pyridyl)-N- (4-(3-chloropyidylmethyl))aniline
(MW 409 915)
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kickik)  4-Methoxy-3-(3R)-tetrabydiofuranyloxy-N-(3-pyridyl)-N-(4-pyridylmethyl)aniline
(MW 377.442)

;) 3-CycI0pentyloxy-4-meﬂwx}'-N-{4-(N.',N'—bis(2.4-
d_.metlmxybenzyl)mlinosulfonylp_hmyl))—N-(!-pyridylmethyl)aniline MW 753 912)

mmpmmnm) 3 4-Bis(difluoromethoxy)-N-(4-chloro-3-(1,1-dimethylethoxycarbonyl)phenyl)-N-(3-
pridylmethyl))aniline

onnan)  4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydrofuranyloxy-N-(4-chloro-3-(1,1-
d:methylethoxycarbonyl)phenyl)-N-(3-pyridylmethyl)aniline

00000}  3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(3-(1,1-dimethylethoxycarbonyl)phenyl)-N-{4-(3-

chloropnidylmethyl))aniline '

PPPPP)  4Methoxy-3-(3R)-tetrahydrofuranyloxy-N-(3-(1, 1 -dimethylethoxycarbonyl)phenyl)-
N-(4-pyridylmethy])aniline

qqqqq)  3-Cyciopentyloxy-4-methoxy-N-(4-(1, 1 -dimethylethoxycarbony!)phenyl)-N-(4-
paidylmethyl)aniline )

mrr) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(3-chloro-4<1, 1 -dimethylethoxycarbonyl)phenyl)-

‘N-(3-pyridylmethyl)aniline \

A
56585) 3- Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-{(4-{1, l-dimethylethoxycaﬂ:ony’l)-:i -methylphenyl)-

N-(3-pyridytmethyl)aniline

tttt) 3-Cyclopentyloxy-4-msthoxy-N-(4-(1,1-dimethylethoxycurbonyl)-3-fluci ophenyl)-
N-(3-pyridyimethyl)aniline

umnn)  3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(4-chloro-3-(1,1-dimethylethoxycarbonyl)phenyl)-

N-(3-pyridylmethyl)aniline
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J-Cyclopentyloxy-#methoxy-N-(j-(l N | -dimetl:.tylethoxycurbonyl)-ll—ﬂuumpheuyl)—
N-(3-pyridyimethyl)arniline
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(3-(1,1-dimethylethoxycarbonyl)phenyl)-N-(4-(3,3-
dichloropyridylmethyl))aniline
3-Cycilopentyloxy-4-methoxy-N+(4-(1,1-dimethylethoxycarbonyl)phenyl)-N-(4-(3,5-
dichlotopyridylmethyl))aniline

3-Cyclopentyloxy-4-mothoxy-N-(4-( 1,1-dimethylethoxycarbonyl)phenyl)-N- (4-(3-
shloropyridylmethyl))aniline
$-Methoxy-3-(3R)-tstiabydrofinyloxy-N-(4-( 1, 1-dimethylethoxyoaibonyl )phenyl)-N-
‘4-(3,5-dichloropyridylnsethyl))aniline
4-Methoxy-3-{3R)-tetrahydrofuryloxy-N-(3-(1,1-dimethylethoxycarbonyl)phenyl)-N-
+4-(3,5-dichloropyridylmethyl))aniline

3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(3-( l.l-dimethyl'ethoxycnrbon);i)-d-
methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)aniline
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(3-(1,1-dimethylethoxycarbonyl)-4-methytphenyl)-
N<(3-pyridylmethyl)aniline ‘\
.1-Cyclop'emy1oxy-4-mthoxy-n-(3-(1,14ﬁxﬁemy1=thuxycn:‘i;onyl)-4-niuopheny1)-w-
{3-pyridylmethylauiline

"eit-Butyl N-(3-Cyclop.mpyimcthoxy-4-methoxypheuyl)—N-(3—pyridy1methyl)- 4-
aminobenzoate.

texrt- Butyl N-{4-Methoxy-3-(3R)-tetrabydrofuranyloxyphenyi)-N-(5-chioro-3-

nyridylmethyl)-3-aminobenzoate
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28eRER)
sminobenzoate
hbhhhh)
aminobenzoate,
N-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-
3{4-methylpipernzin-1-yl)sulfonylaniline _

N 3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pytidylmethyl)-
3-(4-morpholinyl)sulfonylaniline .

N+{3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-
4-{4-methylpiperazin-1-yl)sulfonylaniline

N<3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-
4.(4-morpholinyl)sulfonylaniline

N-(4-Metboxy-3-(3R)-tetmhydrofuranyloxyphenyl)-N-(3-
pyridylmethyl)-3-(4-methylpiperazin-1-yl)sulfonylaniline

N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrahyd: ofuranyloxyphenyl }-IN-(3-
pyridylmethyl)-4-(4-methylpiperezin-1-yf)sulfonylaniline

N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydrofinanyloxyphenyl)-N-(3-
pyridylmethyl)-4-(4-morpholinyl)sulfonylaniline

N-(4-Methoxy-3-{3R)-tetrahydrofuranyloxyphenyl)-N-(3-
pyridylmethyl)-3-(4-morpholinyl)sul fonyleniline

N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydrofuranyloxyphenyl)-N-(3-
" pyridylmethyl)-4-(4-ethylpiperazin-1-yl)sulfonylaniline

N-(4-Methoxy-3-{3R)-tetrahydrofimmyloxyphenyl)-IN-(3-
pyridylmethyl)-4-(4-cyclohexyipiperazin-1-yl)sulfonylmiline

N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetmhydrofiranyloxyphenyl)-N-(3-
pyridylmethyl)-4-(3,5-dimethylpiperazin-1-yl)sul fonylaniline

N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydrofuranyloxyphenyl)-N-(3-
pyridylmethyl)-4-(4-(2-pyridyl)piperazin-1-yl)sulforryleniline

N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydrofinanyloxyphenyl)-N~(3-

pyridylmethyi)-4-(4-(4-fivorophenyl)piperazin-1-
yD)sulfonylailine

N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydrofinanyloxyphenyf)-N-(3-
pyridylmethyl)-4-(2, 5<dimethylpyrrol-1-yl)sulfonyluniline

-
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MW 536.693
M:'W 523.651
MW 536.693
MW 523.65t
MW 538.666
MW 538.666
MW 525.623
MW 525.623
MW 552 692
..\‘

MW 606.784

)
MW 552 692

MW 601 724

MW 618.727

MW 533.646

t21t- Buty] N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydrofuranyloxyphenyl)-N-(3-fuorobenzyl)-4-

bat-Butyl N-(3-Cyclopentyloxy-4-diflnoromethoxyphenyl)-N-(3-pyridylmetiyl )}~

ESMS m'z 537.1
(M=-H)+
ESMS m/'z 524.1
(MHH)+
ESMS mv/z 537.1
(M+H)y+
ESMS m/z 524 1
(M+HH)+
ESMS m/z 539
(MHH)+
ESMS m/iz 539
(M)
ESMS nv/z 526
(M-H)+
ESMS mvz 526
(M+HH)+
ESMS m/z 533
(MAHH)

ESMS m/z 607.1
(M+H)+

ESMS m/z 553
(M+H)+

ESMS iz 602
(M+H)+

ESMS m/z 619
(M+HY+

ESMS m/z 534
(MFE).
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EXAMPLE 7
N~(3-Cyclopentyl oxy-4-methoxyphenyl)-V-(3-pyridylmethyl)-3-aminobénzoic acid
A solution of 6.5 g of ethyl N-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)}-N-(3-pyridyimetiryl)-
3-zminoberzoate in 50 mL of EtOH was treated with 10 mL of 6N NaOH. The mixture was
allowed to stand for 6 howts, concentrated, and diluted with 50 mL of H;O. The aqueous mixture
was extracted with 2 x 50 mL of ether, acidified with AcOH to pH 3, s extiacted with 2 x 50
mL of EtOAc. The combined EtOAc fractions were washed with 25 mL of H;O and 25 mlL of
brine, diied (MgSO,), and concentrated. The residue was purified by chiomatography over SiO;
(3= g RediSep® column) using a linear gradiant of EtOAc and hexanes as eluant (50% EtOAc to
70% EtOAc over 20 minutes) to provide 4.8 g of a yellow solid product after diying in vacuo for
12 hat 60°C. "HNMR (CDCls) § 11.15 (bs, LEH), 8.70-8.55 fm, 2H), 7.77-6.71 (m, 9H), 4 99 (s,
2H), 4 65 (p, ] =3 8 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 1.86-1 70 (m, 6H),.1.65-1.45 (m, 2H)
The following compounds were prepared in & similar manner as described above:
n) N-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-aminobenzoic acid
b) N{3-Cyclopentyloxy-4-difluoromethoxyphenyl)}-N-(3-pyridylmethyl)-3-aminobenzoic acid
c) N-[q-Diaumomethoxy-z-(s-teuahydroﬁn-yléx})phmyi]-N-(s-pmdy_d?mhyl)-s-
aminobenzoic acid .
d) M-3,4-Bia(difluoromethoxy)phenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-3-aminobenzoic acid
e) MN-[4-Methoxy-3-((3R)-tetrahydrofuryloxy)phenyl]-V-(3-pyridyimethyl)-3-aminobenzoic
acid

f) NH3-Cyclopopylmethoxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-aminobenzoic acid
g) N—D-Cyclop:opylmethoxy-d—diﬂuoromethqupheuyl)—N—(3-pyﬁdyhneﬂ1yl)—3-anﬁnobenmic

acid
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h) N-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-3-aniinobenzoic acid

i) N-fJ-(4—Chlorophen)d}prop-l-yloxyA-mﬂ:oxypheny[!—N—G—pyﬁdﬁm&ﬂlyl)-J-aminobanzoic
acid '

j} N-(3-Cy:lopropylmethoxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridyimethyl)-3-aminobenzoic acid

k) N-[3-(2-Indanyloxy)—4-methoxyphznyl]-N—(J-pyﬁdyhnethyl}-3-umhxohenmic acid

[) N-[4-Methoxy-3-(3-tetrahydrafiryloxy)phenyl]-N-(3-pyidylmethyl)-3-aminobenzaic acid

m) N—[4—Me- thoxy-3-{(3R)~tetrahydrofuryloxy)phenyl}-¥-(3-pyridyimethyl)-3-aminobenzoic
ecid

n) N-[3-(2-Methoxyethoxy)-4-methoxyphenyl]-V-{3-pyridylmethyl)-3-aminobenzoic acid

o) N-{4-Methoxy-3-(2-(2-pyridyl)ethyl)oxyphenyl]-V-(3-pyridylmethyl)-3-aminobenzoic acid

P) N-(J-(2-Hydtoxy)cyclopentyloxyA—mzﬂmxyphmyl)—N-{J-'pyridylmethyl)—}nminobenzoic
acid (MW 434.439; ESMS m/k 433.5 (M-H))

q) N-(3-Cy:lopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmetiryl)-2 -armnoisonicotinic acid
(MW 41 478; BSMS m/z (420 M+H)Y

EXAMPLE 8 3
N-(3-Bydroxy-4-methoxyphenyf)-N-(3-pyridylmethyl)-3-sminobenzoic Acid
_ N-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxypheayl)-N-(3-pyridylmethyl)-3-amincbenzoic acid
{10.0 g, 23.5 mmol) was dissolved in DCM and 22.3 g (167 mmol) o.fAICla was added The
dark brown solution stinred at room r.et:.xpemtme overnight under N,. The reaction mixture was
diluted with 100 mL of DCM and 100 mL of H;O and the pH of tlie agueous phase adjusted to
] 5.5 The aqueons phase was extmcted with 500 ml of EtOAg and the comnbined organic

fractions were concentrated to dryness giving the desized compound.
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- EXAMPLE 9

Methyl N-(3-hydroxy-4-methpxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-3-aminobenzoate

N-{!-Hydtoxy#—metlmxypheny!)—N—(B-py:id_ylmeﬂtyl)-3-aminubm:?oic acid (7.0 g, 200
mmol) war dissolved ig 210 mL of MeOH and 2.3 g (36 0 mmol) of acetyl chloride was added.

The material was warmed to reflux with stining overnight The solution was concentrated in
vacuo and then diluted with 200 ml of DCM and washed with satiuated NaHCO3, hiipe, duiel

(Na2504), md concentrated to give 6 85 g (84% yield) of the desized target.

EXAMPLE 10
Methvl -N-(J-(Z-Hydmxy)c_lycl opentyloxy-4- methoxyphenyl)-N-G-pyridylinethy()-3-
nminobenzo;:te
Methyt N-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-3-aminobenzoate (1.2 g,
5.3 mmol), was dissolved in 12 mL ot DMF followed by the addition of 1.44 mL (16 5 mmol) of
cyclopenty] epoxide and 2.7 g (8 2 munol) of Cs3C0y. The reaction was warmed with stinzing to
150°C for 14 houts, cooled to room temperature and 3 5 g of Cs;CO;, 0 mL of iodomethane
and 120 ml. of DMF was added to the reaction mixture and stiring co-ntiuued at 65°C for 12

bours The mixture was concentrated and purified over SiO; using '1.5% MeOH in DCM as

eluant,

EXAMPLE 11
N-[3-(3-Efydroxy)cyclopentyloxy-4-methoxypheayl]-N-(3-pyridylmetiyl)-3-aminobenzoic
Acid
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1 N WaOH (10 mL) was added to a solution of 700 mg (1.56 munwol) of methyl N-(3-(3-
hydioxy)eye lopent;_rloxy—d—meﬂmxyphmyl)—N—G-pyridylmelhyl)-S-aminobenzonte in 10 mL of
MeOH and stoted at room tempemture for 2 howr Solvent was remwved in vacuo and the
residue was dissolved in water, washed with 2 x 10 mL of ethyl acetate, acidified by 1 N HCl to

pH 5-6, concentrated down to ~ 10 mL, and back extiacted with 3 x 30 wi. of MeOH:CH;Cla

(10: 90) thie= times. The combined organic phase was washed with brine and dried over Na:SO4, -

The filhate was concentrated in vacuo to dryness leaving the rlesired compound as an off-white
solid foam (G50 mg, 96%). [MW 434 489; ESMS m/z 433.3 (M-H)]
The following compounds we:é_ prepared in & similar manner as described above:

t-Butyl N-(2-(3-pyridyl)ethy)l-3-aminobenzoate

EXAMPLE 12
N-(3-Cyelopentyloxy-4-methoxyphenyl)-NV-(3-pyridylmethyl)-2-aminobenzoic acid
Ter¢-Butyl N-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyi)-2-

aminobenzoate (60 mg, 0.13 mmol) was taken up in 2 mL 98% formic acid and heated at 40°C
for 4 . The fotmnic acid was 1emoved in vacuo and the residue was lond‘ed onto 2 column of
silica gel (RediSep, 4.2 g) The ploduct was eluted with 4 linear gtadxent from 40% EtOAc in
hexanes to 60% EtOAc in hexanes ove: 15 min to yield 16 mg of product as a brown solid. 'H
NMR (CDCh) O 8.47 (d, 1H, J=49),843 (s, 1H),810(d, I1H,I=78),7.67(d, 1H,J=73
Hz), 7 56 (m, 1H), 7 40-7.20 (m, 3H), 6.75 (d, 1H, [ =8.7),6.57(d, 1H,J=8 7), 6.47 (s, 1H),
4 7% (s, ZH), 4.54 (p, 1H, F=4.3),3.77 (s, 3H), 1 80-1 60 (m, 6H), 1.60-1.40 (m, 2H)

The following compounds were prepared in a similar manner as described above:
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a) N-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridyimethyl)-3-aminobenzoic acid

b) N-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphemyl)-N-(3-pyridylmetizyl)-6-aminonicolinic acid

c) N—(4-M::thoxy—3-(3R)-tetnhydmﬁun;lyluxyphenyl)—N-(J—pyridylmethyi)—4—amino—2-
chlorobrsnzoic acid (MW 454 908; ESMS m/z (453.5 M-H))

d) N-3.,4-bis(diflucromethoxy)phenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-3-aminobenzoic acid

EXAMPLE 13

IN-(3,4-Bis~difluoromethoxyphenyl)- N-(3-pyridylmethyl}-4-aminobenzoic Acid

A sclution consisting of 1.75 g (3 44 mmol) of tert-butyl N-(3,4-bis-
diflucromethoxyphenyl)-N-(3-pyridylmetiryl)-4-aminobenzoate, 33.5 mL of dichloromethane
and 8.4 ml of triflucroacetic acid was stired at room temperature for 5 hours. The solution was
washed with 50 mL of H;O. Then 50 mL of H,O was added and the pH adjusted to 6 by the
addition of 0% aqueous NaOH. The combined aqueous layers were extracted with 2 x 30 mL
of dichlororaethane The vombined dichloromathans extiacts weie evaporated and the temaining
material was purified by flash chromatography over Si0O; using 10% MuQi-I in CH3Cl; us eluant
Tho material was triturated with CHyCN to yield 1.09 g (73% yield) of tg‘m title compound as a

' )
white c1ystalline powder. [MW 436.359; ESMS m/z (M+H)"]

The following compounds were prepured in a similar manner as descrbed above:
N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrabydrofurayloxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-3-amino-6-
methylbenznic acid (MW 434.489; ESMS mf 435 (MHH)")
N-(4—Mathoxy—3-(3R)-tet|:ahyd:oﬁnanylw;yphényl)—N-(J—pyﬁdylmcﬂ:yi)—d—aminobmzn ic agid
(MW 420.463; ESMS m/ 421.1 (M+H)")
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N-(4-Metnoxy-3-(3R)-tetrahydrofiranyloxyphenyl)-N-(5-fluoro-3-pyddylmethyl)-4-
aminobeazoic acid (MW 438.453; ESMS mz 439 (M+H]") '
N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydrofiranyloxyphenyl)-N-(5<1,3-dimethylpyrazolylmethyl)- 3-
arninobenzoic acid (MW 437.493; ESMS nu/z 438 (M+H)")
N-(4-Methox:~3-(3R)-tetrahydrofuranyloxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-5-triffluoromethyl-3-
aminobenzoic acid (MW 488 46; ESMS m/ 439 (M+H)Y)
N-(4-Methox:/-3-(3R)-tetrahydrofuranyloxyphenyl)-N-{3-pyridylmethyl)-6-trifiluoromethyl-3-
aminobenzoic acid (MW 483.46; ESMS m/x 487 .5 (M-H))
N-(4-Difluorcmethoxy-3-(3R)-tenahydrofinanyloxyphenyl)-N~(3-pyridylmethyl)-4- -
sminobenzoic acid (MW 456.443; ESMS m/ 4553 (M-H))
N-(3-Cyclopeatoxy-4-methoxyphenyl)-N+5-fluoro-3-pyridyhmethyl)-3-anmnobenzoic acid (MW
436.43; ESMS m/ 437 (M+H)") '
N-{(3-Cyclopentoxy-4-methoxyphenyl)-N-(5-fluoro-3-pyridylmethyl)-4-aminobenzoic acid (MW
436.48; ESMS m/z 437 (M+H)")

N-(4-Difiuoromethoxy-3 -(JR)-ténnhydmﬁnanyloxyphenyi)-N—(3-py:idylmethyl)-3-

aminobenzoic acid (MW 456.443; ESMS m/4 457 4 (M+H)") \

)
N-(3-Cyclobu:yloxy-4-umthoxypheny1)-i~t-(3-pyﬁdymmyl)-a-aminobmic acid (MW
404 464; ESMS m/x 405 (M+H)")

N<3-Cyclahexyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3- pyridylmethyl)-3-aminobenzoic acid (MW
432.517; ESMS m/z 433 (M+H)")
N-{3-Cyclohetyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-3-dminobenzoic acid (MW

446.544; ESMS m/ 447 (M+H)")
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N-{4-Metbc xy-3-(4-pyranyloxy)phenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-3-aminobenzoic acid (MW
434.489; ESMS m/ 435 (M+H)")

N-{3-{2 2 2. BicyciooctanylJoxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyi)-3-aminobenzoic ucid
(MW 444.528; EsMs m/z 445 (MHH)")
N-(3-Cycloptoxy-4—msdioxyphenyl)-N-(2.6-diﬂudmbm'zyl)-:':—aruinobenzoic acid (MW

453 .483; ESMS m£ 454 (M+H))
N-(3-Cyf:lolnuhoxy—4—mcthoxypbzn1d)—N—(4—(3,S-d.imeth)disoxazolyl))-B-aminobmzojc ucid
(MW 436 505; ESMS m/& 437 (M+H)" _
N-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-3-amino-S-fluorobenzoic acid
(MW 436.43; ESMS m/k 437 (M+H)")
N-(3-Cyclopentyloxy-4-difluoromethoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-3-amino-5-Ruorcbenzoic
acid (MW 472.461; ESMS m/ 473 (M+H)")
N-(3,4-Bis-lifluoromethoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-3-amino-5-fluorobenzoic acid (MW
454 349, ESMS m/ 455 (MHH))
N-~(3-Cyclobutyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-aminobenzoic acid (MW

404 464; ESMS m/ 405 (M+H)) y

N-( 3-Cyclohexyloxy—4-mthoxyphenyl)-N-(B-py:id)dm.eﬂxyl)-d-mﬁnol')enzoic acid (MW

432 517; ESMS m/4 433 (MHTD)Y)
N-(4-Methoxy-3-(2-(2-Pyiidylethoxy))phenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-aminobenznic acid (MW
455.512; ESMS m/z 456 (M+H)") .
N{3,4-Dime:thoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyf)-4-sminobenzoic acid (MW 364 399; ESMS m/z

365.2 (M+H)H
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N-{3-Ethoxy-4 -methoxyphenyl)}-N-(3-pyidylmethyl)-4-aminobenzoic acid (MW 378.426;
ESMS m/z 3792 (M+H)")
N-{3-Isopropoxy-4-methoxyplienyl}-N-(3-pyidylmethyl)-4-aminobenzoic acid (MW 392 453;
ESMS m/z 93 2 (M+HY")
3.4—Bis(di.ﬂuoromethoxy)—N-(J-cnrboxyphenyl)—N—(s-(Z-chlmnpnidyhncﬂ:yl))nnili'ne (MW
470 805)
3,4-Bis(difluoromaethoxy)-N-(3-carhoxypbenyl)-N-(3-(2-chlaropyridylmethyf))aniline (MW
470.305)
3,4-Bis(diflioromethoxy)-N-(3-cathoxyphenyl)-N-(4-(3,5-dimethylisoxazolyl)methyl)anilme
(MW 454.3'4)
3,4-Bis(diflworomethoxy)-N-(3-carboxyphenyl)-N-{3(4-chloropyridylmethyl))aniline (MW
47C 805)
3,4-Bis(difluoromethoxy)-N-(3-carboxy-4-chlorophenyl)-N-(3-pyridylmethyl))aniline (MW
470.805)
3,4-Bis(difluoromethoxy)-N-(3-carboxyphenyl)-N-(3-(4-methoxypyridylmethyl))aniline (MW
466 385) N
3—Cyclopentyloxy-4—methoxy-N—(4—carboxyphmyl)—N—(3-(4—chlompyfidﬁmthyl))nniline (MW
452 935)

3,4-Bis(difluoromethoxy) N-(3-carboxyphenyl)-N-{4-(3,5-dichloropyridyhmethyl))aniline (MW
505 25)

3-Cyclopentyloxy-4-hydroxy-N-(3-carboxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)aniline (MW 40< 464)
d-Ivlethoxy-3-(3 R)Hetrahydrofuranyloxy-N-{3-carboxy-4-chlotophenyl)-N-(3-
pyridylmeth/))aniline (MW 454.908)
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3-Cyclopentyloxy-d-methoxy-N-(3-carboxyphenyl)-N-(4-(3 -chloropyridylmethyl))aniline (MW
452.935)
4-Mcthoxy-3-(3R)-tetrahydrofuranyloxy-N-(3-carboxyphenyl}-N-(4-pyridylmethyl)aniline (MW
421) 463) '
3-Cyclopenyloxy-4-methoxy-N-(4-carboxyphenyl)-N-(4-pyridylmethyl)aniline (MW 418 49)
3-Cyclopenryloxy-4-methoxy-N-(4-carboxy-3 -.chlolophenyl)-N—(3-py1idylmeﬂ1yl)aniline Mw
452.935)
3-Cyclopeuryloxy-4-methoxy-N-<{4-carboxy-3-methylphenyl}-N-(3-pyridylmethyDaniline (MW
431 517)
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(4-carboxy-3-flusrophenyl)-N-(3-pyridylmethyl}miline (MW
436 48)
3-Cyclopeniyloxy-4-inethoxy-N-(3-cartboxy-4-chlorophenyl)-N-(3-pyridylmethyl)aniline (MW
452.935)

3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N- (3-cmboxy-4-flucrophenyl)-N-(3-pyridylmethylaniline (MW
436 48)

3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(3-carboxyphenyl)-N-(43 .S-dichlomwxidyhneﬂlyi))anﬂine
(MW 487 381) ' '

3-Cyclopentyloxy-4- methoxy-N-(4-catboxyphenyl)-N-(4-(3,5-dichloropyridylmsthyl) Juniline
(MW 487.381)
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(4-carboxyphenyl)-N-(4-{3-chloropyridylmetiryl))eniline (MW
452 935)

4-pMethoxy-3-(IR Hetrehydrofiuryloxy-N-{4-carboxyphenyl)-N-(4-(3,5-
dichloropyridylmethyl))anilins (MW 489.353)
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4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydrofuryloxy-N-{3-carboxyphenyl)-N-(4-(3,5-
dichloropyridylmethyl))aniline (MW 489.353)
3-Cyclopeniyloxy-4-methoxy-N-(3-catboxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)ailine
(MW 448 516) '

3-Cyclop=n':ylo;t.y- 4-methoxy-N-(3-carboxy-4-methylphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)anjline (MW
431 517)
3-Cyclopenryloxy-4-methoxy-N-(3-carboxy-4-nitiophenyl)-N<{3-pyridylmethyl)aniline (MW
463 487)

N-l'3-Cyclogn'opylmethoxy-d—mathoxyphenyl)—N—(3-pyridy1methy[)--4—nminobenmic acid (MW
404 464; ESMS, m/z 405.2 (M+H)t)
N-{4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydroforanyloxyphenyl)-N-{5-chloro-3-pyridylmethyl)-3-
aminobenzoic acid (MW 454.908; ESMS, m/z 455, 457 (M+H)")
N<4-Methoxy-3-(IR)-tetrahydrofuranyloxyphenyl)-N-{ 3-fluorobenzyl)-4-aminobenzoic acid
(MW 437.465; ESMS, rv/z 438 1 (M+HH))
N-(3-Cyclopentyloxy-4-difluotomethoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-sminobenzoic acid
(MW 454 471; ESMS, m/z 455.1 (M+H)*) 2
N-(3,4-Dim=thoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-3-aminobenzoic acid (MW 364 399; ESMS, m/z
365.2 (M+H)")

N-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-3-aminobenzoic acid (MW 378.426;
ESMS, nvz 379.2 (M+H)")

N-[4-Methoxy-3-( l-propyloxyphenyl]-N- (3-pyridylmethiyl)-3-eminobenzoic acid (MW
392.453; ESMS, nv'z 393.2 (M+H)")
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N-{4-Methoxy-3-(2-propyl)oxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-3-aminobenzoic acid (MW
392.453; BSMS, m/z 393 2 (M+H)")

N-73-Cyclo nopylethoxy-4-msthoxypheayl)-N-(3-pyridylmethyl)-3-aminobenzoic acid (MW
413 49; ESMS, m/z 419.2 (M+H)")
N-{3-Cycloautyimethoxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridytmethyl)-3-aminobenzoic acid (MW

413.49; ESMS, m/z 419.2 (M+H))

EXANPLE 14A

3-(tert-Butyldimethyisilyloxy)cyclopentanol

Sod:um Hydride (3.77 g 0 094 mol, 60 % in mineml oil) was added to a solution of [,3-
cyclopentarediol (9.62 g, 0.094 mol) in 100 mL of THF. A slight generation of gas was
observed After stining at room temperature for 1 h, teat-butyldimethyisilyl chloride (14.2 g,
0.094 mol) was added and the mixture was stirzed at 100m temperature over night The reaction
mixture was diluted with 500 mL of ethyl acetate and wuhed with 125 mL of 10% K;CO;,
brine, and dried over N2;SO4 The sointion was concentrated and dried in vacuo to give 20.3 g of
crude product as a colorless oil. [urther purification over SiO; using a gradient elution 5%
EtOAc/hexines t0 10% EtOAc/lexanes provided the desired oompnmidias a colaileys oil (7.1 g,

35 % yield)

EXAMPLE 14B
3~(tert-Butyldimethylsilyloxy)-1-(4-toluenesnlfonyloxy)cyclopentane
3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)cyclopentanol (4.8 g, 0 U22mol) and 4 22 g (0.022 mol) of
tosyl chloritle were mixed with 45 mL of pyridine and stirred at .room temperatuze over night.

TLC revealed the completion of the reaction. The pyridine was removed in vacuo and the residue
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was dissolved in ethyl acetate, washed with 1 N HCI andbnne, and dded over Na;SO4 The
filbate was concentrated under vacuum to dryness to obtain 8.0 g of crude desired product as 2
light pink residue The orude product was puiified over SiO; using 3% EtOAc in hexanes as
eluant to give two lots material The fiist lot contained 2.50 g of product app-noxinmtely 00 %
pure. The sucond lot contained 2 66 g of desired product with greater than 98% purity The

combined yisld was epproximately 60 %.

EXAMPLE 14C
Methyl N-(3-(3-tert-butyldimethylsilyloxy)cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-IN-(3-
pyridylmethyl)-3-aminobcn2zoate
3-(tet-Butyldimethylsilyloxy)-1-(4-toluenesulfonyloxy)cyclopentane (233 g, 6 28

mmol) was edded to a solution of 1 76 g (4.83 mmol) of methyl N-(3-(3-
hydmxy}cyclopentydpxyA—meﬂmxyphenyl)—N-(S—pjﬁdylmuthyl)—B-aminobmzoate in 20 mL of
NN dimethyiformamide. NaH (0.231 g, 5 80 mmol, 60 % in mineral oil) was added to the
reaction mixture snd then warmed to 75°C under nitrogen over night with stirring TL.C revealed
the completion of the reaction. The DMF was removed in vacuo and t]ng‘{emdue was dissolved in
ethyl acetate, washed with saturated NIL4Cl and brine, diied over NlaS-Oq. The filtrate was
concentrated undel vacuum to dryness to obtain 4.3 g crude desired product as u residue. The
crude product was pwified by flagh silica gel chromatogiaphy using a gradient clution from 15%
EtCAc in hoxanes to 20% EtOAc in hexanes. The desired conmpound was obtained as a dark

orange oil (1.3 g, 48 % yield).

EXAMPLE 14D
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Methyl N{S—(S—Hydmxry)cyclopen tyloxy-4-muethoxyplienyl)-N-(3-pyridylmethyl)-3-
aminobenzoate
2 N HCI ( 3 mL) was added to a sofution of 1.3 g (2.3 mmol) of methyl N-(3-(3-teat-

butyldimeth;ylsilyloxy)-cyclopentyloxy-4-msthoxyphenyl)-N-(3-pyridyimethyl})- 3-
aminobenzoate in 60 mL of MeOH and stitred at room tetperature for 2 hour. The solvent was
concentrated in vacuo and the regidue dissolved in ethyl acetate, washed with saturated NHCl,
" saturated NaHCO; and brine, and dried over NazSO4. The filtvate was concentrated under
vacuum o dtyness to obtain 1.0 g crude desired product as a light brown foaming solid. The
crude product was pwified by flash silica gel cluomatography (2M NH; in MeOH: CH;Cl; =
15 98.5), the desired compound was obtuined as pale yellow foaming solid (695 mg, 67 %)
which was confirmed by 'H NMR and Mass.

EXAMPLE 15A
t-Butyl N-(2-(3-pyridyl)ethy)l-3-aminobenzoate

To a mixture of 244 mg of 3-(2-aminoethyl)pyridine (2.0 mmol) and 604 my of ¢-butyl 3-
iodobenzoat: (2 0 mxool) in 10 mL of toluens was added 250 mg of sodium (-butoxide
(2.5 mmol), 30 mg of tri--butylphosphonium tetrafluoroborate (0 1 mmmol) and 50 mg of
tris{dibenzylidineacetone)dipalladium(0) (0.055 mmol). The mixtwe was stirred for 16 h aud
filtezed through celite. The celite was washed with 3 X 5 mL of toluene and the filhate wes
concenhated in vacuo. The residue was putified by column chromatography using 35%-45%
EtC'Ac in hiexanes as eluant to give 103 mg of ¢-butyl N(2-(3-pyridyl)ethyl)-3-aminobenzoate as

a bright yellow oil (17% yield)

EXAMPLE 15B

83

74



WO 2004/009552 PCT/USONIDI2543

-Butyl N-(3-cyclopentyloxy-d-methoxyphenyl)-N-(2-(3-pyridyl)ethyl)-3-aminobenzoate

To a mixture of 103 mg of t-butyl N-{2-(3-pyridyl)ethyl)-3-aminobenzoate (0.35 rnol)
and 200 mg cf 3-cyclopentyloxy-4-methoxyiodobenzene (0.63 mmol) in S mL of toluene was
added 100 oy of sodium ¢-butoxide (1 0 mmol), 15 mg of tri-t-butylphosphoniur
tetrafluotobo-ate (0.05 ramol) and 25 mg of tris(dibenzylidineacetone)dipalladium{0) (0.028
mmol). The mixture was stirred for 16 h and filtered through celits. The celite was washed with
3X 5 mL of roluene and the filhate was couceatrated in vacuo. The residue was purified by
column chrornatography using 30%-40% EtOXc in hexancs as eluau:t to give 48 mg of ¢-butyl N-
(3-cyclopqnt}'loxy;nmthoxyphmyl)--N-(Z-(B-pyridyl}ethyi}-S-anﬁnobenmate

The following compounds were prepared in a similar manner a5 described above:

V-(3-Cyclope ntyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(2(3-pyridylethyl})-3-aminobenzoic acid (MW

432 517, ESMS m/k 433 (M+H))

EXAMPLE 16
3-Cyclopropylmethyloxy-4-difluoromethoxy-N-(3-pyridylmethyl)-4’-

(2H-tetrazol-5-yl)diphemylaminé \
)|

3-Cyclopropyimethoxy-4-difluoromethoxy-N-(3-pyridylmethyl)}-4'-[2-(2-
tetrahydropy1 anyl)-2H-tetrazol-5-yl}diphenylamine (1.5 g 0.26 mmol) was dissolved in THF (5
mL) and 3 ml. of IN HCl was added. After 6 h at room temperature, the mixturs was
neutralized to pH = 5 with saturated aqueous sodium bicarbonate and axtracted with EtOAe
(3 x 50mL) The EtOAc extracts were combined, washed with brine (50 mL), dried {M250,),
and concentrited i vacuo The cruds résidue was loaded onto a RediSep column (10 g, siiica
gel) and the product was efuted using a linear gradient fiom 0% MeOH in BtOAc to 5% MeOH

in EtOAc over 20 min to give 0 96 g of product as a white powder. 'H NMR (CD;0OD) 5 8.55 (s,
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1H), 8 43 (d, 1H, = 4.9 Hz), 7.65 (4, 1H, 8 0 Hz), 7.2} (dd, 1H. ] =4 9 Hz, 8.0 Hz), 7.18 (d.
IH, | = 8.9 Hz), 7.10-6.90 (m, 3H), 6.87 (dd, 1H, T = 8.6 Hz, 2.5 Hz), 6.75 (¢, 1H, T=75 5 Hz),
5.14 (s, 2H), 3.82 (d, 2H, 1 =6 9 Hz), 1.23 (m, 1H), .0.60 (m, 2H), 033 (m, 2H)

The Following compounds ware prepared in a similar manner as described above:
a) 3-Cyclojentyloxy-4-methoxy-N-(3-pyridylmetivyl)-4'-(2H-tetrazol-5-yl)diphenylamine
b) 3-Cyclosentyloxy-4-methoxy-N-(3-pytidylmethyl}-3 '-(2H-t=u'm_l-5-yl)diphenylamine
c) 4—Methc-xy—N-(3—pyﬁdylmnl:hyl)-3-((JR)-tetmhyioﬁn-yloxyH'-(2H-tet1am1—5-

A

yl)diphenylamine

d) 3-Cycloaropylmethyloxy-4-methoxy-N-{3-pyridylmethyl)-4'(2H-tetrazol-5-
yl)dipheaylamine

e) 4Diflucromethoxy-N-(3-pyridylmethyl)-3<(3R)-tetrahydrofuryloxy)-4’-{2H-tetrazol-5-
yi)diphenylamine

f) 3-Cyclopentyloxy-4-difluromethoxy-N-(3-pyridylmethyl)-4’{2H-tetrazol-5-
yl)dipheaylamine

g 3-Cyclopropylmethyloxy-4-difluoromethoxy-N-(3-pyridylmethyl)-3§(2H-tstrazol-5-
yl)dipheaylamine -

h) Bis-3,4-diftuotomethoxy-N-(3-pyridylmethyl)-4'(2H-tstrazol-5-yl)dipheoylamine

i) N—(4—Methoxy-3-(BR)-tatrnhydmﬂnnnyloxyphenyl)—N—(S-pyﬁd_yimﬂwl)—3-chlo:o—4-(5-
(2H)-teb.azolyl)aniline (MW 478 938; ESMS m/s 479 0, 431 0 (M+H)")

) N-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-3-chloro-4-(5-(2H)-
tettazolyl)aniline (MW 476 966; ESMS m/z 477 0, 478.9 (M+H)")
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k) N-{4-Methoxy-3-(3R)-tetrhydiofuranyloxyphenyf}-N-(4-(3,5-dichloropyridyl)methyl)-4-(5-
(2H)-tet-azolyl)aniline (MW 513.383; ESMS m/ 513, 515, 517 (M+H)"), and

) N{4-Methoxy-3-(3R)}-etrahydiofinanyloxyphenyl)}-N-{3- (MW 523 651: ESMS m/z 524
pyridylinethyl)-d4-(4-pipezidinyl)sulfonylaniline, ’ (M+H)+)

EXAMPLE 17 (Method A)
3-Cyclopentyloxy-4-methoxydiphenylamine
Msthod A. (Ref. Cham, DM T ; Monaco, K L.; Wang, R P.; Winters, MLP., Tetrahedron
Leu._, 1998, 39, 2933-2936.). A slurry of 207 mg of mmoxi-i-cyclopmtyloxﬁnﬂine. 230 mg
of phenylboionic acid, 182 mg of Cu(OAc);, 280 uL of EtsN and 4.0 mL of C}.hC'lz was stirred

[T

for 20 hat wmom temp The biack mixture was filtered through silica eluting with CH;Cl;,
concentratec, and purified by chromatoghiaphy over Si0O; using EtOAc/Hexanea (15/85) as
eluant to provide 75 mg of the desired product 'HNM-R (CDCl3) § 7.26-7.20 {m, 2H)-, 6 V4-§ 63
(m, 6H), 5 51 (s, 1H), 4.71 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 1 89-1.54 (m, 8H)

B

The following compounds were ptepared in a similar manner as described above:
a) 3—Cyclupantyloxy-fi',4-dimethoxydiphm-ylnminé
b) 3’-Chlar>-3-cyclopeutyloxy-4-methoxydiphenylamine
¢) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-3"methyldiphenylamine
d) 3-Cyciopentyloxy-4’-fluoro-4-methoxydiphenylamine
e) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-4’-vinyldiphenylamine
f) 3'-Cyanu-3-cyclopentyloxy-4-methoxydiphenylamine
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g) 4'-Chlcro-3-cyclopentyloxy-4-methoxydiphenylamine

h) 3-Cyclopentyloxy-4,4'-dimethoxydiphenylamine

i) 3-Cyclopentyloxy-4-msthoxy-2'-methykiiphenylamine

j) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-4’-methyldiphenylamine

k) 2'-Chlcro-3-cyclopentyloxy-4-methoxydiphenylamine

I} 3-Cyclopentyloxy-2°,4-dimethoxydiphenylamine

m) 3-Cyclcpentyloxy-4-methoxy-3'-trifluoromethyldiphenylamine
n) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-4'-trifluoromethyldiphenylamine
0) 3-Cyclcpeatyloxy-2°,5°-dimethyl-4-methoxydiphenylamine

EXAMPLE 17 (Method B)

3-Cyclopentyloxy-4-methoxydiphenylaruine

Method B (dngew Chem. Int Ed., 1995, 34(17), 1348-1351.) A mixture of 207 mg of 3-

cyclopentyloxy-4-methoxyaniline, 204 mg of iodobenzene, 115 mg of NaOtBu, 9 mg of
Pdy(dba)s, 12 mg of P(o-tol); and 7 inL of toluene was combined and warmed with stirring to

100°C for 4h. The mixture was cooled o room temp, diluted with 25 mi. of EtOAc and washed

with 10 mL of HyO, 10 mL of brine, dried (MgS0x) and conceutrated. ' The residue was purified

by chromatography over Si0O; using EtOAc/hexanes (5/95) as eluant to provide 84 mg of the

desired pioduct.

The following compounds were prepsied in 4 similur manner as described ubove:
a) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-2',4’-dimethyldiphenylamine
b} 3-Cyclapentyloxy-2’,5 -dimethyl-4-methtxydiphenylamine
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¢} 3-Cycloentyloxy-2',3'-dimethyl-4-methoxydiphenylamine
d) 3-Cycloyentyloxy-3’,4’-dimethyl-4-methoxydiphenylamine
e) 3-Cyclosentyloxy-3’,4’-methylenedioxydipbenylamine
f) 4#'-tert-Eutyl-1-cyclopentyloxy-4-msthoxydiphenylamine
g) 3-Cyclopentyloxy-3’ 4’-dichloro-4-methoxydiphenylamine

h) 3-Cyclopentyloxy-2’,3’-dichloro-4-methoxydiphenytamine

oy a

EXAMPLE 17 (WMethod C)
3-Cyclopentyloxy-2’ 4,5"-trimethdxydiphenylamine

Method C. To a mixture of Pd(dppf)Clz (0 025 mmnol, 5mol%), dppf (0 075 mmol,
3dppPPd) and NaOtBu (0.70 mmol, 1.4 equivalents) aod 1.0 mL THF was added }-bromo-2,5-
dimethioxybenzene (0.55 mmol, 1.1 equivalents) followed by 1.0 mL of a 0.5A1 solution of 3-
cyclopentyloxy-4-methoxyaniline in THF The mixture was heated to 60°C for 3 hours and
diluted with ether and washed with H;O and brine, dried (MgS0y), and concentrated. The ciude
residue was purified by chioratography over silica gel (Biotage Flash 12) eluting with 15%
EtQAc in hexanes. 2

The following compounds were prepared in a similar msnner as described above:
2) N-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-3-pyridylamine
b) 3-Cyclopentyloxy-2',4’ 4-trimethoxydiphenylamine
c) N-(3-Cy:lopentyloxy-4-methoxyphenyl)-2-pyridylamine
d) N-3-Cy:lopentyloxy-4-methoxyphenyl)-8-quinolinylamine

e) MN-(3-Cy:lopentyloxy-4-methoxyphenyl)-2-naphtirylamine
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f) N+{3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-1-naphthylemine

g) 3-Cyclopentyloxy-4'-ethyl-4-methoxydiphenylamine

h) 3-Cyclopentyloxy-2'-fluoro-4-methoxy-5’-methyldiphemylamine
i} 3-Cyclupentyloxy—3'-ﬂuom—4—meﬂ10;:y—4‘-1mﬂ1yldipheny1amine
j) N-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphanyl)-2-pyrimidinylamine
k) 3-Cyclopentyloxy-3',5’-dichloto-4-methoxydiphenylamine

) 3-Cyclo oxy-2’-ethyl-4-methoxydiphenylamine

m} 4‘-Chlc-m-:.i-cyclopmtyloxy-3'-ﬂuo:o—d—methoxyﬂiphmylanﬁne
n) N-(3-Crlopentyloxy-4-methoxyphenyl)-4-isoquinclinyluroine
0) N-(3-C.xlopentyloxy-4-methoxyphenyl)-2-pyrezinylamine

p) N-3-C:xlopeutyloxy-4-methoxyphenyl)-5-pyrimidinylamine

q) N—(3-C:mlopentﬁoxy—‘l—memoxyphmyl)-l-isoquinolinylami:ne
1) N-(3-C:.xclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-3-quinolinylamine

5) N-(3-C:clopentyloxy-4-methoxyphenyl)-4-pyridylamine

t) N«{3-Cclopentyloxy-4-difluoromethoxyphenyl)-3-pyridylamine
u) N—(S—(.?:mlopropyhneﬂayloxy—d—methoxypheuyl)-.’n-p}u'idylamine 3
v) N-(3-Ciclopropylmethyloxy—4-difiuoromethoxyphenyl)-3-pyridylamine
W) N{4-Msthoxy-3-(3R)-totrahydrofuryloxyphenyl)-3-pyridylamine

x) N-(4-Difluoromethoxy-3(3R)-tettaliydrofuryloxyphenyl)-3-pyridylamine
y) Ethyl N{3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-3-aminobenzoate

z) 3-Cyclcpentyloxy-4’{N,N-dimethylamino}-4-methoxydipheuylamine
ag} N{3-Cvclopeatyloxy-4-methoxyphenyi)-3-(6-methoxypyridyl)amine

bo) Methyl N-(3-cyclopentyloxy-4-msthoxyphenyl)-2-aminouicotinate
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cc) tert-Butyl N-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-6-aminonicotinate
dd) 2°-Amino-3-cyclopentyloxy-4-methoxydiphenylamine
ee) 3-Cycloentyloxy-4-methoxy-3'-(1-phthalimido)diphenylamins

f) 3-Cycloentyloxy-4-methoxy-3'{2-(2-tetiabydiopyranyl)-2H-tetrazol-5-yl]diphenylamine

EXAMPLE 18 (Mcthod A)
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy- N-methyldiphenylamine
To e solution of 3-cyclopentyloxy-4-methoxydiphenylamine (70 mg, 025 mmol) in 53 mL
of THF at 0C was added 0.55 mL of 0.5 M KN(TMS); in tolusne. The solution was stitred at
0°C for 0.5 h and 2 0 equivaicents of iodomethane was added and the reaction mixture was
warmed to 130m tempetature. Upon reaction completion as indicated by TLC, 10 mL of EtOAc
was added and the mixture was waghed with 3 mL of H;O, 3 mL of brine, dried (MgS0,) and
concentrated The crude residue was puified by column chromatography (Biotage flash 12)

using 5% EtOAc in hexanes as eluant.

The “ollowing compounds were prepared in a similar manner agNiescribed above:

a) 3-Cyclopentyloxy-N-ethyl-4-methoxydiphenylamine -

b) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-~<(1-propyl)diphenylamine

c) 3-Cyclopentyloxy-d-methoxy-N-{1-(3-phenpropyl)ldiphenylamine

d) N-Benzyl-3-cyclopentyloxy-4-methoxydiphenylamine

e) 3-Cyclopentyloxy-4-metboxy-N-{(4-pyridylmethyl)diphenylamine

f) 3-Cyclopentyloxy—4-m=ﬂ10xy—N—(2—pyridylmcﬂlyl)diphmylmniPe

g 3-Cyclopentyloxy-4-mothoxy-N-(3-pyridylmethyl)diphenylanrine
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h) 3-Cyclcpentyloxy-4-methoxy-N-[3-(3-pyridyl)-1-propyt]diphenylamine

i) N-(3-Cyclopmléyloxy-li-meﬂ\oxyphenyl)-N-el:hyH-isoquinolinylami.nc

j) N-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-benzyl-4-isoquinolirylamine

k) N{3-Cyclopentyloxy-4-methoxypheny!)}-N-metiryl-4-isoquinolinylantine

) N-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-propyl-4-isoquinolinylamine

m) N-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-{4-isoquinolinyl)-N-(4-pyridylmethyl)amine

n) N-3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-{4-isoquinolinyl}-¥{3-pnidylmethyl)amine

0) N-{3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-N-(5-pyrimidinyl)amine

P} N-{3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-{2-pyrazinyl)-N-(3-pyridylmethyl)amipe

q) N=(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(2-pyridyl)-N-(3-pyridylmsthyl)amine

1) N-3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridyl)-N-(3-pyridylmethyl)amine

3) N{3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(4-pyridyl)-N-3-pyridylmethyl)aine

t) tert-Butyl N-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pytidylmethyl)-6-aminonicotinate

u) N«{3-Cyclopropylmethoxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridyl)-N~(3-pyridylmethyl)amine

v) N-(d4-Methoxy-3-3R)-tetrahyh ofuzryloxyphenyl)-N-(3-pyridyl)-V-(3-pyridylmethyl)aroine

W) N-(a--Cyclop'emyloxy-tl-diﬂmmmhoxyphmyl)-N-(a-pyrmylw-(s;fyﬁdymhynmine

x) N-(3-Cyclopropylmethoxy-4-difluctomethoxyphenyl)-N-(3-pyridyf)-N<3-
pyridylrethyl)amine

y) 'N—(4—Di.ﬂuowmeﬂloxy-3-(JR)-I:et:ahydloftnyloxyphenyl)—N-(J-pyﬁdyl)-N—G—
pyridylmethyl)amine

z) N-(4-Chloro-3-pyridylmethyl)-N-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(2-pyridyl)umine

as) N-(3-cyclopentyloxy-4-methoxypheny-V-(4-methyl-3-pyridylmethyl)-N-(2-pyridyl)amine

bb) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(2- thiszolylmethyl)diphenylamine
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cc) N-(2-Chloro-3-pyridylmethyl)-3-cyclopentyloxy-4-methoxydiphenylamine
dd) N-(6-Chloro-3-pyridylmethyl)-3-cycloparityloxy-4-methoxydiphenylamine

EXAMPLE 18 (IViethod B)
N-4-Cliloru-3-pyridylmethyl)-N-(3-cyclaperityl-4-
methoxyphenyl)-V-(2-pyridyl)amine
To a solution of (3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-2-pyridylamine (30 mg, 0.10
mmol) and s-chloropicolyl chloride hydrochloride (50 mg, 0.25 mmol) was dissolved in DMF
(1 mL) und sodium hydride (50 mg of a 60% mineral oil dispersion, I 3 mmol) was added in
small portions. Afer stixing for th at room temperature, the mixture was poured into 25 mL ice
water. The inixture wag extiacted with EtOAc (2 x 15 mL) end the EtOAc extracts were
combined, washed with brine (15 mL), dried (MgSO4), and concentrated in vacuo. The trude
residue was (oaded onto a RediSep column (4.2 g silica gel) and the product was eluted with

15% EtOAc in hexanes to give 20 mg of product as a yellow crystalline sohd "H NMR (CDCls)

8861 (s, 1E), 8.34(d, 1H, J=5.3 Hz), 8.17 (d, 1H, 5.0 Hz), 7.33 (m, 1H), 7.25 (m, 1H), 6 85 (d.

LH, I =8.5),6.75(d, 1H, T=8.5), 6.71 (s, 1H), 6.62 (m, 1H), 6 42 (d, IHI 3 6), 5.31 (s, 2H),

461 (p, 1H,T=4. 12 Hz), 383 (s, 3H), 1 86-1 70 (m, 6H), 1.65-1 45 (i'n, 2H).

The jollowing compounds were prepated in 2 similar manner as described above:
a) 3,4-Bis(clifinoromethoxy)-N-{4-chloio-3-pyridylmethyl)-3'(2-{teh ahydropyran-2-yl)-2H-
tetrazol-5i-yl)diphenylamine
b) 3,4-Bi.s(cﬁf-luo:umeﬂmxy)—N-(Lmethyl-B—pyridylmethyi)—B‘.'-(Z-(teu'ahychopyrnn-Z-yl)-".-.H-

tetrazol-'i-yl)diphenylamine
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'

¢) 34-Bis(difluoromethoxy)-N-(3-(1,1-dimethylethoxycarbonyl)phenyl)-N-(5-(2-
chloropyridylmethyl))aniline

d) 3,4-Bis(ifluorornethoxy)-N-(3-(1,1-dimethylethoxycarbonyl)phenyl)-N-{3-(2-
chloropyridylmethyl))eniline

e} 3,4-Bis(difluoromethoxy)-N-(3-(1,1-dimethylethoxycarbonyl)phenyl)-N-(4-(3,5-
dimethylisoxazolylymethyl)eniline |

f) 3,4-Bis(lifluoromethoxy)-N-(3-(1,1-dimethylethoxycarbonyl)phenyl)-N-(3-(4-
chloropyridylmethyl))aniline

g 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(4(1,1-dimethylethoxycarbonyl)phenyl)}-IN-(3-(4-
chloropyridylinethyl))aniline

h) 3,4-Bis(ilifluoromethoxy)-N-(3~(1, | -dimethylethoxycarbonyl)phenyl)-N-{4-(3,5-

dichloronyridylmethyl))aniline.

EXAMPLE 19
3-Cyclapentyloxy-4-methoxyanilino-N-(3-pyridylmethyl)-/V-3-(4-pyridyl)henzamide
To a solution of N~(3- cyr.lopentyloxy-4-methoxyphsnyl)—N-(J—m:dylmﬂhyl)-3-

aminobenzo c acid (20 mg, 0 05 mmol) and pyBOP (40 mg. 0.08 mmn‘l) in CH;Clz (2 mL) at
100m empel ature was added diisopropylethylamine (20 pL, 0.11 mmol) After stining for 15
tin, 4-aminopyridine (15 mg, 0.15 mmol) was added and the mixture was allowed to stit 16 b
The mixnure was diluted with EtOAc (25 mL) and washed with water (2 x 15 mL) and brine (15
mL}, dried (IMgSQ4), and cancentrated in vacuo. The crude 1esidue was loaded oato a RediSep

column (4.2 g, silica gel) and the product was eluted with a linear gradient from 40% EtOAc in
haxanes to 60% EtOAc in hexanes over 15 roin to give 22 mgofproduct. "HNMR (CDCl;) §
8.76-8.40 (1, 3H), 8.24 (g, 1H), 7.72 (d, 1H, 9.0 Hz), 7 68-7 55 (m, 2H), 7.30-7.20 (m, 1H), 6 38
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(d, 2H. ] = 8 5), 6.80-6.65 (m, 3H), 498 (s, 2H), 4 66 (p, 1H, ] = 4.1 Hz), 3.86 (s, 3H), 1.8¢-1 70

(m, 6H), 1.65-1 45 (m, 2H)

The following compounds were prepared in a similar manner ss described above:

2} 3-(3-Cy:lopentyloxy-4-methoxyanilino)-N-(3-pyridylmethyl}-N-3-{3-(N.N-
dimethylamino)p1 op—l-yl]be.nzamide

b) 3-Cyclorentyloxy-4-methoxy-3’-(4-methylpiperazin-1-ylcarbonyl)-V-(3-
pyridylmethyl)diphenylamine

¢) 3-Cyclopentyloxy-4-difluoromethoxy-4’'-(4-methylpiperazin-1-ylearbonyl)-N-(3-
pyridylmethyl)diphenylamine '

d) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-4'-(4-methylpiperazin- 1 -yicarbonyl)} N{3-pyridylmethyl)-3-
(3-tetrahydrofuranyloxy)-diphenylamine

EXAMPLE 20
The %llowing compounds were prepared in a a.imilar fashion as described in Example 2:
a) 4'-A.nﬁno-J-cyclope.;nyloxy#msﬂmxy-N-(.’,-pyn‘dyhmthyl)diphenghmine
b) 3‘-A.mino-3—cyclopantyloxy-l-mthoxy-N-(J-pyridylmﬂhyl)diphe;:yiamine
¢) 3’-Amino-3-cyclopropylmethoxy-4-methoxy-N-(3-pyridylmethyl)diphenylamine
" d) 3'-Amino-4-methoxy-N-(3-pyridylmethyl)-3-(3R)-tettahydrofuryloxy]diphenylamine

EXAMPLE 21
3-Cyclopentyloxy-4’-methanesulfonylamino-4-methoxy-iV-

(3-pyridylmethyl)-diphenylamine

les
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To ¢ solutian of 4'-amino-3-cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(3-pyridylinethyl)-
diphenylamine (47 mg, 0.12 mmol) in CH;Cl, (2 ml.) at room temperatuie was added pyridine
(20 micioliters, 0_24 mmol) followed by methanesulfonyl cliloride (15 micioliters, 0.18 mmot)
and the mixbure was allowed to stund at room tempezature for 16 h.  The mixtme was diluted
with ether (50 mL) and washed with water (25 mL) and brine (25 mL), dried (MgSO4), and
concentrated. The crude residue was purified by flash columm chromatography (4.2 g R=diSep
column, silica gel) eluting with a linem1 gadient from 45% EtOAc in hexanes to 60% EtOAc in
hexanes over 20 min to yield 41 g of product. ‘H NMR (CDChy) 5 8.51 (s, 1H), 8 41 (d, 1H,

] = 4.8 Hz), 7 56 (d, 1H, 7.9 Hz), 7.16 (m, 1H), 6.98 (4, 2H, J = 9.0 Hz), 6.30-6.60 (10, 6H), 4.82
(5. 2), 4.56 (p, 1H, J = 4.0 H2), 3.75 (s, 3H), 2 86 (s, 3H), 1 86-1 70 (m, 6H), 1.65-1.45

(. 2H)

The following compounds were prepared in a similar manner as described ebove:
a) 3-Cyclorentyloxy-3 ’-eﬂ:aneaulfonylmnino—d—me-ﬂmxy—N-(3-py:idy:lmeﬂljd)diphenylanﬁne
b} 3-Cyclonentyloxy-4-methoxy-3'-{1-propanesulfonylamino)-N-(3-
p}lidylnmthyl)diphenylamine N
¢) 3'-(1-Butanesulfonylamino)-3-cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(3- |
pyridylmethyl)diphenylamine
d) 3'-Benz:,rlsulfm{ylunim—J-c}cIOpentyioxy-ll-methonyV-(B-py:idylmnﬂlyl)dipheuylurrﬁnc
e) 3’-Acetumido-3-cyclopentyloxy-4-methoxy-¥-(3-pyridylmethyl)diphenylamine
f) 3-Cyclopentyloxy-4'-ethanesulfonylamino-4-methoxy-N-{3-pyridyimsthyf)diphenylatnine
8) 3-Cyclonentyloxy-4-methoxy-4°-( 1-propanssulfonylamino)--(3-
pyridylmethyl)diphenylamine '
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h) 3-Cyclo yopylmethoxy-3 -ethanesulfonylamino-4-methoxy-N-{3-
pyridylmethyl)diphenylamiue
i) 4-Diflucromethoxy-3'-ethanesulfanylamino-V-{3-pyridylmethyl)-3-[(3R)-

tetrahyd:ofiryloxyldiphenylamine

EXAMPLE 22
3-Cyclupentyloxy-4-methoxy-3'-hydroxymethyl-V-(3-pyridylmethyDdiphevylamine
Toa solutiou; of Bthyl N-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethvl)-3-

aminobenzoate (50 mg, 0 11 mmol) in THF (5 mL) at 0 °C was added drop-wise, with stiring,
2.5M diisobutylaluminum hydride in toluene (0.4 mL, 1.00 mmol). The mixture was stirred at
0°C for [ h und the excess diisobutylaluminum hydride wes quenched by adding § drops of
EtOAc to th2 mixture. The niixture was concentrated and the residue was partitioned bebwveen
CH;Clz (50 mL) and water (50 mL) The layers were separated and the aqueous [ayer wus
extracted with CH2Cl; (2 x 10 mL). The organic extracts were combined and washed with brine
(50 mL), drizd (MgSOx), and concentruted. The crude residue was purified by flash column
chromatography (4 2 g RediSep column, silica gel) eluting with 300 mL‘SO% EtOAc in hexanes
thent 100% EtOAc to give 15 mg of product. 'H NMR (CDCly) § 8.51 (s, LED), 8 40 (b1, 1),
7.58 (d, 1H, 7 9 Hz), 725-7.05 (m, 3H), 6.80-6.60 (m, SH), 4.35 (s, 2H), 4.56 (p, 1H, f =4 1

Hz), 4.50 (s, 2H), 3 76 (s, 3H), 1.86-1.70 (m, 7H), 1.65-1.45 (m, 2H).

The “ollowing compounds were prepared in a similar mammear as descxibed above:

a) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-4'-hydioxymethyl-N-(3-pyridyimetiryl)diphenylamine
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EXAMPLE 23
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-/¥Y-(3-pyridylmethyl)-4’-(2H-tetrazol-5-yl)diphenylamine
To 2 solution of N~(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-3-

aminobenzenitrile (100 mg, 0.25 mamol) in DMF (3 ml.) was added NaN; (163 mg, 2 5 mmol)
and NHLCI 135 mg, 2.5 mmol) and the mixture was stined at 120 °C for 6 b. The mixture was
cooled to room temperature, diluted with water (SO mL) and extiacted with EtOAc (2 x 25 mL).
The EtOAc extracts were combined, washed with wate: (25 mL) and brine (25 mL), dried
(MgSQ,), and concentcated in wacuo. The residue was loaded onto a RediSep column (4 2 g,
silica gel) and eluted with a linear gradient fiom 50% to 75% EtOAc in hexanes to yield 12 mg
of product. '"H'NMR (CDCl) § 12.50 (br, 1H), 8.64 (s, 1H), 8.54 (br, 1H), 7.86 (d, 2H, T = 8.8
Hz), 775 (d, 1H, 7.8 Hz), 7 36 (m, 1H), 6.80-6 60 (m, SH), 4.99 (5, 2H), 4.66 (p, 1H, 1= 4.1
Hz), 3.84 (s. 3H), 1 86-1.70 (m, 7H), 1.65-1.45 (m, 2H).

EXAMPLE 24
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-4’-(4-methyl-1-piperazinylmethyl)-

N-(3-pyridylmethyl)diphenylaninc \
)

To a solution of 3-cyclopentyloxy-4-methoxy-4’~(4-methylpipe azin-1-
ylcarbonyl )dipheytamine (100 mg, 0.20 mmol) in THF (3 mL) was carefully added, with stinting,
lithiwmn aluminum hydride (50 mg, | 3 mmol). The wixture was stimed for 15 min sod a few
diops of EtQOAc was carefuily added to quench the excess hydride. Water (50 mL) and CI3:Cl;
(50 mL) were added and the mlxtums were filtered through Celite. The CH;Cl; layet was
separated, washed with brine (25 mL), dried (MgSOa), end concentrated in vacuo The crude
residue was purified on an ISCO RediSep column (42 g, silica) eluting with a gradient from 5%

MeOH in EtOAc to 15% MeOH in EtOAc to yield 60 mg of product as a light yellow oil. ‘H
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NMR (CDCly) 5 8.59 (s, 1H), 847 (d, IH, F=4.8Hz), 765(d, 18, 79 Hz),7 21 (dd, 1N, ] =4 8
H2, 7.9 Hz), 7 11 (4, 2H, J=8.6 Hz), 6.82-6 73 (1n, 3H), 6.70-6.65 (in, 2H), 4 91 (s, 2H), 4 62
(o, H, 1=4.12 Hz), 3.82 (5, 3H), 3 41 (s, ZH), 2.75-2.20 (m, 8H), 2 27 (s, 3H), 1 86-1.70 (m,
6H}, 1.65-1.45 (m, 2H).
The following compounds were prepared in a similar manner as described above:
g) 3-Cyclopentyloxy—4—meﬂ:oxy-3'-(4-mntl;yl-1-pipqazinylmethyl)N-(J-
pyridylir-ethyl)diphenylamine

- R

EXAMPLE 25
¥-Amivomethyl-3-cyclopentyloxy-4-methoxy-/N-(3-pyridylmethyl)diphenylamine
To a solution of M- (3-cyclopentyloxy-4-methoxypheayl)-N-(3-pyridylmetiyl)-3-
aminobenzoxitrile (50 mg, 0 12 mmol) in THF (5 mL) was carefully added, with stirring, lithium
alurinum hydride (20 mg, 0.52 mmof). The mixture was stiired for 4 h and a few diops of water
were carefully added to quench the excess bydride. Weter (50 mL) and CH;Cl; (50 mL) were
added and the mixtures were Kitzred through Celits. Ths CH;Cl; layer was separated, washed
with brine (25 mL), dtied (MgSOy), and concentrated in vacuo The GIIIJ-SC tosidue was purified
on an ISCQ RediSep column (4.2 g, silica) eluting with 10% MeOH in EtOAc to yield 20 mg of
pioduct "H :NMR (CDCl3) & 8.60 (s, 1H), 8.47 (br, 1H), 7.65 (d, 1H, 7.8 Hz), 7 26-7 10 (m, 2H),
6 90-6.65 (1, GH), 4.94 (s, 2H), 4 63 (p. |H, I =4 1 Hz), 3 83 (5, 3H), 5 75 (m, 2K), 2.29

(br, 2H), 1.85-1 70 (m, 6H), 1 65-1.45 (m, 2H)

EXAMPLE 26

3-Hydroxy-4-methoxy-N-3-pyridylmethyl)diphenylamine
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To a solution of 3-{tert-butyldimethvisiloxy)}-V-(3-pyridylraethyf)-4.

methoxydiphenylamine (1.20 g, 2 $5 munol) in THF (40 mL) at 0°C, was added i .0M

tet-abutylarimonium fluoride in THF (10 mL, 10 mmel) The mixture was stiired at 0°C for 30

min Wate (50 mL) was added and the mixture was extvacted with ether (3 x 25 mL) The
ether extracts were combined and washed with water (3 x 25 mlL) and brine (25 mL), criec

(Mgsdd. aid concentrated i vacuo. The residue was trturated with hexanes and collected by

vacuura £t ation to give 0.85 g of product. "H NMR (CDCls) 5 8.58 (s, LED, 8.46 (b, 1H), 7 67

(d. 1H, 7.8 Hz), 7.26-7 10 (m, 3H), 6.9'0-6'.65 (m, SH), 6 64 (dd, 1H, f = 8.6 Hz, 2.6 Hz), 6.53
{br, 1H), 4 92 (5, 2H), 3.86 (s, 3H).
The following compounds were prepared in a gimilar monner as described above:
a) 3'-Chlvo-3-hydroxy-d-methoxy-¥-(3-pyridylmethyl)diphenylamine
b) Ethyl ¥-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-¥-(3-pyridylmethyl)-3-aminobenzoate
¢) tert-Burs N-(3-Hydxuny—mthoxyphnnyi)—N-(s-pyﬁdylnwﬂlyl)-S-aminobenzoute
d) tert-Buts N-(3-Hydroxy-4-methoxypbenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-aminobenzoate
e) J-C,‘,fclqzenryloxy-li-hyd:oxy-N-(B-(l.l-dimethyiethoxy)ca;'bonylph:nyl)-N-{S-

i

pytidyinethylaniline (MW 460 571)
Py

EXAMPLE 27 (Method B)
the [ollowing componnds were prepared in a similar magner as described in Exawple
1B _
2) 3034 hioropheayDprop--yloxy]-4-methaxy-N-(3-pyriylaettyl)iphenyiamine
b) 3-{2-{4-hlorophenyl)etioxy]-d4-methoxy-N-(3-pyridylmethyl)diphenylamine
c) d-MetI:-oxy-J-{d—phenaxybut-l-yl)oxy;N-(J-pyridylmthyl)diphenylamine
d} d-Methexy-N-(3-pyridylmethyl)-3-(3-tetmbydrofiryloxy)diphenylamine
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€} Lmtho y-3-[3-(4-methoxyphenyl)prop-1-ylJoxy-¥-(3-pyridylmethyl)diphenylamine
£ d-Metho.cy-3-{3{4-pyridyl)prop-1-ylJoxy-N-(3-pytidyimethyl)diphenylamine

g 4-—Metlm:cy—3-[2-(4-methoxyphenyl}ethnxy]-N-(3-pyﬁdy!mstilyl)diphunylunﬁne

b} 4-Metho:ty-3-(4-phenylbut-1-yDoxy-N-(3-pyridylmethyl)dipbenylamine

i) 4—Metho:cy—3-[4—(4—meﬂwxyphen_jfl)bur-1--y'l]oxy—N-(S—py:idylmethyl)diphenylanﬁne
j) 4Methoxy-3-[4(4uitrophenyl}but-1-yljoxy-¥-(3-pyridylmethyl)diphenylamine

k) Methoxy-3-{2-(2-pyridyl)ethoxy]-V-(3-pyridylmethyl)diphenylamine

) 4-Methozy-3-[2<{4-pyridyl)ethoxy]-N-(3-pyridylmethyl)diphenylamine

m) +Methozy-3-{3«(2-pyridyl)prop-1-yijoxy-N-(3-pyridylmethyl)diphenylamine

n) 4-Methory-3-{2-methoxyethoxy)-V-(3-pyridylmethyl)diphenylsmine

o} 3-Cyclopropylmethoxy-4-methoxy-N-{3-pyridylmethyl)diphenylamine

P) -'-Meth.o.\:y-3-(1-m:thylpmolidin-.’!-yl)t.:xy-N-G-py::idylmet'hyl)diphenyhmine

9 .;.Memoxy-s-(1-me:hylpiperidin-4-y1)axy--(3-gyridylmathyl)dipheuyiamine

1) <+-bethoxy-N-(3-pyridylmethyl)-3-{(35)-tetrahydrofuryloxy]diphenylamine

8) 4-Methoxy-V-(3-pyridylmethyl)-3-[(3R)~etrabydrofuryloxy]diphenylamine

B 3'-cmrc.-4-methoxy--3-p{z-pyﬁdyl)eu-.oxyl-:v-zJ-py:_idyimthyf)c&p\mylmim
W) 3*-Chlorc—4-methoxy-3-{2{-pyridylethary]-N-(3-pyridylmethyljdiphenylimine
v) 53'-Chilorc-4-methoxy-34(2-methoxyethoxy)-M-( 3-pyridylmethyl)diphenylamine

w) 3'-Chlotc-4~methoxy-V-{3-pyridylmethyl)-3-{(3 R)-tetrahydrofiryloxy]diphenylamine -
x) :-Cyclobhaxyloxy-4-methuxy-N-{3-pyridylmethyl)diphenylamine

y) 3-Cycloheptyloxy-4-methoxy-N-(3-pyridylmethyl)diphenylanine

zZ) 3-(2-Cyclopmpyle&nxy)—d—methoxyﬂﬂ-pyﬁdylmnﬁwndiphunylamim

8a) 3-Cyclopuntylmethoxy-4-methoxy-N-(3-pyridylmethyf)diphenylamine
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bb) Ethyl ¥-[3-(4-chloiophenyl)p: op-1-yloxy-4-methoxyphenyl]-N-(3-pyridylmethyl)-3-
woinobenzoate

cc) Ethyl N-(3-cyclopropylmethoxy-4- methoxyphenyl)-/N-(3-pyridylmethyl)-3-aminobeuzoate

dd) Ethyl N-(3-cyclopropylmethoxy-4-difluoromethoxyphenyl)-N-{3-pyridylmethyi)-3-
aminobenzoate

ee) Ethyl MN.[3-(2-indanyloxy)-4-methoxyphenyl]-N-(3-pyridylmethyl)-3-anincbenzoaie

ff) Ethyl N-[4-methoxy-3-(3-tetrahydrofuryloxy)phenyl}-N-(3-pyridylmethyl)-3-aminobenzoute

8g) Ethyl N.[4-methoxy-3-((3R)-tetrahydrofuryloxy)phenyl]-V-(3-pyridylmethyl)-3-
aminobepnzoate '

hh) Ethyl §-[3-(2-methoxyethoxy)-4-methoxyphenyl]-¥<{3-py1idylmethyl}-3-aminobenzoate

ii) Ethyl N-[4-methoxy-3-(2-(2-pyridyl)ethyl)oxyphenyl]-¥-(3-pyridylmethyl)-3-aminobenzoate

i) tert-Butvi N{(3-Cyclobutyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-3-aminobenzoate

kk) tert-Butyd N~(3-Cyclohexyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-3-aminobenzoate

1) tert-Bubd N-(3-Cycloheptyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyidylmethyl)-3-aminobenzoate

mm) tert-Butyl N<{(4-Methoxy-3-{4-pyranyloxy)phenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-3-
aminobenzoate 2

nc) te: t-Bubhvl N-(3-{2.2.2-BicyclonctanylJoxy-4-methoxyphenyi)-N-(3-pyridylmethyl)-3-
aminobenzoate

ao) tert-Butyl N-(3-Cyclobutyloxy-4-methoxypheny])-N-(3-pyridylmethyl)-4-aminobenzoate

pp) tert-Butyvi N-(J-t‘ ﬂohexyloxy#methoxyphmyl)-N—( J-pyridylmethyl)-4-aminobenzoate

qq) tert-Butyl N~(4-Methoxy-3-(2-(2-Pyridylethoxy))phenyl)-N-(3-pyridylmethyl)- 4-
amjnobenzoate '

) tert-Butyl N<{3,4-Dimethoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-aminobenzoate
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ss5) tert-But/l N-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4- aminobenzoate

) tert-Butvl N-(3-Isopropoxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmothyl)-4-aminobenzoate

uu) tert-Butyi N-(3,4-Dimethoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-3-aminobenzoate

vv) tert-Butyd N-(3-Ethoxy-4-methuxyphery()}-N-(3-pyridyimethyl)-3-aminobenzoate

ww)  tert-Butyl N-{4-Methoxy-3(1-propyl)oxyphenyl]-N-(3-pyridylmethyl)-3-aminobenzaate

xx) tert-Butvl N-[4-Methoxy-3-(2-propyl)oxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyt)-3-aminobenzoate

yY) tert-Butvl N-(3- Cyclopropylethoxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylinethyl)-3-
aminobenzoate

zz) tert-Butyl N-{3-Cyclobutylmethoxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-3-

aminobenzoate.

EXAMPLE 27 (Method C)

The :ollowing compounds were prepared in & similar manner a5 described in Example
17A by coupling a pheno!l with a boronic acid rather than coupling an aniline with a boronic
acid:

u) 4-Mer.hoxy-3-(4-methoxyphcnoxy)-N-(3-pyridy1mathyl)diphenylami¥e
4-Methoxy-3-phenoxy-N-(3-pyridylmethyl)diphenylamine ?
¢) 4-Methoxy-3-(4-methylphenoxy)-N-{3-pyridylmethyl)diphenylamine

b

S

d) 3-(4-Chlorophenoxy)-4-methoxy-N-{3-pyridyimethyl)dipbenylamine
e) 3-[2-(4-Chloiophenyl)athenyloxy]#medwxy—N—(S-pyridylmethyl)diphenylamine

EXAMPLE 28
The sollowing compounds were prepared in a siilar manner as described in Example

26:
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a) 3-Cyslosentyloxy-3 -hydroxy-4-methoxy-N3-pyridyimethyl)diphenylamine
b) 3-Cyclorentyloxy-4'-lrydroxy-4-methoxy-V-{3-pyridylmethyl)diphenylamine
¢} 3-Cycloropylmethoxy-4'-hydroxy-4-methoxy-N-(3-pyridylmethyl)diphenylamine

EXAMPLE 29 (Method A)
The following compounds were prepared in a similar manner as described in Example
1A:
a) 3"<{2-Bromoethoxy)-3-cyclopentyloxy-4-methuxy-N-(3-pyidylmethyl)diphenylamine

EXAMPLE 29 (Method B)

The following compounds were prepared in a gimilar manner as described in Examople
1B:
a) 3-Cyclopentyloxy-4'<(2-methoxysthoxy)4-methoxy-V-(3-pyridylmethyl)diphenylamine
b) 3-Cyclopentyloxy—4’-(3—methyl-l-butoxy)-#m@oxy-N-(J-pyridylmrhyl)diphcnylamme
¢} 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(3-pyridylmethyl)-4’-{(35)-tetrahydrofimanyloxy]-
diphenylamine
d) 3-Cyclo;;eMyloxyA—maﬂxoxy-N-(}pyﬁdylmthﬁ)Jl'-[('3R)-tetrahyﬂ‘:oﬁnanyloxy]-
diphenylamine
) 3-Cyclopnntyloxy-4’-cyclopmpylmﬁhoxy—4-meﬂmxy—-{}pyﬁdyhnetl'lyl)dipheuylmnlhw
f) 4’-Cycichexylethoxy-3-cyclopentyloxy-4-methoxy-¥-(3-pyridylmethyl)diphenylamine
g) 4'-Cyclcpentylethoxy-3-cyclopentyloxy-4-methoxy-N- (3-pyridylmethyl)diphenylamine
@) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-4’-(1-methylpiperidin-4-yloxy)-V-{3-

pyridylnethyl)dipheuylamine
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i) 3-Cyclapentyloxy-4-methoxy-4’-(1-methylpynolidin-3-yloxy)-N-(3-
pyridylmethyl)diphenylamine

j} 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-4°-[2-(1-methylpyrrolidin-2-yl)ethoxy]-N-(3-
pytidylinethyl)diphenylamine

k) 3-Cyclcpeatyloxy-4-methoxy-4'-[2-(1-pymolidnylethoxy)-¥-(3-
pyridylinethyl)diphenylamine

) 3-Cyclcpentyloxy-4-methoxy-4°-[2-(6-methylpyridyl)methoxy)-N-(3-
pyridylimethyl)diphenylamine

m) 3-Cyclcpentyloxy-4-methoxy-4'-{3«1-methylpiperidinyl)methoxy]-N-(3- '
pyridyhnethyl)diphenylamine

1) 3-Cyclcpentyloxy-4-methoxy-4°~[2-(1-methylpipetidinyl)methoxy]-N-(3-
pyridylruethyl)diphcaylamine

0) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-4'-[2-(S-oxopymolidinyl)methoxy]-V-(3-
pyridylroethyl)diphenylamine

p) 4'-{1-(3-Bromopropyl)oxy]-3-cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(3-pyridytmetiryl)diphcnylanine

q) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-4’-[2-{V-phthalimido)ethaxy]-V-{3- N

pyridylraethyl)diphenylantine

EXAMPLE 30
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-3’-[2-(1-piperidigyl)ethoxy]-/N-(3-
pyridylmethyl)diphenylarine
To # solution of 3'{2-bromocthoxy)-3 -cyclopentyloxy-.il-moﬂ:oxy-N—(?:-
pyridylmet!: yl)dipbenylamine (17 mg, 0.03 mmol) in acetonitiile (1 mL) was added potassium

carsonate (2:5 mg, 0.18 mmol) and piperidine (5 pL, 0.05 munol) and the mixture was stityed at
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i) 3-Cyclupentyloxy-4-methoxy-4*-(1-methylpyuolidin-3-yloxy)-N-(3-
pyiidylnethyl)diphenylamine

j) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-4’-[2-(1-methylpyrrolidin-2-yl)ethoxy]-N-(3-
pycidylnethyl)diphenylamine

k) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-4'-[2-(1-pynolidinylethoxy)-V-(3-
pyridylhinethyl)diphenylamine

I} 3-Cyclcpentyloxy-4-methoxy-4°-[2-(6-methylpyridyl)methoxy)-N-(3-
pyridyhnethyl)diphenylamine

m) 3-Cyclepentyloxy-4-methoxy-4"-[3 1-methylsiperidinyl)methoxy]-N-(3- )
pyridyhoethyl)diphenylamine

n) 3-Cyelepeutyloxy-4-methoxy-4*-[2-(1-methytsiperidinymethoxy]-N-(3-
pyridyliuethyl)diphenylanine

o) 3-Cyclopeatyloxy-4-methoxy-4'-[2-(5-oxopyr olidinyl )methoxy]-V-(3-
pyridylrnethyl)diphenylamine

p) 4'-[1<3-Biomopropyl)oxy]-3-cyclopentyloxy- +methoxy-N-(3-pyridytmethyl)diphenylamine

q) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-4"-[2-(N-phthali nido)ethoxy]-N-(3- \

pyridylraethyl)diphenylantine -

EXAMPILE 30
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-3'-[ 2-(1-piperidiayl)ethoxy]-/V-(3-
pyridylmethyl)diphenylamine
To a solution of 3°{2-bromosthoxy)-3-cycl upentyloxy—ld—methoxy-hﬂ(}
pytidylimethyl)diphenylamine (17 mg, 0.03 mmol) n acttonitile (1 mL) was added potassium

carbonate (25 mg, 0.18 mmol) and piperidine (5 pL, 0 05 mmol) and the mixtmre was stined at
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60°C fo1 4 h. The mixture was putitivued between water (50 mL) and EtOA¢ (50 mL) The
lay=1s were separated and the otganic layer was wished with water (25 niL) end brine (25 mL.),
dried (MgSt)y), and concentiated in vacuo The residue was loaded on an ISCO RediSep column
(4 g, silica) and the column was eluted with a lin:ar gradient fiom 5% MeOH in EtOAc ta 15%
MeOH in E:OAc to give 11 mg of product. 'H NMR (CDCh) 6 8.59 (s, 1H), 8.48 (d, 1H,
J=47),764(d, 1H, 8.2 Hz), 726-7.20 (m, 1H), 7.06 (t, 1H, ) =8.6 Hz), 6.81 (d, 1}, J =9 2
Hz), 6 75-6 68 (m, 2H), 6.45-6 35 (m, 3JH), 4 91 (s 2H), 4.64 (p, 1H, J=4.1 HZ), 4.00 (t. 2H,
J =62 Hz), 3 84 (s, 3H), 2.71 (t, 2H, | = 6.2 Hz), 5 47 (m, 4H), 1.90-1 70 (m, 6H), 1.36-1 70
(m, 6H), 1 €5-1.45 (m, 2H). '
The following compounds were prepared in a similar manner as desciibed above:
a) 3-Cyclopentyloxy-3'-[2-(1-imidezolyl)ethoxyl- {-methoxy-N-(3-
py1idylnsethyl)diphenylamine
b) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-3"-[2-(1-methylpiperazin-4-yl)ethoxy]-N-(3-
pynidyhuethyl)diphenylamine
c) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-4'-[3-(2-methylpi serazin-4-yi)propoxy]-¥-(3-

pytidylnethylxliphenylamine \
)

d) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-4'-[3-( 1-methylpil)etazi.n-_4-yl)p:opo'xy]-N-(3-
pytidylnethyl)diphenylamine

e) 3-Cyc1qmtyloxy—4—m=ﬂmxy—4‘-[3—(2-mmpholi:1—4-y1eﬂ1yh.minn)?mpoxy]-N-(3-
pyiidylmethyl)diphenylamine

f) 4-Methoxy-3-(2-phenoxyethoxy)-N-(3-pyridylmethyl)diphenylamine

g) 3-[2-(4<"hlorophenoxy)ethoxy)-4-methoxy-N-(3 -pyridylmethyl)diphenylamine

h) 4-Methoxy-3-{2-pynolidin-1-yl)ethoxy-N-(3-pyridylnethyl)diphenylarmine
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i) 4-Methaxy-3H{2-(4-methylpiperazin-1-ylethoxy)-N-(3-pnidylmethyl)diphenylamine
1
J) 3-]2-(4-Chlorophenylamino)ethoxy]-4-msthoxy-N-{3-pyridylmethyl)diphenylamine

EXAMLE 31
#’-Aminoethoxy-3-cyclopentyloxy-4-metl10xy-V-(3-pyridylmethyl)diphenylamine
To a solution of N-{3-pyridylmethyl)-3’-[: !-(2-ph.ﬂm]imido)ethoxy]—3_—cyc10pentyloxy-4--

methoxydiphenylamine (0.39 g, 0.69 mmol) ic MeOH (5 mL)} was added hydraziue hydiate
(1.0 mL, 20 mmol) After 6 h at room temperatur 5, EtOAc w;a added (50 mL) and the
piecipitate was filtered off. The filtate was wast ed with waten (25 mL) and brige (25 mL),
dried (MgSQ), and concentiated in vacuo. The residue was loaded on an ISCO RediSep column
(10 g, silica). The coluron was washed with 10% MeOH in EtOAc (200 mL) and the produst was
eluted with 50% MeOH in EtOAc to yield 0.21 g "H NMR (CDCl;) § 8 55 (s, 1H), 8 42 (d, 1H,
J=3 8 Hz), 762 (d, 1, 7 7 Hz), 7.20-7.10 (m, 1), 6.91 (d, 2H, T = 9 0 Hz), 6.78 (d, 2H,
J=90 FHz), 5§ 70 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 6.50-6 35 (ry, 2H), 482 (s, 2H), 4.54 (p, 1H, ] =4.1 H2),
390 (t,2H, '= 6.1 Hz), 3 74 (s, 3H), 3.01 (m, 2H), 1 86-1.70 (m, 8H), 1 65-1.45 {m, 2H)

v
EXAMI'LE 32 |

The Jollowing compounds weie prepared in # simnilar manner as described in Example
21: -
a) 3-Cyclopentyloxy-4'-(2-mnethanesulfonylamino)ethoxy-4-methoxy-N-(3-
pytidylmethyl)diphenylamine
b) 3-Cyclopentyloxy-4'-{2-ethanesulfonylamino)ethoxy-d-methoxy-N~(3-

pyridylmethyl)}diphsnylamine .
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¢) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-4’-{2-(2-ptopaue:ulfonylamino)ethoxyl-N-(3-
pytidylnethyl)diphenylamine

d) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-4'-[2-{1-propene: ulfonylamino)ethoxy]-N-(3-
pyridylrethyl)diphenylamine

€} 4’-[2-{1-Butanesulfonylamino)ethoxyl-3-cyclop entyloxy-4-methoxy-N-(3-
pyridylrcethyl)diphenylamine

EXAMPLE 33 1
N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydrofuranylo: typhenyl}-N-(3-pyridylmethyt)-4-(4-
morpholinyl)aniline

To a nixture of 100 mg N{4-Methoxy-3-(3})}-tetrabydrofuranyloxyphenyl)-N-(3-
pyridylmethyv])-4-oromoaniline (0.22 rmool) and 57 :ng of morpholine (0.66 mmol) in 5 mL of
toluene was 1dded 66 mg of sodium f-butoxide (0.6¢ mmeol) and a mixture of 12 mg of hi-¢-
butylphosphonium tetrafluoroborate and 18 mg of tris(dibenzylidineucetone)dipalladium(0} The
mixture was stirred for 16 h and filtered through celi-e. The celite wus washed with 3 X 5 mL of
toluene and the filtrate was concentrated in vacuo. The regidue was pﬁ{ied by column
chromatograshy eluting with 85%-90% EtOAc in hetanes to give 21 mf; of N-(4-methoxy-3-
(3R)-tenshpirofinanyloxyphenyl)-N-{ 3-pyridylmeth;1)-4-{(4-morpholinyl)anilin. [MW 461.559;
ESMS ni/z 452 (MHH)

The loflowing compounds were prepared in a similar manner 2s described above:
N-{(4-Methory-3-(3R)-tetrahydrofirapyloxyphenyl)-M -(3-pyridylmethyl)-4-(4-N-methyl - -
pipetazinyl)eniline (MW 474 602; ESMS m/& 475 (MHH)Y)
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N-{4-Methoxy-3-(3R)}-tetrahydrofuranyloxyphenyl) -N-(3- pyridylmethyl)-4-(1-
piperazinyl)aniline (MW 460.575; ESMS m/ 461.1 (M+H)"]
N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydiofuranyloxyphenyl) -N-(3-pyridylmethyl)- 4-(N,N -

diethylamin))aniline [MW 447 .576; ESMS mv/z 448 (M+H)"]

EXAMPLI 33A.
N-methylpiperazine N-(4-¥ethoxy-3-3R)-tetrahydrofuranyloxyphenyl)-N~(3-
pyridylmetlcyl)-4-(1-piper azinyl)aniline

To a mixture of 100 mg of N{4-methoxy-3- 3R)-tetrahydrofiranyloxyphenyl)-N-(3-
pyridylmethi)-4-bromoamiline (0.22 mmol) and 90 mg of 1-t-butoxycarbonylpiperazine (0.50
munwol) in 5 inL. of toluene was added 50 mg of sodiim t-butoxide (0 5 mmol), 15 my of ti-t-
butylphosphonium tetrafluoroborate (0.05 muniol) and 25 mg of
tris{dibenzylidineacctone)dipalladium(0) (0. 028 mm ol). The mixture was stirred for 16 h aod
filtered thuough celite The celite was washed with :} X 5 mL of toluene and the filtrate was
concentratec. in vacuo. The residue was purified by solumn chromatography eluting with 75%
EtCAc in hexanes. The purified 1esidue was taken 1 p in 20% TFA in dichlorometiiane and

A\
allowed to stand overnight and the solvent was remc ved in vacuo. The residue wus patitioned

between EtCAc aod wate and the aqueons layer wes adjusted to pH « 7 with saturated sodium

bicarbonate jolution. The EtOAg layer was sepaated, washed with bone, diied (MESO,) and
concentiated in vacuo The residue was purified by ::olumn chromatography efuting with 5%-

15% MeOH in EtOAc to give 10 mg of product ag a brown foam.
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EXAMPLE 34
N-(4-Methoxy-3-(3R)- tetrahydrofurany lnxyphr.nyl-)-N-(J-pyridylnmthyl)-tl-
methanesulio:rylaniliuve

To a mixtune of 350 mg of mCPBA and 60 uL of TFA in 10 mL of dichloromethane at
0°C, was acided a solution of 300 mg of N-(4-methoxy-3-(3R)-tetralydrofuranyloxyphenyl)-N-
(3-pyidylmecthyl)-4-aminolhioanisole in 5 mL of d chloromethane. The mixtwe was allowed to
winm {o ronm tempezature over 30 min and partiticned between dichloromethane and satwated
aqueous NeHHCO;. The organic layer was separatec., washed with saturated aqueous NaHCO;
and brine, ctried (MgSO4) and concentiated in vacuy The 1egidue was purified by column
chromatogyraphy eluting with 85%-95% EtOAc in heximes to yield 25 mg of N-{4-methoxy-3-
{3R)-tetrah:pdrofuranyloxyphenyl)-N-(3-pyridytmet 1yl}-4-methmesulfonylaniline as a brown
solid. [MW 454.544; ESMS m/z 455 (M+H)']

The following compounds were prepered in a similsr manner as described above:
N-(4-methexy-3-(3R)-tetahydiofuranyloxyphenyl)- N-(3-pyridylmethyt)-3-
methylsulfcoylaniline as a brown solid. [MW 454 514; ESMS m/z 455 (M+H)+]

| ?
EXAMPLE 35
N-(d4-Methoxy-3-(3R)-tetr ahydrofuranyloxyphen yl)-N-(3-pyridylmetityl)-4-
mcthylsulﬁm)flnminocarhunylanilIne

To & solution of N<{4-methoxy-3-(3R)-tetrat ydrofuranylox yphenyl)-N-(3-
pyiidylmethiyl)-4-aminobenzoic acid {140 mg, 0.33 :nmol), mni_hmnsulfonamide (38 my, G.40
muol), und DMAP (49 mg, 0.40 mmol) in dichlorojuethane (2 ml) at room tenmperature was

added EDCI (77 mg, 0.40 mmol) in one portion and the’mixture was stirred at toom temperature
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for 16L1. Th» mixture was partitioned between watir (25 mL) and EtOAc (25 mL) and the pH
wasg adjusted to 5-6 with 1.0N HC] The EtOAc wi:s sepaiated, washed with brine (25 mL),
dried (MgS(Ok) and concentrated in vacuo. The res.due was putified by column chromatography
eluting with & lincar gradient fiom 0% to 10% MeCH in EtOAc to give N-{4-methoxy-3(3R)-
tetrahydrofumnyloxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-¢ - methylsul fonylaminocarbonylaniline (34
mg, 50% yield). ) 'H NMR (300 MHz) 5 8.54 (br,1H), B.46 (br,1H), 7 70 (d,J=8.9 Hz, 2H), 7 60
(4,J=7 8 Hz, tH), 7.3-7 2 (m,1H), 6 9-6.8 (m,2H), €.7-6 6 (m,3H), 4.94 (8,2H), 4. 84 (m,1H), 4 0-
3.8 (m.7H), } 34l(s,3H). 2 08 (m,2H).

Analogously prepared are:
N—(3—Cyclo;m1tyloxy—4—methoxyphenyl)—N-(3-pyn- lylmethyl)-3- MW 495.597 ESMS m/z496.2
methylsulfoaylaminocarbonylaniline ) (M+H)+
N-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)}-N-(3-pytiidylmethyl)-3- MW 571.695 ESMS m/z 572.2
{(2-methylpbenyl)sulfonylaminocerbonyluniline (MAH)+
\l-(J-Cyclolmntyloxy-d-moﬂmxyphmyl)-N-(J-pym lyhnethyl)—B- MW 557.668 ESMS m/z 553.3
phenylsulfonylaminocarbonylaniline (M+H)+
N-{3-Cyclopentyloxy-4-msthoxyphenyD)-N-(3-pyridylmethyl)}4- MW SST.668 ESMS m/z558.3
phenylsulfonylamimocarbonylaniline _ (M+H)y+
N-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)}-N+{3-pyriclylmethyl)-4- MW 495597 ESMS m/z 496.3
methylsulfo aylaminocarbonylaniline ‘ (V+ED+
N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydrofuranyloxyphenyl) N-(3- MWS57763  ESMS m/z 578
pyridylmethyl)-4-(4-fluorophenyl)sulfourylaminocarbonylamline (M+H)+
N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetiahydrofuranyloxyphenyl} N-{(4-(3,5- MW 62853 ESMS m/z 628, 629
dichloropyridylmethyl)}-4-phenylsuifonyleminocarbmylaniline {(M+H)+
N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydiofuranyloxyphenyl} N-(4-(3,5- MW 566.459 ESMS m/z 56.7 9
dichloropyridylmethyl)-4-methylsulfonylmminocarb :nylaniline (VIHH)+
N-(4-Methoty-3-(3R)-terahydiofuranyloxyphenyD) N-(3- -~ MW 511596 ESMS m/z 5122
pyridylmethyl)-4-ethylsulfonylaminocarbonylaniling (MHE+
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N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydiofinanyloxyphenyl)}-N-(3-
pyridylmetiyl)-4-(2-fiuorophenyl)sulfonylaminoc ibonylaniline

N-(4Methoxy-3(3R)-tetrahydrofuranyloxypheny:)-N«3- -
pyridylmethyl)-4-(4- .
methoxyphenyl)sulfonylaminocaibonylaniline

N-{4-Methoxy-3-(3R)-tehchydrofirenyloxypheny: )-N-(3-
pyridylmethyl)-4-(3-chlotophenyl)sulfonylaminoc irbonylaniline

N-(4-Diffuoromethoxy-3-(3R)-tetrahydrofuranylo::yphenyl)-IN-
(3-pyridylmethyl)-4-methylsulfonylaminocarbonylaniline

N-(4-Difiuuromethoxy-3-(3R)-tetiahydrofurenylo:. yphenyi)-N-
(3-pyridylmethyl}-4-phenylsulfonylaminocarboayl aniline

N-(4-Methoxy-3-(3R)-etrahydrofuranyloxypheny] }-N-( 3-
pyridylmetliyl)-4-phenylsulfonylaminocarbanylaniline

N-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(5-fluc ro-3-
pyridylmethyl)-3-{4-Auorophenyl)sulfonylaminoce rbonylaniline

N-(4-Difluoromethoxy-3-(3R)-tetrahydrofuranytoa yphenyl)-N-
(3-pyidylmethyl)-3-methylsulfonylaminocarbonyl miline

N-(4-Difluromethoxy-3-(3R)Hstrahydrofinanylox yphenyl)-N-
(3-pyridylmethyl)-3-phenylsulfonylaminocarbonyliniline

N-(4-Diflucromethoxy-3-(3 R)-tet1 shydrofinanyfox yphenyl)}-N-

(3-pyridylrethyl)-4-(3-
chlorophen:/l)sulfonylaminocarbonylaniline

N-(4-Difluctomethoxy-3-(3R)-tettehydrofuranylox yphenyl)-N-
(3-pyridytr stivyl)-4-(2-
fluorophenyl)suifonylaminocarbonyleniline
N-(4-Difluctomethoxy-3-(3R)-tetiahydrofuranylox /phenyl)-N-

(3-pyridylethyl)-4-(2,4-
difluorophenyl)sulfonylaminocarbonylaniline

N-(4-Diflucromethoxy-3-3R )-tetrahydrofuranylox; /phenyl)-N-

(3-pnidylmethyl)-4-(3,4- .
difluorophenyl)suifonylaminocarbonylaniline
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PCLAUS200 M2

MW 577.63

MW 589.666

MW 594.085

MW 533.549

MW 595.62

MW 559.64

MW 593.648

MW 533.54%

MW 595.62

MW 630.065

N

MW 613.61

MW 631.601

MW 631.601

ESMS m/z 5783
(M+Hy*

FSMS m/z 594.2
596 2 (M+H)+

ESMS mv/z 559.4
(M+H)+

ESMS m/z 594.1
(M+ED+

ESMS nw/z 629 9
632.0 (MAH)+

ESMS m/z 614!
(ML

ESMS nvz 612.1
(M+E)+

ESMS mv/z 632.1
(M)
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N-{4-Diflunomethoxy-3-(3R)-tetinhydiofuranylo::yphenyl)-N-
(3-pyridylniethyt)-4-(1,1- .
diraethylettyl)sul fonylaminocatbonylaniline

N-(4-Difluoromethoxy-3-(3R)-tetrahydrofiranylo:.yphenyl)-N-
(3-pnidylmethyl)-4-(5-chloro-2-
thienyl)sul forrylaminocwm bonylaniline

N<{4-Difluoromethoxy-3-(3R)Hetrahydrofinanylo; yphenyl)-N-
(3-pyridylm ethyl)-4-(3-thienyl)sulfonylaminocaibcnylaniline

N-(3,4-Bisciflnoromethoxy-3-(3R)-teti afiydrofmanyloxyphenyt)-

N-3-pyridylmethyl}-4-(4-
Auorophenyl)sulfonylaminocarbonylaniline

N-(3,4-Biscifluoromethoxy-3-(3R)-tetrahydrofurm yloxyphenyl)-

N-{ 3-pyridyimethyl)-4-(3-
fuorophenyl)aulfonyluminocaibonylaniline

N-(3,4-Bisc.iflumomethoxy-3-{3R)-tetrahydrofurar y]oxyphenyi)—

N-<{3-pyridy lmethyl)-4-(3-
chlorophen=f)sulfonylaminocarbonylaniline

N-{4-Difluc romethoxy-3-(3R)-tetrahydrofiranylox yphenyl)-N-
(3-pyridylmethyl)-4-(3-
cyosnophenyl)aulfonylaminocarbonylaniline
N-{4-Difluciomsthoxy-3-(3R)-tetrahydiofuianylox rpheayl)-N-

(3-pyridyimethyl)-4-(4-
funrophenyl)sulfonylaminocarbonylaniline

N-{4-Diflucromethoxy-3-(IR)-Hetrahydrofuranylox; phenyi)-N-
(3-oyridylinethyl)-4-(2-thienyl)sulfonylaihinocarboiylaniline

N+ 4-Diflucromethoxy-3-3R)-tetiahyd ofuranylox: rphenyl)-N-'
(3-pyridylmethyl)-4-(3-
fluorophenyi)sulfonylaminocaibonylaniline

N-{4-Methoxy-3-(iR)-tetiahydrofuranyloxyphenyl} N-(3-
pnidylmethyl)}4-<{3-cysnophenyl)sulfonylaminocarbonylaniline

N-{4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydrofuranyloxyphemyl) N{2,6-
difluorobenryl)-4-(4-flnoropbenyl)sulfonylaminocs: bonylaniline

N-«{4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydrofrenyloxyphenyl)- N-3-
pwidylmethyl)-4-(3-fivorophenyl)sulfonylaminocar yonyleniline

112

PCT/US20MID2INS

MW 575.63

MW 636.094

" MW 601.648

MW 593.527

MW 593 527

MW 609.982

MW 620.63

MW 613.61

M\:{ 601.648

MW 613 .61

MW 584.65
MW 612.622

MW 577.63

ESMS mfz 576.1
(M-+H)+

ESMS m/z 636 0
638.0 (M+H)+

BSMS m/z 602
(M=H)+

ESMS nvz 594.1
(M-H)+

ESMS m/z 594.1
(M=H)+

ESMS mfz 6102
612.0 (M+H

ESMS m/z 621.1
(M+H)+

ESMS m/z 614.1
(MHH)+ |

ESMS m/z 602
M+E)+

ESMS m/z 614
(M-+H)+

ESMS m/z 585.1
(MHHE)+

f
ESMS m/z 5782
(M +H)Y+
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N-(4-Methoxy-3-(3R)-tettahydrofinanyloxyphenyl)-N-(3-
pyridylmetl.yl)-4-(2,4-
dilluoiophenyl)sultonylaminocarbonylaniline
N-(4-Methoxy-3-(3R)-lstrohydrofuranyloxyphenyl)-N-(3-
pyridylmethyl)-4-(3,4-

difiuorophenyl)sul fonylaminocarbonylaniline
N-(3-Cycloropylmethoxy-4-methoxyphenyl)}-N-(3.-
pyridylmett yI)-4-(3-chlorophenyl)sulfonylaminocal bonylaniline

N-(4-Methcxy-3-(3R)-tetiahydrofuranyloxyphemyl) -N-(3-
fluor obenzy1)-4-(4-flunrophenylsulfonylaminocarb snylaniline

N-(3-Cyclopropyhnethoxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-
pyridylmeth yl)-4<{4-fluorophenyl)sulfonylaminocar sonylaniline

N-(3-Cyclopropylmethoxy-4-mathoxyphenyl)-N-(3-
pyidylmeth yl)-4-(3-fluorophenyl)sulfonylaminocar onylamiline

N-{4-Difluoromethoxy-3-(3R)}-tetruhydrofurenyloxy phenyl)-N-
(3-pnidylmethyl)-4-ethylsulfonylaminocarbonyloniline

N+ 3-Cyclopentyloxy-4-difluoromethoxyphenyl)-N-'3-
pyridylmethyi)-4-(3-cyanophenyl)sulfonylaminocart-onylaniline

N-(3-Cyclopentyloxy-4-difluoromethoxyphenyl)-N- 3-
pyiidylmethyt)-4-{4-fluorophenyl)sul fonylaminocarionylaniline

N-i{3-Cyclopentyloxy-4-difluoromethoxypheayl)-N-i 3-
pyridylmethyl)-4-{ 3-flvoropbenyl)sulfonylaminocart onylaniline

N+ 3-Cyclopentyloxy-4-difluoromethoxyphenyl)-N- 3-
pyridylmethyl)-4-(3-chlorophenyl)sulfonylaminocatiionylaniline

N-(3-Ethoxv-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl; -4-(2,4-
-difiuorophenyl)sulfonylaminocarbonylaniline

'N-{2,4-Bisdiflucromethony-3-3R)-tstsohydrofirany oxyphenyl)-

N-{3-pwiidymethyl)-4-methylsulfonylaminocarbony. anilne

N~(3-Cyclopropylmethoxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-
py1ridylmethyl)-4-ethylsulfonyleminocarbonylsmline

N«(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl) 4 (4
Auorophenyl)sulfonylaminocmbonylaniline
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MW 59562 ESMS m/z 596 1
(MH)+
MWS59562 ESMS nvz 5961
(M+H)+
MW 578.086 ESMS m/z 578 t
580 1 (M+H)+
MW 594.632 ESMS m/z 5951
(M+H)y*+
MW 561,631 ESMS m/z 562.1
(M+Hy
MW 561.631 ESMS m/z 562 1
(M+H)+ !
MW 547.576 ESMS m/z 548.1
(M+H3 ¢
MW 618658 ESMS m/z619.1
(MV+H)+
MW 611.638 ESMS m/z 6122
(MH)+ i
MW 611.638 ESMS mv/z 612.1
(M+H)+
\ )
MW 628.093 ESMS m/z 6282
630.1 (M+H)+
MW 553.583 ESMS w/z334d.1
(M+HHW !
MW S13.466 ESMS m/z 514
(M-+H)+
MW 495.597
;
MW 535.593
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N-(3-Etho.y-4-methoxyphenyl)} N-(3-pyridylmethy}4-(3- MW 552,048 ESMS /25520
chloiophenyl)sulfonylaminocerbonylaniline ' 554 1 (M+H)+,
N-(3-Etho».y-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-(3,4- MW 553.583 ESMS w/z 554.1
difluorophenyl)sulfonylaminocarbonylaniline (M+H)+
N-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethy[)-4-(2- MW 523.631 ESMS m/z 524.1
thisnyl )sulionyleminocarbonylaniline (Vi)

EXAMPLE 36

N-{4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydrofuranyloxyphen; /1)-N-(3-pyridylmethyl)-4-
(aminouulinnyl)nnl.lln'e

N~{4-Methoxy-3{3R)-tetralrydrofuzanyloxyy henyl)-N-(3-pyridylmethyl)-42.5- :
dimethylpyriol-1-yl)suifonyleniline (0.533g, 1.0 mx ol) was taken up in TFA (90 mL) and water
(30 mL) The mixture was refluxed for 2h and conc snixated in vacio The residue was
pertitioned between EtOAc (100 mL) and aat aq. NiFHCO (100 mL) The EtOAc layer was
sepsrated, washed with brine (50 mL), dried (MgSO,) and concm;lnted in vacuo. The residue
was purifiec. by column chromatogzaphy eluting with a linear gradient of 0-10% MeOH in
EtOAc to yizld N<(4~msthoxy-3-(3R)-tetiahydrofurs uyloxyphznyl)—N-'(jl-pytidyhnedlyl)- 4-
(aminosulfonyl)aniline (0 29 g, 64% yield) 'H NMR '(300 MHz) 6 8.56 (br,1H), 8.52 (b, LH),
7.66 (d,J=9.) Hz, 2H), 7 70-7.55 (m,1H), 7 30-7.25( 1,1H), 6.95-6.80 (m,2H), 6.7-6.6 (m,3H),

4.95 (s,2H), 4.93 (5,2H), 4 85 (m,1H), 4.0-3.8 (o, 7H), 2.11 (m,2H).

EXAMPLIL 37
N-(4-Methcxy-3-(3R)-tetrabydrofuranyloxyphen)1)-N-(3-pyridylmethyl)-4-

methylcarbonylaminesulfonylaniline
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To a solution of N-(4-methoxy-3-(3R)-tehah; rdiofuranyloxyphenyl)-N-(3-
pyridylmethyt)-4-(aminosulfonyl)aniline (45 wg, 0.1 mmol), acetic acid (12 mg, 0.2 mmol), and
DMAP (26 mg, 0 2 mmol) in dichloiomethane (2 ml ) at 100m temperature was added EDCI (40
mg, 0.2 mawl) in one portion and the mixture wes st med at mot-n temperatwe for 16h. The
mixture wag partitioned between water (25 mL) and :3tOAc (25 mL) and the pH was adjusted to
5-6 with 1.0 HCl. The EtOAc was separated, washed with brine (25 mL), dried (MgO4) and
concentintec. in vacuo The residue was purified by ¢ olumn chromatography eluting with a
linear gradient fiom 0% to 10% MeOH in EtOAc to jzive N«{4-mothoxy-3-(3R)-
tetrahydrofuranyloxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl}-4-1nethylcarbonylaminosulfonylaniline (19
my, 19% yield). ). 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) § 8.51 (br,1H), 8.47 (br,1H), 7.72 (=7 5
Hz,1H), 7 60 (d.J=% 0 Hz,2H), 7.4-7 3 (m,1H), 7 01 (d,)=9.3 Hz,1H), 6.9-6 8 (m,2H), 6 73
{(d,J=9.0 Hz,2H), 4 95 (s,2H), 4.80 (m,1H), 3.9-3 7 (11, 7H), 2.08 (m,2H), 1 86 (s,3H).

Analagously prepared are:
N-{4-Metho.cy-3-(3R)-tshahydrofiuranyloxyphenyi)-1 I(3- MW 565.688 ESMS m/z 566.1
pyridylmethyl)-4- (M-HH+

cyclopentylrasthylcarbonylaminosulfonyleniline
N-(4-Methoy-34(3R)-teuahydrofwanyloxypheayl)-tI(3- MW 57763  ESMS m/z 578
pyridylmethyl)-4-(4- Y (M+H)+
flumophenyl)caibonylaminosulfonylaniline R
N-(4-Metho:cy-3-(3R)-tetrahydrofuranyloxyphenyl)- }i-(3- MW 591.686 ESMS m/z 592
pyridylmethyl)-4-(1 -ethyl-5-methylpyrazol-4- (M+H)+
yl)carbonylaminosulfonylaniline

EXAMPLE 38
N-(4-Methozy-3-(3R)-tetrahydrofuranyloxyphenyl)}-N-(3-pyridylmethyf)-3-

hydroxymethylaniline
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Into a fiask contnining 38 mg (0.090 mmol) of N-(4-methoxy-3-(3K)-
tetrahydrofimanyloxyphemyl)-N-(3-pyridytetiyl)-: -ummbenmm acid was added 2 ml. of dry
THE. This mixture was placed tnder rgon and 50 pL of BH-SMe; was added.. This mixhme
was stirred at room tempeiature for 1.5 hows. The, 0.1 mL of water was added and most of the
solvent was removed followed by the addition of 5 mL of ethyl acetate. The regulting white
solid was filtered and the solvent was 1emoved to g.ve N-(4-msthoxy-3-(3R)-
tetrahydro furenyloxypherryl)-N-(3-pyridylmethyl)-2 -hydroxymethyleniline (23 mg, 0 057 ramol)
as a clear oil d

Analogously prepared are:
N-{4-Diftuoromethoxy-3-(3R-etrahydrofuranyiox: phenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-3-
hydroxymethylaniline (MW 442.46; ESMS, m/z 44! | (M+H)), .
N-(‘-Methmrﬂm)—hmﬁmﬁom} N-(3-pyrdylmetiyl)-4-
hydroxymethylaniline (MW 406.479; ESMS, m/z 417.2 (M+H)H).

Example 39

3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(3-aminocarbon) 'lphenﬁ)—N—{ii-pyﬂSyln»th]l)nnﬂine

To a solution of 3-cyclopentyloxy-4-methox r-N-(S-GuboxyphnnyI) N-{3-
pyridylmethy)miline (S0 mg, 0.125 mmol) in 1 mL of DMF at 100m tempezahire was nddnd 2-
ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1.2-dihydroquincline (EE 3Q) (50 mg, O. 20 mmol). The mixture was
warmed slightly until everything waa in solution, thim cooled to room temmperature and stirred for
1h. 5 drops of ammonium hydioxide (28-30%) was added and the mixture wes stirred for an
additional hom. The mixtime was partitioned betwemm water (25 ml) and EtOAc (25 ml). The
EtOAc fraction was sepamted, washed with brine (25 mL), dried (MgSOs) and concentrated in
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vacuo. The residue was puxified by colnmn cinomalography eluting with a linear gradient fiom
0% to 10% MeOH in BtOAc to give 3-cylclopentylo xy-4-methoxy-N-{3-aminocarbonylphenyl)-
N-(3-pyridylmethyl)aniline (28 mg. 54% yield) us a white solid. BIMS (m/2) = 418 (MHH)!

Anslogously prepared are:

3-Cyulopentyloxy-4:methoxy-N-(3-methylaminocart onylphenyl)-N-(3-pyridylmathyl)aniline

(MW 431 533), i
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N~(3-(2-hydroxyethryl) uminocarbomyiphenyl)-N<(3-
pyridyhmothyl)aniline (MW 461 .559).

Example |0

3,4-Bisdiluoromethoxy-N-(3-carboxyphenyl)-N-(: -(4-methoxypyridylmethyl)aniline

To & solution of 3,4-bisdifluoromethoxy-N-{3-carboxyphenyi)-N-(3(¢-
chloropyridylmethyl)juniline (20 mg, 0.042 munol) in N-methylpyrrolidinone (1 mL) was added
methanol (1 mL) and sodium methoxide (25 mg, 0.4¢ mmol). The mt:gu wag heated at 120 °C
in a sealed tube for 16  The mixture ws partitionec between water (25 mL) and EtOAc (25
mL). The EIOAr fiaction was separated, washed wit 1 brine (25 mL), dried (MgSO4) and
concentrated iz vacuo. The 1esidue was purified by ¢ohurm chromatography ehiting with a
Enear gradient fiom 0% to 10% MeOH in BtQA 1o give 3,4-bisdifiunromethoxy-N-(3-
carboxyphenyl)}-N-(3-(4¢-methoxypyridylmethyl))aniline (S mg, 26% yield) as a brown solid.
BIMS (m/z) = 467 (M+H)*

Analgously prepared is:
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3,4-Bis(difluoromethoxy)-N-(3-(1,1-dirpethylethoxy sarbonyl)phenyl)-N-(3-(4-
methoxypyridylmethyl))aniline.

Example 41
3-Cyclopentyloxy-+methoxy-N-phenyl-N-(3-(2-et aoxypyridylmethyl))aniline
3-Cyclopeatyloxy-4-methoxy-N-phenyl-N-(3 (2-chloropyridytmethyl))aniline (30 mg,
0.074 mool) was dissolved in 2M ethanolic KOH (2 mL) and heated at 120 °C in a sezled tube
for 16h. The mixture was patitionod between water (25 mL) and ELOAG (25 mL). The EtOAc )
was soparated, wastied with brine (25 £aL), ied (MijSO) and concentrated i vacuo. The
sesidue was puified by column chromatography eluting with 15% EtOAc in hexenes to give 3-
cyclopentyloxy-4-methoxy-N-phemyl-N-(3-(2-ethoxy pyridylmethyl))aniline (32 mg, 100% yiold)
us & pale yellow solid. EIMS (m/z) = 419 (M+H)"; (M W 418.534)

Example 12 1
3-Cyclopentyloxy-4-methaxy-N-(4-amino-3-carbo: qphyl}u-(a-;i;idylmu:yi)mliqe
A solution of 3-cyclopentyloxy-4-methoxy-N (3-carboxy-4-nitiophenyl)-N-(3-
pyridylmethylailine (200 mg, 0.43 mmol) in 20 rl. of BtOAc md 5 L of EIOH was
hydrogenated at atmospheric pressuie over 20 mg of M0, with stirring for 16 hows. The
catalyst was removed by filtration and the sclution ccncentrated The residue was
chromatographed over SiO; nsing MeOH/DCM (1/1(') as aluant, The oily residus was furthe:

purified by trituration with 1 mL of CECN to give 52 mg (28% yield) of the target compaund,
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Example «(3

3-Cyclopeutyloxy-4-methoxy-N-(4-acetamido-3-carboxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)aniline

A solution of 3-cyciopentyloxy-4-methoxy-N {3-carboxy-4-nitrophenyl)-N-(3-
pyridylmethyl)aniline (200 mg, 0.43 mmol) in 35 ml: of EtOAc and 0.1 mL (1.08 mmol) of
acetic anhydside was hydrogenated at etemospheric pr isgure over 20 mg of PtO; with stirring for i
16 hours The camlyst was removed by Gltration end the solution concentrated. The 1esidue was
partitioned between 50 mL of DCM and 100 mL of biine The organic layer was separated,
dried (N#;S04), and concentrated. The residue was ¢ aromstographad over Si0; using
MeOH/DCM (1/20) a5 clumt to give 105 mg ($1% yield) of the tl:-get compound.

"y
-

EXAMPLE 44

In Vitro Measurement of Type 4 Phosptiodiesterase Inhibitlon Actlvity

Human PDE4 was obtained fiom beculovirus-infected S cells that expiessed the
recombinant enzyme. The cDNA encoding bPDE-4L 6 was subcloned into a baculovirus vector
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Insect cells (S19) were infected with the baculoviius and cells were cultmed wmtil protein was
expicssed. The blculoviml-in'fected cells were lysed and the lysate was used as sowrce of HPDE-
4D6 enzyme The enzyme was partially pumilted using a DEAS ion exchange chromarography
This procedwe can be repeated naing cDNA ¢ncoding other PDE-4 enzymes.

Assay:

Type 4 phosphodiesterascs convert cyclic adi:nogine monophosphbate (cAMP) to
5'-adenosine monophosphate (S-AMP) Nucleotids se conveits 5’-AMP to adenosine. Therefore ©
the combined activity of PDE4 and nuclectidase converts cAMP to edenosine. Adeuosine is
readily aq;unl:ed from cAMP by neutral alumina col 1mms. Phosphodiesterase inhibitors block
the conversion of cAMP to adenogine in this assay; < onscquently, PDE4 inhibitors cause a
decreuse in adenosine

Coll lysates (40 ul) u.gmslmg hPDE-4D6 were combined with 50 I:.l of sssay mix and
10 jat of inhibitors and incubeted for 12 min at room emperature Final concentiations of assny
components were: 0 4 ug enzyme, 10mM Tris-HC1 (pH 7.5), 10mM MgCly, 3 uM cAMP, 0.002
U 5'-nucleotidase, and 3 x 10* cpm of [3H]cAMP. I "¢ reaction.was stopped by adding 100 ul of
boiling SmN HC! An-aliquot of 75 ul of reaction mi:cture wes trinsfiaze from each well to
aluminn columns (Multiplate; Millipors). Labeled ac enowine was eluted into an OptiPlate by
spinning at 2000 1pm for 2 min; 150 p) per weil of scintilletion fluid was added to the OptiPlate.
The plate was soaled, shaken fur shout 30 min, end ¢ m of [*Hlsdenosins was detarmined using
a Wallac Triflux®.

All test commpounds are dissolved in 100% D}MSO and diluted into the assay snch that the
final concentration of DMSO is 0 1% DMSO does r ot affect enzyme activity at this

concenlration.
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A deciease in edenosive concentration is indicative of inhibition of PDE activity piCsx
values wers detegnined by screening 6 to 12 concentrations of compound 1anging from 0.1 nM
to 10,000 nM and then plotting drug concentration veisus *H-adenosine concentration.

Nonlineer regsession softwaie (Assay Explorer®) w as used to estimate PICsp values

EXAMPLE 45 ‘Method A)
Pasaive Avoidance in Rats, an in vive Test for Learning and Memory
‘The test was pecformed as previously deacribed (Zhang, H.-T., Crissman, A.M , Doiaiiaj, ]
N.R., Chandler, L J , and O"Donnell, 1. M., Newop: ychopharmacology, 2000, 23, 198-204 ).
The spparatus (Model E10-168C, Coulbourn Instruments, Allentown, PA) consisted of a two-
compertment chamber with an illuminated compart nent connected to & darkened ct;tl'lplﬂmﬂnl
by a guillotine door The flogr of the durkened corr parttuent consisted of stainlesy steel rods
through which an electic foot-ahock could be daliv ired from a constant current source. All
experimantal groups were fizst habituated to the epy azatus the day before the start of the
expetiment. During the iraining, the 1at (Male Spra jus-Dawley (Harlan) weighing 250 to 350 g)
was placed in the illuminated compartment facing a yay from the cloued@iﬂoﬁm door for 1
minute before the door was raised. The lateacy for mtering the dm.’une:! compartinent wis
recorded. After the 1at antared the darkened compa: tmeat, the door was closed and a 0 5 mA
electric shock was administered for 3 seconds. Tweaty-four hows later, the rut was administmed
0.1 mg/kg MK-801 or saline, 30 inntes prior to the. injection of salins or test comipound (dosed
from 0.1 to 2.5 mg/kg, i.p.), which was 30 minutes t efore the retention test started. The 1at wea
again placed in the illuminated compartment with the guillotine door open. The latency For
entering the darkened compartment was recorded for: up to 180 seconds, at which time the trial

was terminated.
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All duta were snalyznd by analyses of varia wee (ANOVA); individual comparisons weze
made using Kewman-Keuls tests. Naive rais requi'ec‘l less than 30 seconds, on average, to cioas
from the illuminated compartment to the daykened sompaitment. However, 24 howis efter the
electric shock exposure, most 1ats pretreated with v ehicle did not re-enter the darkened
campartment; the average latency was inareased up to 175 seconds {p < 0.001). Pietreatment
with MK-801 (0.1 mg/kg) markedly reduced this la ency whea compared to the vehicle |
(p<0 001). This amnosic effect of MEK-8C1 u 1eversed in a statistically significant manner by
actual test compounds in a dose-dependent fashion (e g., 3-cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(3-
pyridylmethyl) diphenylamine, Effective dose rangy: = 0.5 to 2.5 mg/kg, i p-; amd N-(3-
cyclopentyloxy-4-mathoxyphenyl)-V-(3-pyridylmst iyl)-3-amincbenzoic acid, effective dose
range = 0.1 to 2.5 mg/kg, ip).

EXAMPLE 45 (Method B)
Raodial arm maze tusk in Rats, a0 in vivo Test for Learning and Memory

The test was performed as ple;iaullyducﬁ sed (Zhiing, H -T., Crissman, A M., Dorairaj,
N.R., Chandler, L.1., and O’Donnell, J M., Naropswchopharmacology, 2{000. 23, (98-204.).
Five days after initial houlmg. ratg (male Spreque-E awley (Harian) we'i;hmg 250 to 350 g) were
placed in the eight-anm radisl maza (each arm was €0x10x12 cm high; the mazs was u{ev.md
70 cm above the floor) for acclimation for two days Rats were then placed individually in the
center of the maze for § minutes with food pellets p.aced close to the food wells, and then, the
next day, in the wells at the end of the auma; 2 soagicms & duy wete conducted. Next, four
:a:ﬂnmlys;lecwdmm then beitsd with one pallet of food each. Ths rat was resuicted to
the center platform (26 cm in diamster) for 15 secor ds and then allowad to move freely
throughout tho maze until it coliected ail peliets of {>odor 10 minutes passed, whichever came
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first. Fowr pmawmoters wore recorded: 1) working 1aemory enoss, i e, cntiies into baited srms

that had already becn visited during the seme triel; '?) reference mamory suors, ie, entries into

" unbaited armys; 3) total erm entties; and 4) tho test ¢ uration (aoc-onds), i 0., the time spent in the

‘co]lwtion of all the pellets in the mazs. Ifth-e working memaovy error was zeto and the aveiage

refesence memoty emor was less then one in five suscessive trinls, the 1ats began the drug tests.

MK.-801 ot saline was injected 15 minutes piior to -rehicle or tegt agent, which wes given

45 minutes befowe the tegt. Bxpm:mmll wero performed in a lighted 100m, which contrined

several extrn-mnze visual cues. |

All data were analyzed by analyses of variar ce (ANOVA); individual comparisons were
mads nsing Kewman-Koeuls tests. Compared to con'rol, MK-801 (0.1 mg/kg, ip ) incrensed the
fiequencies of both working and r'et'ennca memory 3ots (p<0.01). This amnesic effect of MK-
801 on working memory is revemed in a statistically’ significant manner by the sdministration of
actua] test compounds in a dose-dependent faghion 16.g., J-cyclopemyloxH-_:mthoxy-N—(J—
pyﬁdMﬁ)diphcnﬁlmm Bffective duu- 2.5 1ng/kg, i p.; p<0.0l)

The preceding examples can be sepeated wit 1 similar suceess by substituting the
gmerically or specifically described reactants and/oi- operating condiﬁons of this invention for
those used in the preceding exsmples.

While the mvention has been illustrated with sespect to the production und of panticuim
compuunds, it is apparent that variations and modifi :ations of the invention can he made without

departing fiom the apirit o scope of the invention,
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Claims:

" A compound according to Fornmla [;

1.0
T

is H;

is alkyl haviog 1 to 12 cnrbon-atoma which is branched or umbranched and which
is unsubstituted or substituted one o : more times by halogen, hydroxy, cyano,
C~-alkoxy, oxo or combinations th=reof, and whesein optionally one or more
-CHzCH;- groups is repiaced in eecl| case by -CH=CH- or-CaC-,

cycloalkyl having 3 to 10 carbon atoms whinhisunsuhs'liumdwﬂbstit\ned one
or moie tim.nu by halogen, hydroxy, )x0, cyano, l]k'yl having 1 to 4 carbon atoma,

alkoxy having 1 to 4 cabon atoms, ¢+ combinations thereof,
]

A
cycloalkylalkyi having 4 to 16 carbo:1 atoms which is unsubstituted or substituted
in the cycloalkyl partion and/or the e lkyl portion ane or morze times by halogen,

oxa, cyuna, hydroxy, Ci~-alkyl, Ci- -alkoxy or cuubmmonl theteof,

aryl having 6 to 14 carbon dtoms, wi ich is unsubstituted ot substituted one or
more timeg by halogen, CFy OCF,, a kyl, hydroxy, elkoxy, nitro, methylenedioxy,
ethylenedioxy, cyano, or cornbmations thereof,
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axylalkyl in which the aryl portion has 5 to 14 carbon ioms and the alkyl portion,

which is branched or unbranshed, has . to S carban aloms, which the arylalkyl

tedical is unsubstituted ot is substitute:l in the aty] porlion one o1 more times by

hnlog:en. CF3, OCF,, alkyl, hydioxy, alk.oxy, nitio, cyans, methylenedioxy,

ethylenedioxy, o1 combinations ther2o), and whetein in the slkyl portion ons or

mote -CH2CHz- groupa are cach optior ally replaced by -CH=CH- or -C=C-, and

one or mozte -CHy- groups are each opt onslly replaced by -O- o1 -NH- and/or the

alky! portion is optionally substituted by halogen, oxo, hydioxy, cyano, or -’
combinationz theyeof,

a partially unsaturated carbocyclic group having 5 to 14 carbon atems, which is
unsubstituted or substituted one or moz : times by balogen, alkyl, alkoxy, hydioxy,

gifro, cyano, 0xo, or combinations ther:of,

a heterocyclic group, which is saturate, partially saturated or unsaturated, having
S 0 10 ring atoms in which at least 1 1i1g stom is a N, O or S atom, which is
unsubstituted or substituted one or mor: thned by baloges), hydioxy, aryl, alkyl,
alkoxy, cyano, tifluoromethyl, nitro, 0::0, or combmnmm theveof, or

a haterocycle-alkyl group, whezein the ltetocyclic poition is saturated, paxtially
saturated ot unsahuated, and has 5 to 11 1ing atoms in which at least 1 ring atom
isaN,OorSalom, mdﬂienlkylpoﬁcni.sbmmhndurlmbmchedmdhnl to

5 carhon atoms, the heterocycle-alkyl g oup is unsubstituted ar substituted one ot
more times in the heterveyelic partion ty halogen, OCFs, hydroxy, aryl, aliy,
alkoxy, cyano, tifluoromethyl, nitro, oz 0, or combinations thereof, wharein in the _

125



138

WO 2004/009552 PCTMUS2003/022543

“alkyt portion one or nwore -CH;CH;- g oups arc each optionally replaced by

~CH=CH- or -CuC-, und ons or more - CHz- groups are cach optionally repleced
by -O- or -NH- eni/or the alkyl paitioi. is optionally substituted by halogen, oxo,

hydioxy, cyeno, or combinations therenf;
ibH,

akkyl having 1 toScubonm,whic:isbnmhedoruubrmchqlanqwhichin

¥

unsubstitutad or substituted one or moi o times with halogen, cyano, Ci-¢-alkoxy,
or combinations thereof, .

. apartially unsaturated carbocycle-alky: group wherein the carbocyclic portion has

35 to 14 carbon atoms and the alkyl portion which is binnched or unbranched has
1 to § carbon atoms, aad which is unsubstituted or gubatituted in the carbocyclic
portion ons or.mn:e timea by halogen, Ukyl, alkoxy, nitto, cyano, oxo, or

combinations thergof, and the Iikylpmtion is optianally substitutad by halogen,

C')-4-alkaxy, cyano or combinations the 1eof, \
i D

arylalkyl having 7 to 19 caxbon atoms, sherein the aryl portion has § to 14 carbon
atoms end the alkyi portion, wlﬁchilb:mhedo:'unbmnchnd.hu 1 to 5 carbon
atoms, etylalkyl zadice] is unsnbstitute:. or substitrted, in the aryl portion, one or
more times by halogen, trifluoramethyl, CF50, nitro, amino, alkyi, alioxy,
alicylamino, dialkylamino snd/or substi xind in the dlkyl portion by hulogen,
cyano, o1 methyl, or
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heteroarylatkyl group, wheioin the hiteroaryl portion mey be paitieily or fully
saturated and has 5 to 10 ring atoms n which at leagt | ving atom isaN,O or S
atom, the alkyl portion, which is brar ched o1 unbranched, has 1 to 5 cmbon
atoms, the heicroatylalkyl group is wisubatituted or substituted one or moze times
in the hateroaryl portion by helogen, alkyl, alkoxy, cysno, trifluniomethyl, CFs0,
pibo, oxo, amino, alkylamino, dialky lamino, or combinations thereof and/or

substituted in the alkyl portion by halogen, cynno, or methyl or combinations

Tha

thereof;
is H,

cycloalkyl having 3 to 10, preferably 3 to 8 carbon atoms, which is unsubstituted
or substituted ane or inore timas by balogen, hydioxy, oxo, cyano, alkyl having 1

to 4 cartbon atoms, elkoxy having 1 tc 4 carbon atoms, or combinations thereof,

aryl having 6 to 14 catbon atoms end which is unsubstituted or substituted one or
mole times by halogen, alkyl, allenyl, alkynyl, hydxoxy.l $koxy, alkoxyalkoxy,
nito, mel:h?.i.n“wdioxy, ethylenedioxy, trifluoromethyl, OCFs, amino, aminoalkyl,
smincalkoxy, dialkylamino, bydtaxylcyl, hydroxamic acid, pywrolyl, tetrazole-S-
¥l, 2(-heterocycle)tatiazole-5-yl tetra; ole-5-yl), hydioxyelkoxy, carboxy,
alkoxycarbonyl, cyano, acyl, alkylthic), alkylsulfinyl, alkylsuifonyl, phenoxy,
niilkylsilyloxy, R'-L-, o1 combinaticns thereof, or

heteroaryl having 5 to 10 :ingdnminivlﬁch:tlent 1 ring atom is a hetetoutom,

which is ungubstitnted or substituted ane or more times by halogen, alkyl,
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hydioxy, alkoxy, n.ll:oxyn!hoxy, nitm, mncthylenedioxy, ethylenedioxy,
trifluoromethyl, amino, aminomethy [, aminoalkyl, aminoalkoxy, dialkylumino,
hiydroxyalkyl, hydroxamic acid, tetr: zole-S-yl, hydioxyalkoxy, caboxy,

alkoxycatboriyl, cyano, ocyl, alkylth o, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl, phenoxy,
tiialiylsilyloxy, R*-L-, or combinations thereof;

isH,

alicyl having 1 to 8 carbon atoms, wi ich is unsubstituted or substituted one or

mo1e limes with balogen, C,-4-alkyl, C~-alkoxy, oxo, or combinations thereof,

alkylemino or dialkylamino whevain sach alkyl portion has indeperndsatly ! to 8

catbog atora,

& prrtiaily unsatucated cacbocycle-allyl group wharein the carbocyclic portion has
5 to 14 carbon atoms and the alkyl portion has 1 to § carbon atoms, which is
unsubstituted or substituted, preferat ly in the carbocyclic portion, one o1 more

- \]
timss by halogen, alkyl, alkcoxy, nitic, cyano, oxo, or cothbinations thereof,

cycloalkyl haviag 3 to 10 carban etoins, which is unsubatituted or substituted one
or more times by halogen, hyxiroxy, «x0, cyano, alkoxy, alkyl having 1 to 4
carbon atoms, or combinations thereof,

cycloalkylalkyl having 4 to 16 carbor atoma, which is unsubatituted or substituted
in the cycloalkyl portion and/or the a kyl portion one or more times by halogan,
oxo, cyano, hydioxy, ﬂk.yl. alkoxy o cofubinations thersof,
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aryl having 6 to 14 carbon atoms ¢nd which is unsubstituted or substituted one or -
moro timea by halogan, alkyl, hydi oxy, atkoxy, alkoxyalkoxy, nitro,

methylenedioxy, ethylenedioky, tr fuoromethyl, amino, aminomethyl,

aminoalkyl, mminoalkoxy, dialkyle mino, hydrm-cynlkyl. hydroxamic acid,
tettazole-5-yl, hydroxyalkoxy, cartoxy, lkoxycaibonyl, cyeno, acyl, alkylthio,
alkylaulfinyl, elkylsulfonyl, ,

arylatkyi having 7 to 19 carbon atcms, wherein the mryl portion has 6 to 14 carbon
atoms and the alkyl portion, which is branched o1 unbianched, has 1 to 5 carbon
atos, arylalky radical is unsibstiuled or substituted, in the avyl portion, one ot
more times by halogen, trifiuoromsthyl, CFyO, nitro, amino, alkyl, elkoxy, amino,
alkylamino, dialkylomino and/or substituted in the alkyl portion by halogea,

cyano, or methyl,

a heterocyclic group, which is satu ated, partially saturated or unsetizated, having
5 to 10 ring atoms in which et leas 1 ring atom isa N, O or § atom, which ix
unsubstituted or substituted one or more times by halogez), alkyl, hydioxy, alkoxy,
alkoxyalkoxy, nitto, methyleaedio:y, ethylenedioxy, hi.ﬂummmthyl, amino,
aminomethyl, aminoalkyl, aminoal soxy, dialkylamine, kydioxyslkyl, hydioxamic
acid, tatrazole-5-yl, hydroxyalkaxy, catboxy, alkoxycatbonyl, cyano, acyl,
alkylthio, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl, phenoxy, or corubinations thereof, or

a heterocycle-alkyl group, wherain the heterocyelic poition is sabuated, partially
satnated or unsaturated, and bas S to 10 ring atoms in which at least 1 ring atom

isaN, O or S atom, and the alkyl portion which is bianched or unbianched and
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Rﬁ

hag 1 to 5 ombon atoms, the betmroc rcle-alkyl group is unsubutit_mul or
substituted one or mo1e times in the heterocyclic portion by halogen, alkyl,
alkoxy, cyano, uifluoromethyl, CF(), nitio, oxo, amino, alkylamino,
dialkylamino, or combinations there >f aud/or substituted in the alkyl portion by
halogen, cyano, or methy! or combir ations thercof; .

is a single bond or a divelent aliphat ¢ radical having 1 to 8 cabon atoms whe:ein
one or more -CH;- goups are each ¢ ptionnlly replaced by -O-, -S-, -NR*-,
-SO;NH-, -NESO;-, -SO;NR"., -NR'SOz-, -CO-, -NR'CO-, -CONR*,
-NHCONH-, -OCONH, -NHCOO-, -SCONH-, -SCSNH-, or -NHCSNH-; and

is H,

alkyl having 1 to §, preferably 1 to 4 carbon atoms, which is branched os

" unbranched and which is unsubstitutsd or substituted one or more times with

halogen, C,-¢-alkyl, C,~4-alkoxy, oxc, ot combinations thereof;

arylalkyl having 7 to 19mb6;:mms.whminumuylp\}:uonhus to 14 carbon
ltonnmdd:eﬂkyl:pmﬁon,whichiz bianched or unbxanched, has 1 to 5 carbon
atoms, arylatkyl redical is unsubstitu ad or substituted, in tho myl portion, one or
more times by halogen, triffuorometliyl, CF50, nitro, amino, alkyl, alkoxy,
alkylamino, dialkylamino and/or substituted in the alkyl portion by halogen,
cyano, of methyi;
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aryl having 6 to 14 cazbon atomns 1@ which is unsubstituted or substituted one o1
moi¢ limes by halogen, alkyl, hydiuxy, alkoxy, slkoxyalkoxy, nitro,
methylenedioxy, ethylenedioxy, tri: luotomethyl, amino, eminomethyl,
aminoalkyl, aminoalkoxy dialkylandno, hydioxyalkyl (eg , hydioxymethyl),
hydroxamic scid, tetmzole-5-yl, by lroxyalkoxy, carboxy, elkoxycerbonyl, cyano,
acyl, alkylthio, alkylaul finyl, alkyls dfoayl, ]

whetein at least one of R? snd R* is other £ um H: and ;

phaimaceatically acceptable salts theveof.

A compound eccording to Formuls 1:

R'” >
, | ,;L R

ilHorquylhaviugltq4cubonl:onl.whinhilbrml‘edormbtmnhedmd

whi;'.h is unsubstituted or substitute 1 one or more I.imu.by halogen;

is alkyl having 1 to 12 cmbon atom, which is branched or unbranched and which
is unsubstituted or substituted one vr more times by helogen, hydroxy, cyano, .
Ci~-alkoxy, oxo or combinations tjiereof, and wherein optionally one or moie
-CH;CH;- groups is replaced 1:n each case by -CH=CH- o1 -C=C-,
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cycloalkyl having 3 to 10 carbon atoms, which is unsubstituted or substituted one

ot mote times by halogen, lrydroxy, ixo, cyano, alkyl having 1 t 4 cmbon atoroa,

alkoxy having 1 to 4 catban atoms, <s combinations thereof,

cycloalkylalkyl having 4 to 16 carbo 2 stoms, which is unsubstituted or substituted
in the cycloalkyl portion and/or the : lkyl portion one or more times by halogen,
oxo, cyano, hydioxy, C -alkyl, C;- -alkoxy or combinations thereof,

aryl having 6 to 14 carbon atorns, wlich is unsubstituted ot substituted one or
more times by halogen, CF; OCF), alkyl, hwdioxy, alkoxy, nito, methylenedioxy,
cthylenedioxy, cyano, or combinatio 15 theteof,

aryiafieyl in which the aryl pottion his 6 to 14 cmbon atons and the alkyl portion,
which is branched or ugbranched, has | to 5 carbon atoms, which the arylalkyl
redical is unsubstituted or is substitu:ed in the aryl portion one or more tizes by
halogen, CF;, OCF;3, alkyl, hydroxy, ilkoxy, nitio, cysno, methylenedioxy,
ethylenedioxy, or combinations there of, and whezein in lip alkyl portion one ov
more -CH;CH;~ groups me each optionally replaced by :-CI'I=CH- or -C=C-, and
one or mote -CHa- groups are each o 3tionally replaced by -O- or -NH- and/or the
alkyl portion is ogtinully substitutec by halogen, oxo, hydroxy, cymno, or
combinations thereof,

@ partially unsaturated carbocyclic group having 5 to 14 carbon atorns, which is
unsubstituted or substituted one or wore times by helogen, alkyl, alkoxy, hydoxy,

nitro, cyano, 0xo, or combinations thereqf,
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e hetmocyclic group, which is satura ed, partially sahnuted or unsashaated, having
5 to 10 ring atoms in which at least 1 1ing atom is & N, O ot S atom, which is
unsubsatituted or substituted ene or iz ore timeg by halogen, hydroxy, aryl, alkyl,

alkoxy, cynﬁo, In'fluox;rmethyl, nitro, oXo, or combinations thereof, or

o hetevocycle-atky! group, wherein tkc heterocyclic poition is satuisted, paitially
satwisted or unsatuated, snd has S tc 10 ring atoms in which at least 1 ring zbom
iz a N, O or S atoin, end the alkyl poition is branched or wnbranched and has 1 to

5 cathon atommns, the heterocycle-ulky. group is unsabstituted or substituted one or
more times in the heterocyslic portio.1 by halogen, OCP, hydroxy, miyl, alkyl,
alkoxy, cyano, tifluoromethyl, nitro, oxo, or combinations thereof, wherein in the
alkcyl partion one or more -CH;CH;- groups uu each optionally replaced by
-CH=CE]- or -C=C-, and one or more -CHj- groups are each optionally 1oplaced
by -O- or -NH- and/os the alkyl porti:m is optionally substituted by halogen, oxo,
hydroxy, cyano, or combinations theseof:

is H, o

alkyl having 1 to 8, preferably | o4 sorbon atoms, which is branched or
unbranched and which is unsubstitut: d or substituted one or more times with

halogen, cyano, Cy-¢-alkoxy, or comk inntions thereot,

a partially unsaturated catbocycle-alk yl group wherain the carbocyclic portion hag
S l4cubonltm.nlandﬂmllkyl pertion which is tranched o1 mnbranched has 1

to 5 carbon atoms, and which is unsu sstituted or substituted in the carbocyclic
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R‘

pottion one o1 more times by haloger, alkyl, alkoxy, nitio, cyano, oxo, or
combinatiois thercot, and the alkyl p sriion is optionally substituted by halugen,

C;-4-alkoxy, cyano or combinations t iereof,

mylalkyl having 7 to 19 carbon atom:., wherein the aryl portion has 6 to 14 carbon
atoms and the alkyl portion, which ig branched or unbranched, has 1 to 5 carbon
atoms, arylalkyl radical is lllBl..Ib!ﬁtll'led or substituted, in the aryl portion, ane or
more times by halogen, tifluotomethyl, CF40, nitro, amino, alkyl, alkoxy,
alkylarmino, dislicylamino and/or sub tituted in the alkyl portion by halogen,
cyano, or moathyl, or

“raw

heteroarylalkyl group, whetein the heteroeryl portion may be partially or fully
saturated and has 5 to 10 ring atoms : n which at least 1 ring atomisa N, O or S
stom, the alkyl portion, which is buax ched or unbranched, has 1 to S carbon
atoms, the hetezoarylalkyl gioup iEw u_ubltimted or substituted one or more times
in the heteroaryl portion by halogen, alkyl, alkoxy, cyano, krifluoromethyl, CF;0,
nitro, 0x0; amino, alkylamino, dislkylemina, or combinabus thereof mnd/or
substituted in the alkyl portion by ha ogen, cyano, or methyl or combinations
thereot; '

iz cycloalkyl having 3 to 10 carbon atoms, which is unsubstituted or aubstituted
one or more times by halogen, hydroxy, oxo, cymo, alkyl having 1 to 4 carbon
atorns; alkoxy having | to 4 carbon ¢toms, or combinstions thereof,

isH, .
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alkyl having 1 to 8 catbon atoms, which is unsubstituted or substituted one o1

more timas with halogen, C,-4-alky., Cy-¢-alkoxy, oxo, ot comnbinations thereaf,

alkylamino or dinlkylamino wherein each alkyl portion has independently 1 10 8

caibon atoins,

a partislly unsatwrated carbocycle-a kyl grovp wheretn the catbocyclic portion has
S to 14 caibon atoms and the alkyl jortion has I to 5 casbon stoms, which is
unsubstituted or substituted, prefew bly in the carbocyclic portion, one or more

times by halogen, alkyl, alkoxy, nitrto, cyeno, cxo, or combinations thueof,

cycloalkyl having 3 to 10 carbon atc.ms, which is vngubstituted or subatituted one
of more times by helogen, hydroxy, oxo, cysno, alkoxy, afkyl having 1 to0 4
carbon atums, or combinations ther:bf,

cycloalkylalkyl having 4 to 16 catbc n atoms, which is unsubstituted or substituted
in the cycloalkyl portion and/or the ilkyl portion one or more tinea by halogen,
oxo, cyuno, hydioxy, alkyl, alkoxy cr combinations tbm_a%ﬁ

aryl having 6 to 14 carbon atoms el which is unsubstituted ot substituted one or
more times by halogen, alkyl, liydré:zy, alkoxy, alkoxyalkoxy, nitio,
methylenedioxy, sthylenedioxy, tifl soramethyl, smino, sminomethyl,
smincalkyl, aminvelicoxy, diallcylars o, hydoxyalkyl, bydroxamic scid,
tetzazole-5-y1, hydioxyalkoxy, carboxy, alkoxycarbonyl, cyano, acyl, alkylthio,
alicylsulfinyl, slkylsulforyl,
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aiylalkyl having 7 to 19 cxibon atorr s, wherein the az yl portion has 6 to 14 carbon
atoms and the elkyl portion, which it branched ot inbranched, bas 1 to 5 casbon
atoms, arylalkyl radical is unsubstituted or substituted, in tho aryl portion, one or
miore tiznes by halogen, trifluoromethyl, CF;0, nitro, amino, alkyi, alkoxy, amino,
alkylamino, dialkylamino and/or substituted in the alkyl portion by hologen,

cymno, or methyl,

a hetetocyclic group, which is sahuta nd, partially saturated or unsatinated, having

S to 10 ring atoms in which at least 1 ring atom is a N, O or § atom, which is
unsubstituted ?uubsﬁhnuduneorn-m times by halogen, afkyl, hydioxy, alkoxy,
alkoxyalkoxy, nitto, methylenedioxy, ethylenedioxy, triflucromsthyl, amino,
aminoethyl, aminoalkyl, aminoalice xy, dialkylaniino, hydroxyalkyl, hydioxamic
acid, tefrazole-5-y1, hydroxyulkoxy, ¢ arboxy, alkoxycarbonyl, cyano, acyl,
alkylthio, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl. phenoxy, or combinetions thereof, or

a heteracycle-alkyl group, wherein tt e haterocyclic portion is satzated, partially
saturated or unsatimated, and has 5 tc 10 ring atorns in wifich at least I ring atom
isa N, O orS atom, and the llkyl poi tion which is branched or unbranched and
has | to S carbon stoms, the heterocy cle-alkyl group is mnasubstitured or
substituted one or more times in the lietmocyclic portion by halogen, alkyl,
alkoxy, cyano, triffucromsthyl, CF;C, nitro, oxo, amino, alkylarnine,
cialkylamino, or combinations thezec £ and/or substituted in the alkyl portion by
halogen, cyano, or methryl or combinitions theseaf;
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is a single bond or » divalent aliphatic 1adical having 1 lo B carbon atoms whetein
one o1 mate -CH;- groups a1o each optionally repleced by -O-, -S-, -NR-,
-SO;NH-, -NHS0;-, -SO:NR’-, -NR O;-, -CO-, -NRSCO-, -COMNR%-,
-NHCONH-, -OCONH, -NHCOO-, +iCONH-, -SCSNH-, ot -NHCSNH-; and

isH,

alkyl having I to 8 carbon atoms, whica is branched or unbienched and which is

“Mr

unsubstituted or substituted one or mar € times with halogen, Cy-4-alkyl, Civ
alkoxy, oxo, or combinations thereof;

axylalicyl having 7 1 19 carboy stams, wherein tho aryl postion bas § to 14 carbon
atoms and the alkyl portion, which is branched or anbranched, has 1 to S cerbon
stoms, arylalkyl mdical is unsubstitute:[ o1 substituted, iz the aryl portion, oae or
more titnes by halogen, trifluciomsthyl, CEyO, nityo, amino, alkyl, alkoxy,
alkytamino, dialkylamine and/or subatinited in the alkyl portion by halogen,

cyuno, or methyl; \
\

azyl having 6 1o 14 carbon atome and w hich is unsubstituted or substituted one or
more times by haloger, alkyl, hydroxy, alkoxy, alkoxyalkoxy, aitto,
mothylenedioxy, etirlensdinxy, trifiuo omethyl, amino, sminomethyl,
scsinoallcyl, aminoaikoxy dislkylamino, hydroxyalyl ez bydroxymethy),
hydroxarmic acid, tetrazole-5-yl, hydro: yalkoxy, caboxy, alkoxycstbonyl, cyano,
acyt, alkylthio, alkylsuifiuyl, alkcylsulfo i,
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whetein at Ieast ono of R® and R* is other then H; and

pharmaceutically acceptable sulis thereof

wherein

Rl

A compound according to Formula I:

..
Ri/ =
nLN,R‘
ook

is H or alkyl having 1 to 4 catbon aio ms, which is branched or unbranched and
which is unsubstituted or substituted Jne or more times by halogen;

is alkyl having 1 to 12 carbon atoms, which is branched or unbranched snd which
is unsubstijuted or substituted one or mo1e times by halogen, hydiaxy, cyano,
Ci-4-alloxy, oxo or combinations theteof, and wherein optionally one or more
~CH;CHy- gtoups is replaced in sach cass by -CH=CH- or -CwC-,

1
3
cycloalkyl baying 3 to 10 carbon ator1s, which is unsubstituted o3 substitutsd one

or more times by halogen, hydioxy, ¢xo, cyano, alicyl having 1 to 4 carbon atoms,
alkoxy baving 1 to 4 cabon atoms, o combinations: thereof, ..

cycloalkylalkyl having 4 to 16 carbor. atoms, which is unsubstituted or substituted
in the cycloalkyl portion and/or the & kyl portion ane or mors times by halogen,
0X0, cyano, hydioxy, Ci-+-alkyl, C;~-alkoxy ar combinations thereof,
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a1yl having 6 to 14 cuibon atoms, whi:h is unsubstituted or substituted one or
mote times by halogen, CFy, OCF;, alkyl, hydioxy, alkoxy, nitro, methylenedioxy,
ethylenedioxy, cyano, or combination: theieof,

arylalkyl in which the aryl portion has 6 to 14 carbon atoms and the alkyl portion,
which is bianched ot unbranched, has | to 5 carbon atonis, which the arylalkyl
-.udic.lismm.&m_dmiuubsﬁmm&uyl partion one or more times by
halogen, CF3 OCFs, ulkyl, hydroxy, all:oxy, nitro, cyano, methylenedioxy,

ethylenedioxy, or combinations theteo ;, and wherein in Lhe alkyl portion one or
more -CHaCHz- groups me each optionally replaced by -CH=CH- or -CnC-, and
one or mo1¢ -CHy- gioups arc mch uplioua!ly:epl;eedb.y-o- or -NH- and/or the
alkyl portion is optionaily substituted t y halogen, oxo, hydroxy, cyano, or

combinations thereof,
o partially unsatirated carbocyclic grotip having 5 to 14 catbon atoms,

which is ymsubstituted or substituted o:)e or more times by balogen, alky}, alkoxy,
B )

hydzoxy, pitro, cysmo, 0xo, or combinations thereof,

a heterocyclic gioup, which iz saturatec), pmtially saturated or unsaturated, having
5 to 10 ripg storms in which at least 1 ring atoin is a N, O or S atom, which is
unsubstituted or substituted ons or mo1o times by balogeu, hydroxy, aryl, alkyi,
alkkoxy, cyano, ltiﬂuommeﬂwl..nino, 0<o, ar eombmnuom thereof, or
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a heterocycle-alkyt group, wherein the heteocyelic portion is satutaied, partially
satuiated or unsaturated, and hag 5 to 10 ring atoms in which at [east 1 ting atom
is a N, O or 8 stom, and the alkyl portion is branched or unbranched and has 1 to
5 cenbou etoms, the heterocycle-alk yl group is unsubstituted o1 substituted one or
more times in the heterocyclic port on by halogen, OCF3, hydroxy, aryl, alkyl,
alkoxy, cyano, trifluoromethyl, nitr), axo, or conbinations thereof, whetein in the
alkyl portion one or more -CH;CH; - groups are each optionally replaced by
-CH=CH- or -C=C-, and one ok mare -CHj- groups ate each oplionally replaccd
by <O- or -NH- and/or the aliyl porion is optionally subatituted bylulc;gen, axo,

hydroxy, cyano, or combinations th sreof;
is H,

alkyl having 1 to 8, preferably 1 to «* carbon atoms, which is branched or
unbranched and which is unsubstituted or substituted one or mote times with
halogen, cyano, Ci~-alkoxy, or con binations theveof,

]
& partially unsatusated carbocycle-alkyl group wherein the carbocyclic portion has

5 to 14 carbon stoms and the alkyl [ ortion which is branched or unbranched hes
1 to 5 carbon stom, and whish is usubstitated or substituted n the carbocyelic
portion onu or more times by halogen, alkyl, alkoxy, nitro, cyano, oxo, o1
combinations thereof, and the alkyl ‘Jortion is optionally substituted by halogen,
C\-+-alknxy, cyano or combinations thereof,
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arylelkyl baving 7 to 19 caxban atoms. wherein the aryl portion has 6 to 14 casbon
atoms and the alkyl portion, which is “sranched or lmbunehe.d. bas I to 5 carbon
aton's, arylalkyl vadical is umsubstitutid or substituted, in the aryl pottion, one or
more times by halogen, hifluoromethy1, CF50, nitro, amino, alkyl, alkoxy,
alkcylemino, dialkylamino and/or submituted in the alky! poition by halogen,

cyano, or methyl, or

heteroarylulkyl gioup, wherein the het uoaryl portion may be partially o fuily

N

saturated and has 5 to 10 ring atoms ix which at least ! ring atom isaN, O or §
atom, the alkyl portion, which is branched or unbranched, hos 1 to § carbon
atoms, the heterosrylalkyl group is um: ubstituted or substituted one or moze times
m tho heteromyl portion by halogen; a kyl, alkoxy, cyano, trifluoromethyl, CF;0,
nitio, oxo, amino, alkylamino, dmlkyhmo. or combinations thereof and/or
subatituted in the alkyl portion by halogen, cyano, or methy or combinations

thereof;
is o

aryl having 6 to 14 carbon atoms end s/hich is unsubstituted or substituted one ue
more tithes by halogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, hydroxy, alkoxy, alkoxyalkoxy,
nitro, methylenedioxy, ethylenedioxy, rifluoromethyl, OCF», ammo, aminoalkyl,
aminoalkoxy, dialkylamino, hydroxyal eyl (eg., hydroxymethyl), hydroxzatic acid,
pynulyl, tetrazole-5-yl, ?{-bﬂmowle}mmln-s-yl, hydroxyalkoxy, ¢acboxy,
alkoxycarbanyl, cysno, acyl, alkylthio, slkylsulfinyi, alkyleulfonyl, phenoxy,
trialkylsilyloxy, R’-L-, or combinatior§ thereof, or
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beteromyl having S to 10 ting atoms in which at least } ring atom is « hetaroatom,
which is unsubstituted or uubu_aﬁtutn:. one or moie limes by halogen, alkyi,
hydroxy, alkoxy, alkoxyalkoxy, nitn), methylenedioxy, ethylenedioxy,
triflucromethyl, amino, aminomethyl, aminoalkyl, aminoalknxy, dialkylamipo,
hydroxyalkyl, hydroxamic ecid, tetrn 20le-5-yl, hydroxyalkoxy, cartboxy,

alkoxycarbonyl, cyano, acyl, alkylth o, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl, phenoxy,
trialkylsilyloxy, R*-L, or combinations theieof:

isH,

alkyt having 1 to 8 oarbon atoms, wt ich is unsubstituted or substituted ooe or
moze times with halogen, C)-4-alkyl, C)~+-alkoxy, oxo, or combinations theteof,

elkylsmino or dialkylsmino wherein sach alkyl portion has independentty 1 to 8
carbon atoma,

a partially imsaturated carbocycle-all yi group wherein tho carbpcyclic portion has
S5to 14cltbonatomlmdthedkiflptrrﬁnghas lto Scaii:matom. which is
unsubatitided or substituted, preferat iy in the carbocyclic portion, one or more
fimes by halogan, alkyl, alkoxy, nitrc, cyano, oxo, or combinations thereof,

cycloalkyl having 3 to 10 cabon at;ns, which is unsubstituted or substituted one
or more times by halogen, hydroxy, <xo, cyano, alkoxy, alkyl having 1 to 4
carbon atoms, or combinations theredf,
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cycioalkylalkyl having 4 to 16 carbcn atowns, which is unsubstituted or substituted
in the cycloaikyl portion and/or the :1iky] portion one or inoro times by halogon,
oxo, cysno, hydroxy, alkyl, alkoxy ¢ r combinationa thereof,

aryl having 6 to 14 casbon atoms awl which is unsubetitated or substituted one or
uoie times by halogen, alkyl, hﬁm:y, alkoxy, alkoxy:lkoxy, nitto,
methylenedioxy, ethylenedioxy, trifl toremethyl, amino, aminomethyl,
aminoalkyl, aminoalkoxy, dialkylamino, hydroxyalkyl, hydroxamic acid,
tamzolo-s.-yL hydroxyalkoxy, carbo ¢y, slkoxycartbonyl, cyano, acyl, alkylthio,
alkylsulfinyl, elkylsulfonyl,

Ay

atylalkyl having 7 to 19 carbon stors, whezein the aryl portion has 6 to 14 carbon
atoms and the alkyl portion, which iz branched or unbiunched, hus 1 to § catbon
stoms, arylalkyl mdical is unsubstihited or substituted, i the aryi portion, one or
more times by halogen, tiifluoromettiyl, CF50, nitro, amino, alkyl, alkoxy, amino,
alkylamino, dialkylamino and/or sub stituted in the alkyl poition by halogen,

cynno, or methyl, \\

a heterocyclic group, which is saturs ed, partially ssuated or unsatmated, having
5 to 10 ring atoms in which at least 1 ring atom is & N, O or 8 atom, which is
unsubstituted or substituted ana ax more timea by halogen, wlkyl, bydrozy, alkoxy,
alkoxyalkoxy, aitro, methylenedioxy ethyienedioxy, triflucromethyi, amino,
aminomethyl, aminoalicyl, aminoalke xy, diatkylamino, hydroxyslkyl, hydroxamic
acid, tetrazole-5-yl, hydioxyelkoxy, ¢ arbaxy, alkoxycaibonyl, cymno, acyl,
alkyithio, alkylsulfinyl, alkylsulfony]. phenaxy, or combinations thereof, or
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a haterocycle-alkyl group, whetcin the heterocyclic portion is satwated, partially
satwmsted or umsaturated, and has 5 to * 0 ring atoms in which at least 1 1ing atom
isaN, O ot S atom, and tho alkyl portion which is branched or unbranched and
has 1 to 5 cerbon stoms, the hetezooys; e-alkyl gioap is unsubatituted ar
substituted one or mme times in the heteiocyclic porticn by halogen, alkyl,
alkoxy, cyano, hiflupromethyl, CFy0, qhitro, oxo, amino, alkylamino,
dialkylamino, or combinations thereof and/or substituted in the alkyl portion by

S

halogen, cyano, or methyl o1 combinations thereof:

is a single bond o1 a divalent aliphatic 1adical having l t 8 catbon atoms wherein
one or mere -CH;- groups aie each optionally repleced by -O-, -S-, -NRS.,
-SO;NH-, -NHSOj-, -SO;NR*-, -NRS!1);-, -CO-, -NR’CO-, -CONR.,
-NHCONH-, “OCONH, -NHCOO-, -§ ZONH-, -SCSNH-, or -NHCSNH-; and

is H,

alkyl having 1 to 8 catbor atoms, which ilb:mhedonm‘bmchndandwhiehis
b

unsubstimted or substituted one or more times with halogen, Cy-~4-alkyl, Cj~y-
alkoxy, oxo, or combinations theyeof: .

aylalkyl having 7 to 19 carbon atoms, v herein die aryl portion has 6 to 14 cubon

atoms and the alkyl portion, which ia bni nched or mmbranched, has | to 5 carbon

atoms, mylalkyl radical is unsubstituted x substituted, in the aryl portion, one or
mare times by halogen, tifluoromethyl, CF;0, nitro, amino, alkyl, alkoxy,
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alkylamino, dialkylemino and/or st bstituted in the alky] portion by halogen,

cyano, or insthyl;

aryl having 6 1o 14 cm\;on atoms ar.d which is unsubstitutod or subatituted one or
moie times by halogen, alkyl, hydi«xy, alkoxy, alkoxyalkoxy, nitra,
methylenedioxy, ethylenedioxy, trii luoromethryl, amino, aminoinethyl,
eminoalkyl, aminoatkoxy dialkylan oo, hydtoxyalkyl, hy-dtuumic acid,
tetiazole-5-yl, hydroxyulkoxy, carbaxy, alloxycarbonyl, cyano, acyl, alkylthio,
alkyisulfinyl, alkylsulfonyl, |

wherein at least one of R? and R* ig other than H; and

pharmaceutically acoeptable saits thereof

with the proviso that R is at least monosut stituted by R*-L in which L is & single bond or

a divalent aliphatic 1adical having 1 to 8 carbon atruns wherein at Jesst one -CHz- group is

replaced by -SOzNR*- or -NR*SO;-.

wherein

A
A compound according to Formua [: -3

Ri/ \‘
| ,J\

i3 H or alkyl having 1 to 4 carbon et ame, which is branched or unbranched snd
which is unsubstibrted or subgtitute:| one or more timcs by halogen (e.g., CH,,
CHE,;, CFy, olc.);
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is alkyl having 1 to 12 carbor. atoms_which is branched or unbranched and which
is unsubstitmted or substituted one o1 more times by halogen, kydroxy, cysuo,
C~«-alknxy, 0xo or combinations thiwreof, and wherein optionally ons or more
~CH;CHy- groups is replaced in each case by -CH=CH- or -C=(C-,

cycloalkyl having 3 to 10 carbon atons, which {s unsubstituied or substituted ons
or more times by halogen, hydroxy, (xo, cyano, nikyi baving 1 to 4 carbon atoms,

alknxy having 1 to 4 carbon atoms, ar combinations thereof,

cycloalkylalicyl having 4 to 16 carbon atoms, which iz unsubstitated or substituted
in the eycloalkyl portion and/or the a kyl portion one ormnratinmby.hnlogm,
oxo, cyano, hydroxy, C,~-slkyl, C;~ -alkoxy or combinations theveof,

aryl having 6 to 14 cartbon atoms, which is mubcumted or substituted one or
mare times by halogen, CFy, OCF;, alkyl, iydroxy, alkoxy, nitro, methylenedioxy,
sthylenedioxy, cyano, ot combinatior ¢ thereof,

arylaikyl in which the aryl porfion ha 6 to 14mbmuw:?:uudumn;y1po:ﬁoh,
which is branched or unbranched, bt 1 0 5 carben stoms, which tie erylalkyl
radical ia unsubstituted or i substitutd in Hie eyl portion cne o mors times by
halogen, CF; OCF4, alkyl, hydroxy, & koxy, nitro, cymno, methylenedioxy,
thylenedioxy, o combinatinus theren, aad wheseia in the alkyl portion one ot
more -CH;CHy- groups are each optic nelly replaced by -CH=CH- or -C=C-, and
one or more -CH;- groups are each of tiopally replaced by -O- or -NH- and/cq the
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alkyl portion is optionzily substitutec by lmlugun,-oxo, hydioxy, cyano, o1

combinations theicof, .

a partially vnssturated carbocyclic grup having 5 to 14 cazbou atoms, which is
unsubstituted or substituted one or ru.ore times by halogen, alkyl, alkoxy, hydioxy,

nitro, cyano, oxo, or combinations thireof,

a beterocyclic group, which is saturat s, partially seturated or unsaturated, having
5 to 10 ring etoms in which at least 1 1ing atom is a N, O or 8 atom, which is

L)

unsubstituted or substiluted one or more times by halogen, hydroxy, aryl, alkyl,
alkoxy, cyano, tiiflucromethyl, nitro, >xo, or combinations thereof, or

a heterocycle-alkyl group, wherein l.'hnhetuocycli; pottion is saturated, partially
sn_mrat?do: unaoturated, and hag 5 to 10 1ing atoms in which at Jeast ] ring atom
is 2 N, O or § stom, and the alkyl portion is branched or unbranched and has 1 19
5 cabon atoms, the heterocycls-alkyl group is unsubstituted or substituted one or
m&;:e times in the heterocyclic portion by halogen, OCF;.‘hyd:oxy. aryl, alkyl,
alkoxy, cyano, trifluoromethyl, nitzo, 1Xo, or cambinstions thereof, wherein in the
alkyl portion one or moge -CHzCHz- groups sre each optionally replaced by
-CH=CH- or -C»C-, and one o1 moze -CHy- gtoups ere cach optionaily replaced
by -O- or -NH- and/or the alkyl pottio is optionally substituted by halogen, oxo,
hydroxy, cyano, or combinations thereof; '

is H,
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alkyl having 1 to 8 carbon atuma, wi ich is btanched or unbranched and which is
unsubstituted o1 substituied one or r ore timas with halogen, cyano, C;~-alkoxy,

or combinations thercof,

a pactially unsatuated cubocycte-alt yl group wherein the catbooyclic postion has
5 to 14 cubon atoms and the alkyl pc-rtion which is tranched or unbranched has
1 to 5 catbon atoms, and which is un ubstituted o1 substituted in the carbocyclic

portion one or mo1e times by haloger, alkyl, alkoxy, nitro, cyano, oxo, or

combinations thereok, and the alkyl portion is optionally substituted by halogen,

Ci-s-alkoxy, cyano or combinations t yereof,

arylalkyl having 7 to 19 carbor atomu, wharein the aryl portion has 6 to 14 carbon
atoms and the alkyl portion, which js branched or unbranched, has 1 to 5 carbon
atoms, arylaliyl sadical is unsubstitutad or substitutad, in the myl portion, one or
mora times by halogen, &ifluotometh A, CF0, nitro, amino, ﬁkyl. alkoxy,

- alkylamino, dialkylamino and/or substituted in the alkyl portion by halogen,

cyano, or methyl, or R\

hetezoarylalicyl group, wherein the heeroaryl portion may be pastially or fully
seturated and has 5 to 10 ring atoms i which et least 1 ring atomisaN, O or §
atnm.ﬂmdkylportion.w_whichia bramthed or unbmanched, has 1 to 5 carbon
atoms, the heteroarylalkyl group ia un substituted or substituted one or mote times
in the heteroaryl portion by halogen, sikyl, llkmty, cyano, trifluoromethyi, CF,0,
mitro, 0xo, anxino, alkylmnino, dialky! imino, or combinations thersof and/ox
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substituted in the alkyl portion by hal »gen, cyane, c1 methyl or combinations
thereof;
s H,

cycloalkyl having 3 to 10, preferably .} to 8 carbon atoms, which is unsubstituted
or substituted ons or more times by hrlogen, hydroxy, oxo, cyauo, alkyl having 1
to 4 carhon atoms, alkoxy hnvin'g 1 to 4 carbon atoms, or combinations thereof,

M.

aryl having 6 to 14 carbon atoms end ~hich is unsiibstituted or subatituted one or
more times Ilsy halogen, elkyl, alkenyl, alkynyl, hydroxy, alkoxy, alkoxyalkoxy,
nito, methylenedioxy, ethylenedioxy, trifluoromethyl, OCF;, amino, aminoalkyl,
amincalkoxy, dislkylamino, hydroxya kcyl, hydroxamic acid, pyrrolyl, tetrazole-5-
y1, 2(-heterocycle)tetrazale-5-yl, hydmixyalkoxy, carboxy, alkoxycarbonyl, cyano,
acyl, alkylthio, alkylsulfinyl, alkylsulf >nyl, phenoxy, trialkylsilyloxy, R%-L-, or

combinations theteof, or

heteroizyl having 5 to 10 ring stoms it which at least | ;il‘xg atomt is a heteacatom,
which is unsubstituted or substituted cne ar more times by halogen, alkyl,
hydroxy, alkoxy, alkoxyalkoxy, mitro, Tethylenedioxy, ethylensdioxy,
trifluoromsthyt, amino, aminomethyl, mnonlkyl, aminafloxy, dialkylamino,
hydroxyalkyl, hydioxamic acid, tebaz,le-5-yl, hydroxyuikoxy, catboxy,
alkoxycubouyl, oyans, scyl, alkylthio, alkylsulfinyl, alkylsulfimy, pheory,
trintkylsilyloxy, R’-L-, or combinstions theteof;
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is H,

alky! having 1 to 8 carbon atoms, w iich is msubstituted or substituted one or

more times with halogen, C;--licyl, Cy-4-alkoxy, oxo0, or combinations thereof,

alkylamino or dialkylamino whereir each alkyl portion has independently 1 to 8,

profeably 1 to 4 carbon stoms,

a patiaily unsaturafed catbocycle-alkcyl group wherein tho carbocyclic portion hus
5 to 14 carbon atoms and the alkyl portion has 1 to 5 carbon atoms, which is
umsubstituted or substituted, prefera sly in the cazbocyclic portion, one or more

tirnes by halogen, alkyl, llknxy_, pitr), cyano, oxo, or combinations thereof,

cycloalkyl having 3 to 10 carbon atc ms, which i unsubstituted or substituted one

or mote times by halogen, kydroxy, axo, cyao, alkoxy, alleyl having 1 to 4
carbon atoms, or combinations thereof,

cycloalkylalkyl having 4 to 16 carbon atom, which is ungubstituted or substituted
in the cycloalkyl portion and/or the :-.‘Ikyli:ortion one or moe times by halogen,
0xo0, cyano, hydroxy, alikyl, ulknzy.-o r combinations thereof,

aryl having 6 to 14 carbon atoms aml which is unsubstituted or substitnted one ot
maore times by halogen, alkyl, liydro::y, alkoxy, alkoxyalkoxy, nitro,
methylensdioxy, ethylenedioxy, tifl soromethyl, amino, anrmomsthyl,
aminoalkyl, aminoalioxy, dialikylamino, hydroxyalkyl, bydroxamic acid,
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tetiazole-5-yl, hydroxyslkoxy, carbiixy, alkoxycarbonyl, cyano, voyl, alkylthio,
alkylsulfinyl, alkylsulfonyl,

arylalkyl having 7 to 19 wbnn ator 15, wherein the aryl portion has 6 to 14 carbon
mm:undﬂiedk,ylpo:ﬁ;m. which is branched or unbranched, has 1 to 5 carben
atoms, atylalkyl redical is unsubstituted or substituted, in the aryl portion, ne or
more times by halogen, trifluoromethyl, CF30, nitto, amino, alkyi, slkoxy, amino,
alkylemino, dialkylamino and/or sul tituted in the alkyl portion by halogen,

Ve

cyano, or methyl,

& hetarocyclic group, which is satuts ted, partinlly saturated or ungaturated, having
S5to 10 nin,g.amminwhichnt loast . rigg atom is a N, O or S atom, which ia
uasubatituted or substituted one or nxwre times by halogen, alkyl, hydroxy, slkoxy,
skoxyalkoxy, nitro, muthy_lmedinx] , othylenedioxy, trifluoromethyl, amino,
aminomethyl, eminoslkyl, aminoalk)xy, dialkylamino, h?dtoxyﬂkyl, hydroxamic
acid, totrazolo-5-yi, hydroxyalkoxy, :arbexy, alkoxycarbonyl, cyano, acyl,
alkylthio, alkylsulfinyl, alkylsulfony. , phenoxy, or combidations thereof, or

nhctuocycle—ulkyl_ group, wherein flie heterocyclic portion is saturated, partiaity
satmated or unsaturated, and has § t: 10 ring atoms in which at least | 1ing atom
it a N, O or S atom, and the alkyl po tion which is branched or unbranched and
his 1 o 5 carbon atoms, tho heterocrcle-alkyl group is unsubstitated or
substituted one or more times in the wic portion by halogen, alkyl,
alkoxy, cyano, trifluoromethyl, CFy(1, nitro, oxo, amino, alkylamino,
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dialkylainino, o1 combinetions theref and/or substituted in the alkyl portion by

halogen, cyano, on methyl o) combin stions thereof

is a single bond or a divalent aliphati= radical having 1 to 8 carbon atoms wherein
one or more -CH;- groups ace each o Jtionally replaced by -O-, -, -NR"-,
SO:NH-, -NHSOy-, -SO;NR%, -NR"SOy, -CO-, -NRCO-, -CONR",
“NHCONH-, -OCONH, -NHCOOQ-, -SCONH-, -SCSNH-, or -NHCSNH-; and

is H,

alicyl having 1 to 8 carbou atama, wh ch is branched or vabtanched and which is
unsubstituted or substituted one or mare times with haloge, Cy-¢-alkyl, Cy-c

alkoxy, oxo, or eumbmmm theeof

arylalky! baving 7 to 19 CIIbO;.l atorn:’, whetein the aryl portion has 6 to 14 carbon
atoms and the alkyl portion, which is branched or unbianched, has 1o 5 caibon
atorus, erylatkyl radical is imsubstitut=d or substituted, in the a1yl portion, one or
more times by halogen, trifleoromethyl, CF,0, nitro, m}\m. alkyl, alkoxy,
alkylamino, dinlkylamino and/or subs tituted in the alkyl portion by halogen,

cyano, or methyl;

aryl having 6 to 14 carbon atoms and which is unsubstituted or substituted one or

more times by halogen, alkyl, hydzox /, alkoxy, alkoxyalkoxy, nitro,
meﬂ\y}mdioxy. ethylenediony, tifluoromethyl, amino, sornomethyl,
aminoalkyl, emincalkoxy dialkylamir o, iydioxyalkyl, hydioxamic scid,
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tetrazole-5-yl, hydioxyalkoxy, carboxy, alkoxycatbonyl, cyano, acyl, alkyithio,

alkylsulfinyl, slkyisulfonyl,

whezein at least one of R? and R* is other than H; and

pharmaceuticalty acceptable salts thereof,

with the proviso that R® is at least monosu stituted by RP-L in which L is a single bond or

a divalent aliphatic 1adical having 1 to 8 carbon at yms whetein at least one -CH;- group is
. 1eplaced by -NR"-, -SO;NR%, -NR*SO;-, -NRCC -, or -CONRY- and R is ayl or arylalkyl

Ha

which in each case is substituted or unsubstituted.

5. A compound according to Formmla It
R'I/O N
| ,;]\ R

wherein
R' isHorlIkylhlvinglb4calrbon|'om:,whi=h-ilbmﬂcprdorunbmmhedmd
which is unsubstituted of substitute 1 oue or more times by halogen;

R'  isalkyl baving 1 to 12 carbon atom, which is branched or unbranched sud which
is unsubstituted or substituted one ¢ r more times by halogen, hydroxy, cymmo,
C-s-alkoxy, axo or combinatians teceol, and wherein optionally one or mote
~CH,;CHj;- groupa ie replaced in enc) case by -CH=CH- or -CaC-,
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cycloalkyl having 3 to 10 caabon atyms, which is unsubatituted or substitated one
or moie times by helogen, hydroxy oxe, cyeno, alkyl having 1 to 4 carbon aloms,

alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, or combinations thersof,

cycloslkylalky] having 4 to 16 cab )n stoms, which is unsubstitutexd or substituted
in the cycloalkyl portion and/or the alkyl partion one or more times by halogen,
0xo0, cyano, hydroxy, C)~4-alkyl, C;-s-alkoxy or combinations theceof,

et

aty] having 6 to 14 carbon atoms, which is unsubstituted or substituted one or
more times by halogen, CFy, OCF;, alkyl, hydioxy, alkoxy, nitto, methylonedioxy,

ethylenedioxy, cyano, or combinati ins thereof,

arylalkyl in which the aryl pottion | as 6 to 14 catbon stoms and the alkyl portion,
which is bianched or unbrenched, hes I to S carbon atoms, which the arylalkyl
radical is ungubstituted or is substit ited in the m1yl portion one or more times by
halogen, CFy OCF,, alkyl, hydoxy, alkoxy, mitro, cyano, methylenedioxy,
ethylanedioxy, or combumhnns the eof, and wheteih in I$e alkyl partion one or
more.-CH,CH;- groups are each op ionally replaced by -CH=CH- or -C=C-, and
one or more ~CHz- groups are each jptionally replaced by -O- or -NH- and/or the
allcyl portion is aptionally substitute d by halogen, oxo, hydoxy, cyavo, or
combinations thereof,

a partially mmsutirated carbocyclit §roup having S5 to 14 caibon atoms,
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Rl

which is unsubstituted 01 substilnietl one o1 more times by halogen, alkyl, alkoxy,

hydioxy, nitro, cyano, oxo, or comb nations thereof,

a botmocyclic group, which is satur: ted, partially saturated or unssbuzted, having
5 to 10 ring atoms in which at least . ring atom is a N, O or S atom, which is
unsubstituted or substitnted one or nwre times by halogen, hydioxy, aryl, alkyl,

alkoxy, cyano, tiifluoromethyl, nitro. oxo, or cambinations thecof, or

) hatemcycle-llpl g-mup. wherein tle heterocyclic portion is saturated, partially
uhnnudnrmatad.nndhu 5 t 10 ring atoms in which at least 1 ring atom
iseN,O orSale. aad the alkyl po tion is branched o1 unb:amhodandhas 1to
5 carbon atoms, the heterooycle-alkyl group is unsubstituted or .:ubsliluted one or
mote times in the hetarocyclic portion by halogen, OCF;, hydroxy, aryl, alkyl,
alkoxy, cyano, hiﬂunmmthy_l. niktg, oxo, or combinations thereof, wherein in the
alkyl portion one or mote -CHzCH;- groups ace cach optionally replaced by
-CH=CH- or -C»C-, and one ar mo1t: -CiHz- groups are each optionally replaced
by -O- or -NH- and/ar the alkyl parti m is optionslly subs}ituted by halogen, oxo,
hydlo;ty. cyeno, or combinations theseof; -

is H,

allcyl having 1 to 8, preforably 1 to 4 ssrbon atoms, which is branched or
unbranched and which is unsubstittz d or substituted one or more times with
halogém, cyano, Ci-+alkoxy, or coml inetions therveof,
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a partially uassturated carbocycl e-alkyl group wherein the crbocyulic portion has
5 to 14 cabon atoms and the alkyl portion which is branched or unhianchod has

1 to 5 carbon etomns, and which is unsubstituted o1 substituted in the catbocyolic
paition one or more times by halogen, alkyl, alkuxy, ntitro, cyano, oxo, or l
combinations thereof, and the al cyl portion is optionally substituled by halogen,
C;-4-alkoxy, cyano o1 combinatins thereof,

arylalicyl heving 7 to 19 catbon stoms, wlm:einthe aryl poition has 6 to 14 catbon
atoms and the alkyl portion, whirh iz branched or unbranched, has 1 to 5 carbon
atoins, arylalkyl radical is unsub: tived or aubstituted, in the aryl portion, one or
more timea by halogen, triffuorovnsthyi, CFyO, nitro, amino, alkyl, alkoxy,
alkylamino, dialkylamino and/or substituted in the atkyl portion by halogen,
cyano, or methyl, or

heteroarylalicyl group, wherein th » heteroaryl portion may be partially or futly
saturated and hes 5 to 10 ring ato ns inwhich.ltlmtlringahmia aN,OorS
tom, the alkyl portion which is Iwanched or unbranched) hss 1 to 5 carbon
atoms, the heteroarylalkyl group is ungubstituted or substituted one or more times
in the heteroaryi portion by halog mn, aikyl, alkoxy, cyano, triflvaromethyl, CF:O,
nitro, oxo, amino, aliylamino, dit Ikylemino, or combinations thereof md/ot
substituted in the alkyl portion by hnlogu!n. cyano, or methyl or combinations
thercof;

1i6
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R."

aryl having 6 to 14 catbon aloms and which is unsubstituted o1 substituted ore or
more times by halogen, elkyl, alken A, alkynyl, hydroxy, alkoxy, alkoxyalkoxy,
nitro, methylenedioxy, ethylanediony, trifiuoromethyl, OCF,, amino, sminoalky],
aminoalkoxy, dialkylamino, lrydrox /mlkyl (eg., liydioxymethyl), hydroxamic acid,
pyniolyl, tetrarole-5-yl, 2(-heterocyx le)tetrazole-5-yl, hydroxynlkoxy, carboxy,
alkoxycatbonyl, eysmo, acyl, alkyith o, alkylsulfinyl, atkylsulfonyl, phanoxy,
triallylsilyloxy, R*-L-, or combinat ons thexcof, or

e

heteroeryl having 5 to iomgmminwhichulmnmgamis 2 heteroatom,
which is ungubstituted or substitutec one or more timea by halogen, atkyl,
hydroxy, alkoxy, alikoxyalkoxy, nitic , methylenedioxy, ethylenedioxy,
u-i.ﬂuntomﬂ;hyl. amino, aminomethy. , aminoalkyl, aminoalkoxy, dialkylamino,
hydroxyalkyl, ydroxamic acid, tettazole-5-yl, hydroxyalkoxy, carboxy,
alkoxycarbonyl, cyano, acyl, alkyithio, alkylsulfinyl, alkylsifonyl, phenoxy,
trialicylsilyloxy, R-L-, or combinatic ns thereof;

is'H,

.
oy

alkyl having 1 to 8 carbon atorns, wh ch is vnaubatituted or substituted one or
more times with halogen, Ci~¢-alkyl, Ci~-alkoxy, oxo, or combinstions thereof,

afkylamino or dialkylamino whexein mch alkyl portion has independently 1 to 8
carbon atmuos,
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a partially umsatmated carbocycle-alk A group wherein the carbocyclic portion bas
5 to 14 carbon atons and the alkyl po tion hes 1 to 5 cmbon atoms, which is
unsubstituted or substituted, preferably in the carboeyclic portion, one o1 more

tines by halogan, alkyl, alkoxy, hitro, cyeno, oxo, or combinations thereof,

cycloalkyl having 3 to 10 carbon atorx 8, which is unsubstituted or substituted ono

or more times by halogm.' hydroxy, o::.0, cyano, alkoxy, alkyl having 1 to 4

carbou atoms, or combinations thereo.’,

And

cycloalkylalkyl having 4 to 16 carbon stoms, which is unsubstinited or substituted
in the eycloalkyl portion and/or the ali yl portion ona or mote times by helogen,
oxo, ¢yano, hydroxy, alkyl, alkoxy or c:ombinations thareof,

aryl having 6 to l4earbonlmml.and\michisunsublﬁmhdorsublﬁuned one or
moro times by halogen, alkyl, hydroxy alkoxy, alkoxyelkoxy, nitro,
wethylenedioxy, ethylenedioxy, triflucromethyl, amino, amlnomedlyl
amminoalkyl, aminoalkoxy, dialkylamin, hydroxyalky, i:gdmmic acid,
titrazole-5-yl, hydroxyalkoxy, cachoxy, alkoxyearbonyl, cyano, acyl, alkyltiio,
alkylsul fmyl, alkylsul fonyl, cycloalkyl, aryl or heteroaryl,

arylalkyl having 7 to 19 carbon atoms, wherein the aryl portion has 6 to 14 catbon
atoms and the alkyl portion, which is b:anched or umbranched, has 1 to 5 carbon
atoms, arylalicyl iadical is unsubstitutes| or substituted, in the eryl portion, one or
more times by halogen, trifluoromethyl, CF;0, nin-?, amino, alkyl, alkoxy, amino,
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alkylarnino, dialkylamino and/or subitituted in the alkyl poition by Lizlogen,

cywno, or methyl,

8 heterocyclic group, which is sature' ed, partially satwiated or unsaturated, having
Sto ‘IOringlb;m in which at least 1 1ing atom is a N, O or S atom, which is
unsubstituted or substituted one or wore tines by halogen, alkyl, hydroxy, alkoxy,
alicoxyalkoxy, nitro, methylenedioxy ethylenedioxy, trifluctomethyl, amino,
aminomethyl, antinoalkyl, aminoalke xy, dialkylamino, hydroxyalkyl, hydvoxamic
acid, teuazole-5-yl, hydroxyulkoxy, carboxy, alkoxycarbonyl, cyano, acyl,
alkyithio, alkylsulfinyl, alkyisulfonyl phenoxy, cycloalkyl, aryl or heteroaryt, or

combinations theteof, or

(11 Y

a heteocycle-alloyl group, whm_win ths heterocyclio postion ia satniated, partinily
satwated or tnsatnated, end has 5 to 10 ring atoms ia which at least 1 n.ngamm
isaN, O or S atom, and the alkyl povion which is branched or uabranched and
hag 1 to § carbon atoms, the heterocy :le-alkyl group is unsubstituted or
subatituted one or more times in&lalewmcynlicpo:tior_lyyhnlogm, alkyl,
afkoxy, cyano, tifluoromethyl, CFO nilro, oxo, lmi.nn-, plkylamino,
dialikcylemino, or combinations thereo f and/or subatituted in the atkyl pottion by
halogen, cyano, or mathyl or combin: tious thereof;

L  isusingle bond or a divalent sliphatic sadical having 1 o 8 carbon atoms wherein
one o1 more -CH;- groupe arc each of tionally replaced by -O-, -§-, -50-, -SO;-,
-NR?-, -SO;NH-, -NHSOx-, -SO;NR"-, -NR*SO;-, -CO-, NR*CO-, -CONR’-,
NHCONH-, -OCONH, -NHCOO-, -SCONH-, -SCSNH-, ar NHCSNH-; and
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R isH,

alkyl having 1 to 8 carbon ators, waich is branched or nnbanched and which is
unsubstituted or substituted one or yaore times with halogen, C—-alkyl, Cy+-

alkoxy, axo, or combinations thmecf;

arylalkyl having 7 to 19 carbon atomis, wherein the aryl portion has 6 to 14 carbon
stoms and the slkyl portion, which i1 branobed or unbranched, hes 1 to S carbon

LY

atoms, arylalkyl radice! is unsubstit ted or substituted, in the ary! portion, one or
more times by halogen, tiftuorometayl, CF;0, nitro, amino, alkyl!, alkoxy,
alkylamino, dialkytemino and/or sul stituted in the alkyl portion by halogen,

cyano, or methyl;

aryl having 6 to 14 carbon atoms aml which is unsubastituted or substituted one or
moro times by halogen, elkyl, hydro:y, alkoxy, alkoxyalkoxy, nitto,
methylenedioxy, ethylenedioxy, triflacromethyl, amino, aminomethyl,
aminoalkyl, aminoalkoxy dialkytanr no, hydioxyalkyl, h{‘lmnmc acid,
tetrazole-5-yl, hydroxyalkoxy, cabary, alkoxycurbonyl, cyano, acyl, elkylthio,
alkylsuifinyl, aikylsulfonyl,

wherein at least one of R? and R* is other than H; and
pharmaceatically acceptable salts thereof i

with the proviso that R* is at least monosubi tituted by R3-L. in which R? is aryl or a
heterocyciic gtoup each being subatituted by cycloalkyl, aryl or heteroaryl.
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wherein

A compound according to Formula I:

R’l/o Ny
| /l fRa

is H or alkyl having I to 4 carbon atoms, which is brunched or unianched and

which is ungubstituted or substituteil one or moro times by halogen;

is'alkyl having 1 to 12 cerbon stomre, which is branched or unbvmiched and which

is unsubatituted or snbstitut=d one o- more times by halogen, hydroxy; cyano,
Ci~4-alkoxy, oxo or combinstions thereof, and wheiein optionally one or more
-CH;CH;- groups is replaced in eacl\ case by -CH=CH- or -CnC-,

cycloalkyl having 3 to 10 catbon atoms, which is unsubstituted or substituted one

3
or more times by halogen, hydroxy, yxo, cyano, alkyl heving 1 to 4 carbon atoms,

alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, ¢r combinations thereof,

cyelonlkylalicyl having 4 to 16 catbo 1 stoms, which is mmsubstituted or substituted

in the cyeloatkyl portion and/or the ¢ Iyl portion one or moio times by halogen,
oxo, cyano, hytroxy, C;~-alkyl, C;~ ~alkoxy or combmations thereof,
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aryl having 6 to 14 cabon atoma, which is unsubstituted or substituted one or
more times by halogen, CF; QCF;, a kyl, hydtoxy, alkoxy, nito, methylanedjoxy,

ethylenedioxy, cyuno, or combinations thercof,

urylalkyl in which the aryl portion hos 6 to 14 catban atana and the alkyl portion,
which ig branched or unbranched, ha: 1 to S catbon atoms, which the arylalkyl
radical is ungubstituted or is substitwed in the aryl portion one or more times by
halogen, CFs, OCF;, alky, hydioxy, s lkoxy, mito, cyano, methyleacdioxy,

Wk

ethylenedioxy, or combinations thereof, and wherein in the alkyl portion one or
more -CH;CH;- groups are each opti mally replaced by -CH=CH- or -CaC-, and
ona or more -CHj- groups aie each o stionally replaced by -O- or -NH- aud/or the
alkyl portion is optionally substituted by halogen, oxo, hydroxy, cyano, or

combinations theteof,
a partially unisatorated carbocyclic g yup having 5 to 14 cazbon atoms,

which is unsubstituted or substituted one or more times by halogen, alkyl, alkoxy,
: g 3

hydroxy, nitto, cyeno, oxo, or combiitions thereof,

a beterocyclic group, which is saturated, partially saturated or unsaturated, heving
S t 10 ring atoms in which st least 1 ring atom is a N, O ar § atom, which i
unsubstituted or substituted one ar morw times by halogen, hydioxy, ayl, alkyl,
alkoxy, cyano, trifluoromethyl, nitro, oxo, or combinationa thereof, or
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a heterocycle-zlkyl gioup, wheremn U . heteocyclic portion is saturated, paitielly
saturated or unsatuzated, end hus 5 & 10 ring atoms in which at least 1 ging atom
isaN, O or S stom, und the rlkyl po: tion ig bianched or unbranched and has 1 to
5 carbon atomns, the heterocycle-alky . group is unsubstituted o1 substituted onc o1
mote times in the heteroeyclic portioa by haloges, OCEs, hydrozy, aryl, alkyl,
alkoxy, cyano, triffuoromethyl, nitro, oxo, or combinstions thereof, wherein in the
alkyl portion one or more -CHaCH;- groups are each optionnlly replaced by
-CH=CH- or -C=C-, and one or mon ~CHz- groupa ere cach optionslly replaced
by -O- or -NH- and/ox the alkyl porti »n is optionally subatituied by halogen, oxo,

hydroxy, cyano, or combinations the: sof;
isH,

alkyl having 1 to 8, preferably 1 to 4 :arbon atoms, which is branched or
unbranched and which is unsubstitutd or substitited one or more times with
halogen, cyano, C,~-alkoxy, or comt inations thereof,

A
a partially unsahrrated cmbooycle-alk yl group wherein the catbocyclic pottion has

5 to 14 carbon atoms end the sikyl pc rtion which is hanched or unhianchied hes
1 to 5 cobon atoms, and which is unubstituted or substituted in the caibocyclic
portion one or more times by haloger, a.li'.yl. alkoxy, nitio, cyano, 0xo, or
combinations thereo, and tho alkyl pxtion ia optionally sabstinued by halogen,
Ci~+-alkoxy, cysno or combinations t seveof,
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arylalkyl having 7 to 19 caibon atomi;, wherein the aryl portion has 6 to 14 carbon

- atoms and the elkyl portion, which is brauched or unbranched, has 1 to 5 carban

atoms, arylalkyl radical is unsubstituid or substituted, in the aryl postion, one or
more times by halogen, triflnoiomethyl, CF3O, nitro, amino, alkyl, alkoxy,
alkylamino, dialkylamino and/or subetituted in thoe alkyl portion by halogen,

cyano, or methryl, or

beteroarylalkyl group, wherein the he soaryl portion may be partially or fully
saunated and bas 5 to 10 1ing atoma i 1 which at least 1 ting stomisaN,Om S
atom, the alkyl portion, which is bran shed or unbranched, has 1 to 5 carbon -
atoms, the hetecoarylaliyl group is unsubstitted or substituted one or more timea
in the hetezoaryl portion by halogen, & Ikyl, alkoxy, cyano, trifluaramethyl, CF;0,
nitro, oxo, amino, alkylamino, dialicylamino, or combinations thereof and/or
substituted in the alkyl portion by hali:gen, cyano, or methyl or combinaticns
thereof]

is . _?

sryl having 6 to 14 carbon atoms end -vkich is unsubstituted or substituted one or
mote times by halogen, alkyl, alkenyl, alkyayl, hydroxy, alkoxy, alkuxyalkoxy,
nitro, msthylenedioxy, ethylenedioxy, triflucxomethyl, OCF, amino, aminoalky,
aminoalkexy, dialkylamino, hydroxya kyi (eg., hydroxymethyl), hydroxmmic acid,
pyrrolyl, tetrazole-5-yl, 2(-heterocycle itatcazole-5-yl, hydroxyalkoxy, carboxy,
alkoxycarbonyl, cyano, acyl, alkylthio alkylsulfinyl, alkylsulfonyl, phenoxy,
trinlkylsilyloxy, R*-L-, or combinations thereof, or
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R’

s H,

heteroaryl haviag 5 to 10 ring atomy in which at leust 1 1ing atom is a heteroatany,
which is unsubstituted or subatitute:| one or mote times by halogen, alkyl,
bydioxy, alkoxy, allcoxynlkoxy, nitr 5, methylanedioxy, ethylencdioxy,
trifluoromethyl, amino, sminomethyt, aminoalkyl, ansinoalkoxy, dialiylamino,
hydoxyalkyl, hydroxamic acid, tetzole-5-yl, Iydroxyaflioxy, carboxy,
alkoxycarbonyl, cyano, ecyl, alkylthio, alkylsulfinyl, alkylsu!fonyl, phenoxy,
trialkylsilyloxy, R*-L-, or combinati sus thereof:

alkyl having t to 8 carbon atoms, wiiich is unsubstituted or substituted one o

moje tirnes with halogen, C;«-alkyl Cj-4-alkoxy, oxo, or combinations thereof,

alkylamino or dialkylamino wheretn each alkyl portion has independently 1 to §

carbon utoms,

« partially unsaturated caxbocyele-al cyl group wherein the carbocyelic portion has
. A

5 to 14 carbon atoms and the dlkyl partion has 1 to 5 carBon atoms, which is

unsubstituted or subatituted, prafarably in the carbocylic portion, one ot more

times by halogen, alkyl, alkoxy, nitrv, cynno, oxo, or combinations thereof,

cycloalkyl having 3 to 10 carbon atons, which is wmsubstituted or substituted one
or more times by balogen, hydroxy, )xo, cyano, alkoxy, alkyl having 1 o 4
carbon atoms, or combinations thereof,
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cycloalkylatkyl having 4 to 16 catbo 1 atomns, which is unsubstitited or substituted
in the cycloalkyl pottion and/ot the ¢1kyl portion one or more times by halogen,

0x0, cyano, bydioxy, alkyl, alkoxy o: combinations thercof,

aryl having 6 to 14 catbon atoms anc. which is unsubstituted o1 substituted one or
wore times by halogen, alkyi, hydioy .y, alkoxy, alkoxyalkaxy, nitro,
methylenediaxy, ethylonedioxy, tiift i0zomethyl, amino, aminomethyl,
aminoalkyl, aminoslkoxy, dialkylam no, hydroxyalkyl, hydioxamic acid,
tetrazole-5-yl, hydroxyalkoxy, carbo:ty, alkoxycubonyl, cyano, acyl, alkylthio,
alkylsulfiny, alicylsulfouyl, cycloalic A, aryl or heterouryl,

.
wh_

arylalicyl having 7 to 19 carbon etom s, whersin the aryl portion has 6 to 14 carbon
atoms and the alicyl portion, which is bmphedornnb:mchnd, haz 1 to S carbon
atoms, arylalkcyl radical is ynsubstitu ed or substituted, in the aryl partion, one or
more times by halogen, trifluorometl y1, CF10, nitro, amine, alkyl, alkoxy, amino,
alkylamino, dialkylamino andfor sub stituted in the alkyl portion by halogen,

cyeno, or methyl, .\‘

a heterocyclic group, which is sahurered, pn-rtinlly satuated or unsaturated, having
5 to 10 ring atoms in which at least 1 ring atom ig o N, O or S atom, wich is
unsubstituted or substituted one or mare times by halogen, alkyl, hydroxy, alkoxy,
alkoxyalkoxy, nitro, methylensdioxy ethylenedioxy, triflucromethyl, amino,
uminomethyl, sminoalicyl, amincalke xy, diallrylamino, bydroxyalkyl, hydroxamic
acid, tetrazole-5-y1, hydroxyalkoxy, ¢ arboxy, alkoxycarbonyl, cyano, acyl,
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Rﬂ

alkylthio, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl, phenoxy, cycloalkyl, aryl or Lieteioayl, or

combinationa thereol, or _

a heterooycle-alicyl group, whatein {1e heterocyclic portion is satwinted, partiully
satated or unsaturated, and has 5 b 10 ring atoms m which at lenst 1 ring atom
isaN, O or S atom, and the slkyl partion which is branched or unbranched and
has 1 to 5 carbon atoms, the heteroc: cle-alkyl group is wsubstituted or

substituted one or morn times in.the aeterocyclic portion by halogen, alkyl,

alkoxy, cyano, trifluoromethyl, CF3(}, nitro, 0xo, ernino, alkylsmino,
dislkylamino, ot combinations there'f and/or substituted in the alkyl portion by
halogen, cyann, or methyl orcombiuations thereof;

ia a single bond or & divalent aliphatiz radical having 1 to 8 carbon atoms wherein
one or more -CHz- groups are esch o stionally replaced by -O-, -S-, -SO-, SOz,
-NR?., -SO;NH-, -NHSO;-, -SO;NR -, -NR°SOy-, -CO-, -NR°CO-, -CONR-,
-NHCONH-, -OCONH, -NHCOO-, -SCONH-, -SCSNH-, or -NHCSNH-; and

A

is H,
alkyl having 1 to 8 carbon atoms, wh ch is branched or unbranched sad which is
unsubstituted o1 substitusesd one or T e tires with halogen, Ci-e-alky, Cioy-

alkoxy, oxp, or cambinations thereaf

arylalkyl having 7 to 19 carbon atom: , whetain the aryl partion has 6 to 14 carbon
ntoms and the alkyl portion, which is thanched or inbianched, hes 1 to 5 carbon
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atoms, arylalkyt radical is unsubstiiuted o1 substituted, in the a1yl portion, one or
moro times by halogen, ttifluoromethyl, CF,0, nitro, amino, atkyl, alkoxy,
slkylamino, dislkylemino and/or substituted in the alkyl portion by helogen,

cyano, or methyl;

aryl having 6 to 14 carbon atoma ard which is unsubstituted or substituted one or
more timas by halogen, atkyl, lydrc:xy, alkoxy, alkoxyalkoxy, nitro,
methylenedioxy, ethylenedioxy, triiluoromethyl, amino, aminomethyl,
aminoalkyl, aminoalkoxy dialkylan ino, hydioxyalkyl, hydmnmi;': acid,
tettazole-5-y1, hydroxyalkoxy, carb 1xy, alkoxycarbonyl, cyano, acyl, alkytthio,
slkylsulfimyl, alkyisulfonyl,

wherein at loast onie of R? ind R* is other than H; and
phannaceutically scceptable salts thareof

with the provisa that R? is at least monosub stituted by R*-L. in which L is « single bond or
a divalent aliphatic radical having 1 to 8 cartbon ati»ms wherein at least one -CH;- group is
replaced by -SO- or -SOz- K\

7 A compound selected from: -
3,4-Bisdifuoromethoxy-N- (3-carboxyphenyl)-N-{:i(2-chloropyridyimetiryl))aniline,

3 4-Bisdiftuoramethoxy- N-(3-carboxyphenyl)-N-( -2-chlaropyridylmethyl)anline,
3,+Bisdiﬂuomm=ﬂmxy—N—(3-u:boxyphmyl)—N—(-F(S.S-dimeﬂlylimmlylmethyl)}mﬂ;nc,
3-Cyclopantyloxy-4- methoxy-N-(3-sminocarbomyl sbenyl)-N-{3-pyridylmethylaniline,
3,4-Bisdifluoromethoxy-N-(3-carboxyphenyl)-N-(:i(4-chloropyridylmethyl))ariline,
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3,4-Biadifluoratnethoxy-N-(3-carboxy-4-chlarophe nyl)-N-(3-pyridylmethyDaniline,
3,4-Bisdiflucromethoxy-N-(4-(1-pynol-1-yl)pheny )-N-(3-pyridylmethyl)eniline,

3 .LBMiﬂmom&oxyN-( 3-carboxyphenyl)-N-{* {&mothoxypyxi.d)dmnthyi))nui.li ne,
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-phenyl-N-{3-(2-ethoxypyridylmethyl))aniline,
3.Cyclopentyioxy-4-methoxy-N-{3-nethylaminocs bomylphemyl)-N-(3- pyridyimethyl)-aniline,
}Cwlopﬁﬂmmmm&ﬂ-{-"'ﬂ -hydroxyethy Jaminocarbonylphenyl)-N-(3-
pyridylmethyl)aniline,

3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N~(4-carboxyphenyl) -N- (5-(4-chloropyridylmethyl))-aniline,

- }4-Birdifluoromethoxy-N-(3-cartboxyphenyl)-N-(4 (3, 3-dichloropyridylmethyl))aniline,
3-Cyciopentyloxy-4-methoxy-N-cyclohexylaniline,
3-CWﬁ°!HWYN<3M-b"M°W bonylphenyf)-N-(3-pyridylmathyl))-aniline,
3-Cyclopentyloxy-4-hydroxy-N-(3-carhoxyphenyl)- N-(3-pyridylmothyl))eniline,
3-Cyciopentyloxy-4-methoxy-N-{3-ter t-butyloxycw bonylphenyl)-N-(3-pyridyimethyl))-aniline,

4-Methoxy-3{R)-tetrahydrofuryloxy-N-(3-carboxy- ¢-chlorophenyl) N-(3-pyridylmethyaniline,

3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-{3-carboxypheoyl) N-(4-(3-chloropyridylmethyl))-aniline,
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-phenyl-N-(4-(3-chl u:opyndyhnethyl)m!lmc.
4-Methoxy-3-{R)-tetrahydiofuryloxy-N-{3-carboxy} henyl}-N-{4-pyridylmethyl)aniline,
4-Methoxy-3-(R)-tetrahydiafuryloxy-N-(3-pyridyl)- N-(4-pyridylmethyDeniline,
3-Cy=10mn1?loxv-4-mﬂﬂ1m-N-(4-wb;!mhmyl) N-(4-pyridylmethyl)aniline,
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-{(4-caiboxy-3-chloi ophenyl)-N-(3-pyridylmethyl)aniline,
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(4-carboxy-3-meth yiphenyl)-N-(3-pyridylmethy])-aniline,
3-Cyclopentyloxy-4-methorcy-N-{(4-carboxy-3-Bnonsphanyi)-N-(3-pyridylmethyteniline,
3-Cyclopentylaxy-4-methoxy-N-{3-caiboxy-4-hlos pbenyl)}-N-(3-pyridytmethyl)aniline,
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3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(3-carboxy-4-fluctophenyl)-N-(3-pyridylmethylaniline,
3-Cyclopeatyloxy-4-methoxy-N-(3-catboxyphenyl) N-(4-(3,5-dichlotopyridylmathyl))-auitine,
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(4-carboxypbanyl) N-(4-(3, 5-dichloropyridylmethyt))-aniline,
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy- N-{4-carboxyphenyl) N-(4-{3-chloropyridylmethyl))-aniline,
4-Mothoxy-3-(R)-tetrahydrofuryloxy-N-(4-catboxyy henyl)-N-{4-(3,5-
dichloropyzidylmethyl))aniline,
4-Mothoxy-3-(R)-tenahydrofiryloxy-N~(3-cmboxyp-henyl)-N-(4-(3,5-
dichloropyridylmethyl)enlice, |
3-Cyclopsatyloxy-4-methoxy-N-{3-carboxy-4-meth xxyphenyl)-N-(3-pyridyimethyi)-aniline,
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(3-cmboxy-4-raeth Aphenyl)}-N-(3-pyridyimathyl)-aniline,
3Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(4-emino-3-carbox /phenyl)-N-(3-pyridyimethyl)aniline,
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(3-carboxy-4- trifln romethylphenyl)-N-(3-
pyridylmethyDaniline, '
3-Cyclopentyloxy-4-rasthoxy-N-{4-scetamido-3-car 0xyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)aniline,
3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-N-(4-(N,N-bis(2,4-dir 1ethoxy)benzyl)-aminosulfonyiphenyl)-N-
(3-pyridyimetiyl)aniline, 3

Methyl N-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-{-pyridylmethyl)-3-aminoberrzonte,
N-(4-Methoxy-3-(3R)-tenahydofizsnyloxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-bromosniline ,
N-(+-Methoxy-3-{IR)-tetrahych o fi anyloxyphenyl)- N-(3-pyridylmethyl)-4-(N-
N-{(4-Mothoxy-3-(3R)-tetrabrydiofuranyloxyphanyl)- ¥-(3-pytidylmethyl)-4-(N-
morpholinomethyl)eniline ,
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N-{4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydiofuranyloxyphenyl)-N-(3- py idylmetiyl)-4-(N,N-
diethylamino)methyl)aniline, -

N-(4-Methoxy-3-(3R)- tetrshydro firauyloxyphen /)-N-(3-pyridylinethyl)-3-methyltlicanilins,
N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetishydrofinanyloxyphen /)-N-(3-pyridylmetisyl)-4-methylthioaniline ,
N-(3-{2-Hydroxy)oyclopentyloxy-4-methoxyphenyl) N-(3-pyridyhnethyt)- 3-aminobenzoic acid ,
N-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-3-pytidylmethyl)-2-aniinoizonicotinic acid,
N-(3-Hydroxy-4-methoxyplienyl)-N-(3-pyridyhm shyl)-3-aminobenzoic acid,
N-[3-(3-Hydroxy)cyclopeatyloxy-4-methoxypher yl}-N-(3-pyridylmethyi)-3-eminobenzoic acid,
N-{(4-Methoxy-3-(3R)-tetrabydrofuranyloxypheny 1}-N-(3-pyridylmethyl)-4-amino-2-
ckiorobenzoic acid,

N-(3,4-Bis-diflucromethoxyphenyl)}-N-(3-pyridyl netiryl)-4-aminobenzoic acid,
N-{(4-Methoxy-3{3R)-tetrahydsofuranyloxyphemy ) N-(3-pyridylmetiyl)-3-amino-6-
methylbenzoic acid , )
N-{4-Methoxy-3-(3R)-tetralsydiofixanyloxypheny[)-N-{3-pyridylmethyl)4-aminobauzoic acid,
N-{4-Methoxy-3-(3R)-tetrahyd: ofinanyloxypheny!)-N-{5-fluoio-3-pyridylmethyl) 4-

n

aminobenzoic acid , )
N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrabydiofurmyloxyphany()-N-{5-(1,3<dimethylpyrazolylmethyl)-3-
aminobenzoie acid, '
N—(d—Methnxy-}{:;R}tetuhydtofmmyloxyphmy.)-N-(3—pytidy|msﬂ1y1)—5-tﬁﬂlunmnnﬂ1yl—3-
sminobenzoic acid ,

N~{4-Methoxy-3-(3R)-tetahydrofursayloxypheny. }-N-(3-pyridylmethyl)-6-trifllcoromethyl-3-
erinobenzoic acid
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N-(4-Difluoromsthoxy-3-(3R}-tetrahychofnanyloxyy henyl)-N-(3-pyricdylmethyl)-4-
aminobenzoic acid ,
N-(3-Cyclopentoxy-4-methoxyphenyl)-N-{5-flucro-3-pyridyimethyl)-3-aminobenzoic acid ,
N-(3-Cyclopentoxy-4-methoxyphenyt)-N-(5-Euozo-3 ‘pyridyimethyl)4-sminobenzoic acid,
N-(¢-Difluotomethoxy-3-(3R)-tetrahydrofuranyloxyg henyl)-N-(3-pyridylmethyl)-3-
aminobenzoic acid ,
N-(3-Cyvlobutyloxy-4-methoxyplienyl)-N-(3-pyridytinéthyf)-3-sminobenzoic acid ,
N-(3-Cyclohexyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridyl nethyl)-3-aminobenzoit acid , ‘ k
N<(3-Cycloheptyloxy-¢-methoxyphenyl)-N-(3-pyridy methyl)-3-aminobenzoic scid
N-{4-Methoxy-3-(4-pyranyloxyyphenyl)-N-(3-pyridyl nethyl)-3-sminobenzoic acid
N-(a-[z.'zz-aicyclommyuoxymmmyl)-u (3-pyridylmethyl)-3-aminobenzoic acid,
N-(3-Cyclopenmxy+methox,\,_-phmyl)-N-(2,6-diﬂm1 oben_zyl)-:i-l.minobenzoin ecid ,
N-(3-Cyclopentoxy-4-methoxyphenyl)}-N-(4-(3,5-dim sthrylisoxazolyl))-3-sminobenzoic acid ,
N-{3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridyi methyl)-3-umino-5-flucrobenzoic acid ,
N-{3-Cyclopentyloxy-4-difluoromethoxyphenyl)-N-(: -pyridylmethyi)-3-amino-5- ﬂuo:obgnmic

acid,
.\\

N-(3,4-Bis-difluoromethoxyphenyl)-N-(3-pyridyimetl yl)- 3-amino-5- fluorobenzoic acid ,
N-(3-Cyclobutyloxy-4-methoxyphetyl)-N-{3-pyridylr sethyf)-4-aminobeuzoic acid,
N-(3-Cyclobexyloxy-4-methoxyphzayl)-N-(3-pyridyk oethyl)-4-smincbenzoic acid ,
N-{(4-Methoxy-3(2-(2-Pyzidylethoxy))phenyl)-N-(3-p yridylmethyl)-4-aminobenzoic acid ,
N-(3,4-Dimethoxyphenyl)-N-{3-pyridylmethyl)4-aminobenzoic acid,
N-(3-Ethoxy-4-msthoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)- t-aminobenzoic asid ,
N-(3-Isopropaxy-4-mothoxyphenyl)}-N-(3-pyridylmst yl)-4-sminobeazoic cid ,
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N-{3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)- N-(2-(3-p pidylethyi))-3-aminobenzoic acid,
N+(4-Methoxy-3-(3R)-tatrahydtofiu anyloxyphenyl) -N-(3-pyridylmethyl)-3-chloio-4-(5-(2H)-
tetrazolyl)aniline,
N-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyrilylmethyi)-3-chloco-4-(5-(2H)-
tetrazolyl)aniline,

N-{4-Methoxy-3{(3 R)'-tetuhyd:ofumnyloxyph:n?l) N«(4-{3,5-dichloropyridylymethyl)4-(5-
(2H)-tetrazolyl)aniline,

N-{4-Methoxy-3-(3R)-tetralrydrofursnyloxyphenyt) N-(3-pyridylmethyl)-4-(4-
morpholinylaniline,

N-(4-Methoxy-3(3R)-tetrahydrofuranyloxyphenyl) N-(3-pyridylmethyl)-4-(4-N-methyl-1-
piperazinyljaniline, '
N-(4-Mcthoxy-3-(3R)-tetrahydrofuranyloxyphenyl) N{J-pﬂyMﬂHl-
piperazinyl)aniline, '
N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetishydrofiranyloxypheayl): N-(3-pyridylmethyl)-4-(N,N-
diethylamino)emiline,

N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrabydiofuranyloxyphenyl} N pyrdyimetiy -
methanesulfonyloniline,

N~(4-methoxy-3-(3R)-tetrahydrofurmnyloxyphenyi)- N-(3-pyridylmstiyl)-3-
methylsulfonylaniline,
N-(3-Cycloptopylmethoxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-aminobenzoic ucid,
N-(4-Methoxy-3-(3R)-totrabydrofuranyloxyphenyl)- N-(S-chloro-3-pyridylmethyl)-3-
aminobenzoic scid, '
N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydrofiu anyloxyphenyl)- N-(3-fAuorobenzyl)-4-amipobenzoic acid,
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N-(3-Cyciopentyloxy-4-difluoromethoxyphenyl)-N- (2 -py1idylmethyt)-4-aminobenzoic acid,
N-(3,4-Dimethoxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-3-anx nobenzvic acid,
N-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridytmethyl)- 3-aminobenzoic arid,
N-[4-Methoxy-3-{1-propyl)oxyphenyl]}-N-(3-pyridylix ethyl)-3-aminoberzoic acid,
N-[4-Methoxy-3-(2-propyl)oxyphenyl)}-N-(3-pyridyln ethyl)-3-aminobenzoic acid,
N-(3-Cyclojropylethoxy-4-methoxyphenyl}-N-(3-pyr: dylmethyl)-3-aminobenzoic acid,
N-(3-Cyclobutylmethoxy-4-methoxyphenyl)}-N-(3-pyzidylmethyl)-3-aminobenzoic acid,

126

N-(4-Diflunromethoxy-3-(3R)-tetrahydrofuranyloxyp)ienyl)-N-{3-pyridylmethyl)-3-hydroxymethylaniline,

N~{(4-Methoxy-3-(3R)-tstshydrofuranyloxyphenyl)-N-(3-pyridylmothyl)-4-hydroxymethylanitine,

N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrzhydrofimauyloxyphenyt)-N {}-pyndylmnthyi) 44~
piperidinyl)sulfonylenilins,

N-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3- pyndyl nethyl)-3. -
methylsulfonylaminocarbonylaniline,

N-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl}-N-(3-pyridylinethyl)-3-(2-
mnﬂxylphenyl)sulfonyhminoca:bmﬁmilim.

N-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphanyl)-N-(3-pyridylinethyl)-3-
phenylsul fonylaminocarbonylaniline,

N-(3-Cyclopeatyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridyhnethyl)4-
phenylaulfonylaminocarbonylanilina,

" N-(3-Cyclopetityloxy-4-methoxypheny!)-N-(3-pyridyh netiyl)-4-
mathylsulfonylaminocarbonylaniline,

N-(4-Methoxy-3-{3R)-tctrahydro fatanyloxyphenyl)-N- (3-pyridylmstliyl}-4-(4-
Buorophenyl)sulfonylaminocarbopylaniling, \

N-(4-Meothoxy-3-{3R)-tetrghydrofuranyloxyphenyl)-N- (4-[3.5-d:chlompyndylnmhy1)-4-
phenylauifonylaminocarbonylaniline,

N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydro furanyloxyphexryl)-N- (4-(3,5-dichloropyridylmethyl)}-4-
methylsulfonyleminocarbonylaniline,

N-(4-Mathoxy-3-(3R)-tetrahydrofuranyloxyphermyl)-N- (3-pyudylm=lhyi)—4-
_ ethylsul fonylaminocarbonylanilins,

N<(#-Methoxy-3-(3R)-tetrshydrofiranyloxyphemyl)-N- (3-pyridyimethyl)-4-(2-
_ Auorophenyl)sulfouylaminocarbonylaniline,

N-(4-Methoxy-3-(3R)-tstratrydrofranyloxyphenyl)-N- B-p?ndylmefhsd)-tl-ﬂ-
methoxyphenyl)sulfonylaminocarbonylaniline,
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N-(4-Methoxy-3-{IR)-letralrydiofinanyloxyphenyl)-? I-(3-pyridylmethy])-4-(3-
chlomphmyl)sult‘onylmninoga:bonyluﬁline,

N-(4-Difluciomethaxy-3-3R)-tetrahydrofinznyloxyg hemyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-
mothylsul fonylaminocarbonylaniline,
N-{4-Difluc1omethoxy-3-(3R)-letrahydiofiranyloxyp aenyl)}-N-(3-pyridylmethyl)-4-
phenylsul fonylaminocarbonylaniline,

N-(tl-Mcﬂmxy—J-(JR)-temhydmfm anyloxyphenyf)-» -(3-pyridylmethyl)-4-

phenylsul fonylaminocarbomylaniline,
N-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N~(5-flucro- 3-pyridylnethyl)-3-{4-
fluorophenyl)sulfonylaminocarbonylaniline,

N-(4-Difluoiomethoxy-3-( 3R}-unlhydmﬁn'lnylnxyp! myl)-N-(S-pyudy]meﬂxyl)—S-
methylsulfonylaminocerbonylaniline,

N+(4-Difluoiomethoxy-3-3R)-tzhiahydio furanyloxyphanyl)-N-3-pyridylmethyi)-3-
pheaylsuifonylaminocarbonylapiline, .
N+{4-Difluazomethoxy-3-(3R)-etrahydrofuranyloxypl isayl)}-N-(3-pyridylmethyl)-4-(3-
chlorophenyl)sulfonylaminocarbonylaniline,

N-{4-Difluoiomethoxy-3-(3R)-tetrahydio furanyloxypl .enyl)-N~(3 -pyridylmethyl)-4-(2-
Huorophenyl)sulfonylaminocarbonylanilins,

N-(4-Difluoromethoxy-3-(3R}Hetahydrofinanyloxypt enyl)-N-(3-pyridytmethyl)-4-(2,4-
difluorophenyf)sulfonylaminocaibonylaniline,

N-(4-D1ﬂuotomeﬂ:oxy—3—(3R)4shhydmﬂmyloxypt anyl)-N-(J-pyndyLmethylH—{.! 4-
difluorophenyl)sulfonylaminocarbonylaniline,

N-«(4-Difluoromethoxy-3-(3R)-tetrahych ofuranyloxyph enyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-(1,1-
dimethylethyl)sulfonyleminocarbonylaniline,

N-(q-oiflumomuhoxy-s-{sn)-unnydmmiuyloxyphenyl),'N-(J-pyﬁdyﬂmhyi).d-(s-cuom-z-
thienyl)sulfonylaminocaibonylaniline,

N+(4-Difiuotomethoxy-3-{3R)-tetralydrobuznyloxyph myl}-N-(3-pyridylmethyl)-4-(3-
thienyl)eulfonylamingcurbonylaniline,

N-(3,4-Bisdifluoromethoxy-3-(3R }-teh ahydrofuranyio: yphmyb—N—ﬂ-pyndyhnelhyl)—d—ﬂ-
fluciophenyliealfonylaminocmbonylanitine,

N—(3.4—Blsdlﬂuommaﬂmxy~3-{3R)-tnmhydm.ﬁnlnyln::yphmyl)-N-(S-pyﬁdylmeﬂ:yM—(J—
fluorophenyl)suifonylaminocarbonylaniling,

N-(3,4-Bisdifluoromsthoxy-3-(3R)-tetrahytdrofiuanylo::yphenyl)-N-(3-pyridylmetityl)-4-(3-
chlarophenyl)sulionylaminocarbonylaniline,

N-(4-Difluoromethoxy-3-{3R)}-teh ahydrofiranyloxyphy mryl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-(3-
oysunophenyl)sul fonylaminocarbonylanilins,
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N-(4-Difluctomethoxy-3-(3R)-tetrahydrofinanyloxy; heayl)-N-(3-pyridylnetiyl)-4-(4-
fluorophenyl)sulfouylanrinocesbonylaniline,

N-(4-D1ﬂumomethoxy—3-(JR)-beuahydlofmnyluin lhﬂllyl)-N-ﬂ-pylidyl!mﬂl}'lH-(l-
thienyl)sulfonylaminocarbonylaniline,

N-(4-Difluoromethoxy-3-(3R)-tetrabydiofinanyloxy; hsnyl)-N—{B-pyndylmeﬂ'lylH-(B-
ﬂuorophanyl)sulfony!mnmcubonyhnﬂmn

N-(4-Methoxy-3-(3R)Hetiahyhofwsnyloxyphemyl)- H—(3-pyndyhneﬂtyl)-4-(3-
cyanopheaylsulfonylaminocarbonylaniline,

N-{4-Methoxy-3-(3R)-tetrehydrofuranyloxyphenyl)-t (-(2,6-difluorobenzyl)-4-(4-
fluorophenyl)sulfonylaminocarbamylaniline,

N-{4-Methoxy-3-(3R)-tetrnhydrofuranyloxypheayt)-F I~ 3-pyridyimethyl)-4-(3-
fluorophenyl)sulfonylaminocarbonylaniline,

N{LM:ﬂ:oxy—S-(lRJ—huﬂxydmﬂumyloxyphuyl}-N—(3 pyridylmethyl)-4-(2,4-
difluorophenyDsulfonylaminocmbenylaniline,

N-(4-Methoxy-3-(3R -tetrahydrofuranyloxyphenyl)-» ' 3-pyridylmethyl)-4-(3,4-
difluorophenyl)sulfonylaminocarbonyleniline,

N-(3-Cyclopropyimethoxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-p aidylmethyl)-4-(3-
chiomophenyl)sulfonylaminocarbonylenilins,

N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydiofuranyloxyphenyl)-N (3-fluorobenzyt)-4- (4-
fluorophenylaulfonylaminocarbonylaniline,

N-{3-Cyclopropylmethoxy-4-methoxyphenyi)-N- (3-p: tidylmethyl)-4-(4-
fluorophenyl)salfonylaminocarbonyleniline,

N-(3-Cycloptopyimethoxy-4-methoxyphenyl)-N-(3- p: ridylmetiryl)}-4-(3-
fluorophenyl)sulfonylaminocarbonylaniline,

N~(4-Diflucromethoxy-3-3R )-tetrahydrofuanyloxypl myl)-N-(s-pymﬁm:hyou;.
ethylsulfonylaminocarbonylmiline,

N-(3-Cyclopentyloxy-4-diflucromethoxyphenyl)-N-(3 pyndylmathﬂ)-d—(:!-
cyauophenyl)suli‘onylzmmmmtouylauﬂme.

N—(B-Cyelopmtyloxy—#chﬂuommeﬁmxyphmyl}-N—(l pyridylmethyl)-4-(4-
fluorophenyl)sulfonylamnocarbonylsniline,

N-(S-Cyclupmtyloxﬂ-dtﬂnommthoxyphmﬁ} N-(3- pyndyimthﬂ)—d—(!—
ﬂumphznyhsulfonyllmueubony

N-(3-Cyclopmlyluxy~4—d|ﬂummthnxyph=nyl)-ﬂ-(3 - pytidymethyl)-4-(3-
chlorophenyl)sul fonylaminocerbonylsmiline,

N-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyridytmsthyl)-« .(1,4-
difluorophenyi)suifonylaminocarbonylaniline,
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N-(3,4-Bisdifluoromethoxy-3-{3R)-tetiahydiofuran yloxyphenyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-
methylsul fonylamninocatbonylaniline,

N-(3-Cy=lopmpylmethnxy-4—nmﬂmnyphmyl)-N-G -pyridylmethyl)-4-
ethylsulfonylaminocarbonylaniline,

N-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)}-N-{ 3-pyridylmethy l)-4-(4-
fluorophenyl)sulfonylaminocarbonylaniline,

N-{3-Ethoxy-4-methoxypheyl)}-N-{3-py2idyimethy -4-(3-
chlorophenyl)sulfonylaminocaibonylaniline, -

N-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-N-(3- pyridylmethy()-4-(3,4-
difluorophenyl)sulfonylaminocarbonylanilins,

N-(3-Ethoxy+mﬂmxyphmyl)—N-{3-py1idylmethy1)-4-(2-tb.imyl)sulfonyhminocurbonylani]ine.

Tulr

N-{4-Met.hnxy—3—(3R)-wtuhydmﬁnunyloxyphenyl) N-(}-pyridylmethyl)4-
cyclopentylmethylcarbonylaminosulfonylaniline

N- (4-Methnxr3-(3R)—b=lnhydmﬁnnyloxypheuyl} N-(3-pyridylmethyl)-4-(4-
flyorophenyl}cabonyleminosulfonyleniline,

N-{4-Methoxy-3-(3R)-tetrahydrofiuanyloxyphenyl). N-(3-pyridylmethyl)-4-( 1-ethyl-5-
methylpyrazol-4-yl)carbonylaminosulfonyleniline,

N-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-pyri¢ ylmethyl)-3-(4-methylpiperazin-1-
yi)sulfonylaniline,

N-(s-Cyclopmtﬁoxy-Al-mthAxyphyl)-N-(J-pyﬁdyinmu:yl)-a-(d-mmpholinyl)sulﬁmylauiﬁue.

N-(3-Cyclo pmlyloxy-d—methoxyplunyl)-N—(S-pynd ylmethyl)—4—(4-meﬂ1ylp|p=| azin-1-
ysulfonylanilipe,

N{B—Cyclopmtyloxﬂ-methoxyphenyl)—N—(J-pynd vhlﬂhy!)-"-(‘l-mnqgohnyl)mlfonylmﬂme

N—(d-Methoxy-J-(SR)-teh'nhydmﬁnlnyloxyphmyi)- N~«(3-pyridylmetlyl)-3-(4-methylpiperazin-
1-yl)sulionylaniline,

| N- (4-Methoxy-3—(3R)—tehahydmﬁnmyloxyphenyﬂ-N—(S-pmdyhmthyl}ﬁ‘l—meﬂmip:pu:mn—
-yi)mﬂfonylmhne

N-(4-Methm_:y—3—(3 R)-hnnhydmﬁ:rmyluxyplwnyl)- N-(3-pyridylmathyl)-4-{4-
morpholinyl)sulfonylaniline,

N+(4-Methoxy-3-(3R) tetrahydrofurmyloxyphenyl)- N-(3-pyridylmethyl)-3-(4-
muorpholinyl)sulfonylaniline, '
N-(4-Msﬂm1_r.y-3ﬁWMoﬁnnnyloxyphmyl)—N—(S-pyﬁdylma&yl)4-(4-ed1ylpipuu.in-l-
Ysulfonylaniline,
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N-{(4-Methoxy-3-(3R)-tetralrydiofinenylox yphenyl)-N- (3-pyridylmethryl)-4-{4-
cyclohexylpiperaziu-1-yl)sulfonylaniline,

N44-Methoxy-3-(IR)-tetrahydicfurenyloxyphenyl)-N- (3-pyridylmethyl)-4-(3,5-
dimethylpiperazin-1-yl)sulfonylaniline,
N-{4-Methoxy-3-{3R)-tetrahydiofumnyloxypheayl)-N-{3-pyridylmethyl)-4-{4-(2-
pyridyl)piperazin-1-yl)sulfonylaniline,
N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetnhydmﬁ:myloxyphmyl)-N "3-pyridylmothyl)-4-(4-(4-
fluorophenyl)piperzin-1-yl)sulfonylaniline,

N-(4-Methoxy-3-(3R)-tetrmhydrofinanyloxyphemyl)-N- 3-pyndy1mﬂwl)-4-(2 S-dmeﬂ:ylpynol-
I-yDsulfonylaniline,

b

and phannaceuticelly acceptable salta thereof,
wherein compounds that are optically ective caii be in the form of theil separate

enantiomers or inixtures thereof, including recemic mi::tures.

8. Amnthodﬁarenhnnningcogniﬂoninapnﬂmtigwhmulmhmhmmmtia,
desired comprising administering to gaid patiant an eff :ctive amount of a compound according to

claim 1

A
9 A method scconding to claim B, whereir said compound is sdministered in sn

amount of 0.01-100 mg/kg of body weight/day

10 A method sccording to claim 8, wherein uih patient i 2 human
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11. A method of teeling a patient suffering from cognition impairment or declino
comprising administering to said patient an effective & nount of 8 compound according lo

claim}.
12. A method according to claim 11, where n said patient is 2 human.

13 A method according to cleim 12, where: n said patient is suffering fiom memory

impairment

14. A method according to claim 11, wherein said compounnd is administeted in an
amount of 0.01~100 mg/kg of body weight/day.

15. A method according to claim 13, whereia said patisnt is suffering from memory
impairment due to Alzheimer's disease, schizophrenia, Parkingon’s disease, Huntington's
disease, Pick's dmme. Creutzfeld-Jakob disease, depression, aging, hﬂ$ traumna, shoke, CNS
hypoxia, cerebral scnility, oiltinfarct dementis, HIV cr cardiovasculsr disease.

16. A method for treating a patient having a lisoase involving decicased cAMP levels
corpuising administering to said patient an effective anwount of a compound according to
claim |.
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17 A method of inhibiting PDE4 enzyme sctivity in a patient comprising

administeting to said patient an sifective amount of ¢ compound aceording to claim 1.

18. Amethod of treating a patient sufferir g from memory impeinnent dus to a
neurodegenetative disease comprising administering o snid paticnt an effectivo amount of a
compoumd according to claim 1.

19. A method of tresting & patient suffezing from memory impairment due to an acute
neurodegencrative disowder comprising sdministering to said petient an effective amount ofa
compound according to claim |

20. A method of treating a patient sufferin ; from an allergic or inflammatory diseaso
comprising sdministering to said patient an effective i mount of & compound according to

claim 1

3
h)

21. A pharmacentical composition comprit ing a compound according to claim 1 and
a pharmaceutically ecceptable canier.

22. A composition acconding to claim 21, wherein said composition conmins
0.1-50 mg of said compound.
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23, Aamnethod for enhancing cognil.ion in e patient in whoin such enhancemant is
desired comprising administering to said patient en effective anount of a compound according to

claim 2.

24. A method according to claim 23, wherin said compound is administered in an
smouxt of 0.01-100 mg/kg of body weight/day.

25. A method according to olaim 23, wherin said patieat is a haman,

26. A method of beating & patient sufferin); from cognition impairment or decline
comprising administering to said patient an effective smount of a compovod sccording to

claim 2.

27. A method sccording to claim 26, whexein said patieqt is a buman.
_ R
28 A method according to claim 27, wherein said patient is suffering from memory

impeirment

29. A method ecconding to claim 28, wherein gaid compound i3 administered in an
amount of 0.01-100 mg/kg of body weight/day.
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30. A method sccarding to claim 28, wherein said patient is suffering fiom memory
impairment due to Alzheimer's disease, schizophre 11w, Parkinson's disease, Hurilington's
disense, Pick's disease, Creutzfeld-Jakob digeuq depression, aging, head.t'm.nnl, stroke, CNS
hypoxis, carebral senility, multiinfarct dementia, HIV or-cudiovascu.lu digense.

31. A method for treating u patient haviny a disease involving decreased cAMP levels
comprising administering to said patient an effective amount of a compound according to

claim 2.

32. A method of iphibiting PDE4 enzym: activity in a patient compriging
administering to snid patient an effective ainount of 1 compound according to cleim 2.

-33 A method of treating a patient suffering from mamory impairment due to &
newodageneative diseste comprising administering to said patient an effective smount of a
compound according tb claim 2.

o

34. A method of treating a palient sufferiag fiom memory impairment due to an acute
asurodegenerative disorder compeising sdmimigterin to said patient an effective smount of &
compound according to claim 2.
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35. A method of teating & patiant suffixing fiom an allegic o1 inflammatory disease
comuprising adiminislering to waid patient an effective wmount of a compound according to

claim 2.

36. A phamaceutical composition compri iing a compound according to claim 2 and

8 phmmaceutically acceptable canier

37 A composition according to ¢laim 36, ‘vharein said composition contains 0.1-50
mg of said compound.

38 A method for ephancing cognition in a patient in whom such enhancement is
desired comprising administering to said patient an ef fective amount of 1 compound according to

claim 3.

39. A method according to claim 38, wheriin said compouu{,ia admigistered in un
amount of 0 01-100 mg/kg of body weight/day.

40 A method according to claim 38, whensin s2id patient is a human

41. A msihod of heating a patient sufferin¢ fom cognition impairment or declipe
comprising administering to said patient an effective ¢ mount of & compound according to
claim 3.
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42 A method according fo claim 41, whiein said patient is 8 human.

43. A method according to claim 42, whiaein snid palient is suffe1ing fiom memory

impairment '

44. A metiod ecoonding to claim 41, whisein said coropound is sdministared in an
smount 0£0.01-100 mg/kg of body weight/day.

45. A method according to claim 43, whetein said patient is suffering fiom memozy
impairment due to Alzheimer'; diseage, schizophre:iia, Pmkinson's disease, Huntington’s
discase, Pick’s diseass, Creutzfeid-Jakob discass, de pression, aging, head taums, stroke, CNS
hypoxia, cerebral senility, nwltiinfarct dementie, BIv or cardiovascular disease.

46. A method for treating a patient havin ; a disease involving dectoased cAMP levels
comprizing administering to said patient an effective amount ofacompgmdmcotdingto
claim 3 '

47. A method of inhibiting PDE4 enzym: activity in a patient comprising
administering to said patient an effective amount of 1 compound according to claim 3.
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48. A method of treating & patient sufiering fiom memoty impairment due to &
neurodegenerative disease comprising ndminister ng to said patient an effective amomnt of

compound according to claim 3

49 A method of heating » patient suff =ing from memory impairment due to an acute
neurodegenerative disoides comprising administeing to said patient an effective amount of a

compound according to claim 3.

50. A method of eating s patient sufft ting from an sllesgic o1 inflammatory disense
comprising administering to said patient sn effecti /¢ emount of a compound according to
claim 3.

51. A pharmaoceutioal composition com arising a compound according to cleim 3 aud
& pharmaceutically acceptable camier.
a2
52. A composition according to claim 51, wherein said composition contains 0.1-50

mg of said compound.

53. Amethodforuhmchgcogﬁﬁonhuplﬁmhwhnmmhuhmmmentil
degited comprising administering to said patient an effective smount of a compound according to
claim 4.
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54. A method eccording to claim 53, wiercin ssid compound is administered in an
amount of 0.01-100 mg/kg of body weight/day

55. A method according to claim 53, wlierein said patient is a human.

56. A msthod of treating a patient suffming from cognition impairment or decline
comprising administering to said patient an affectivs amount of & cormpound according to
claim 4

57. A method according to claim 56, wh:tein said patient is & human.

58 A msthod according to claim 57, whetein said patient is suffering from memory
59 Amethod scoarding to claim 56, whirein said compound ba administered in s
smount of 0 01-100 mg/kg of body weight/day

60. A method sccording to olaim S8, wherein ssid patiout is suffering fiom memory
impsitmeyt due to Alzheimer’s dissase, schizopheria, Parkinson's disease, Hurtington's
disease, Pick's diseasa, Cieutzfeld-Jakob disease, de ression, aging, head traums, siroke, CNS
hypoxia, cersinal semility, multiinfarct dementia, HI'7 or cardiovascular diseage.
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61 A method for heating a patient having a disease involving decteased cAMP lcvels
comprising administering to said puticut an effectire anwount of ¢ compound accovding to

claim 4

62 A method of inhibiting PDE4 enzynie sctivity in a patient comprising
administering to said patient an effoctive amount oi*a compound according to claim 4

63 A method of treating a patient suffering frorm memory impairment due to &
neurodegenerative dissase comprising edministerin:; to said patient an effective amount of &
compound according to claim 4.

64 A method of ieating a petient suffer ng fiom memory fmpuirment due to an acute
aneurodegenerative dimdorcompﬁlingldmhilmi:gmlﬁdpaﬁmtmeﬂectivemmtofn
compound according to claim 4

\
65 A method of treating g patient suffering ﬁomgnnlle:giéorhﬂunmﬂmy disease

camprising administering to said patient an effective amount af a compound sccording to

claim 4

66 A phamaceutical composition comprising & compound accarding to claim 4 and
a pharmaceutically acceptable carrier. ]
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67. A composition accoiding to claim 66, whervin said camposition contains 0.1-50
mg of said compound.

68. A method for enbancing coguition in :. patient in whom such enhmncement is
desired comprising adiministering to said patient an e:Yective emount of a compound ascording to

claim 5.

69. A method according to claim 68, whegein said compound is administered in an
amount of 0.01-100 mg/kg of body weight/day.

70 Amathod scoording to claim 68, whersin said petient is a human.

71. . Amethod of tealing a patient gufferin ; fiom cognition impainment or decline
compriging sdministering to said patient an affective imount of a compound according to
claim 5. )

72. A method according to claim 71, whersin said patient ig a human

T3 A method according to claim 72, whensin said patient is suffering from memory

impeirment.

" 188

" uk.



WO 2004009552 PC1/US2003/022543

74 A method according to claim 71, wlwrein said compound is adninistered in an
amount of 0.01-100 mg/kg of body weight/day

75. A method according to claim 73, wi ersin said patient is suffering from memory
impaimment due to Alzheime:’s disease, schizopluimia, Paikinson's diseasa, Huntington's
disease, Pick’s disease, Creutzfeld-Jakob discase, d=pression, sging, head tatma, stroke, CNS
hyponis, oeschiral senility, multlinfaret demantia, H.V or cardiovascular disease.

76. A method for treating a patient havir g a disease involving decreased cAMP levels
conmrising administermg to said patient an effectiv s amount of a compound acconling to

claim 5.

77. A method of intibiting PDE4 enzyms sctivity in a patient compuising
administering to said patient an effective amount of a compound according to claim 5.

?

78. Amﬁodofuuﬁngapdimtqufﬁdng&ummiﬁpﬁmdmﬁn
neuwrodegenerative disease comprising adninistering to said patient an effective ainotmt of o

compound accoudiag to clsim 5.

79. A method of treating a patient suffer ng from memory impairment due to s acuts
nemodegenerstive disorder compuising administeriag to said patient an effective amount of a
compotnd actarding to claim 5.
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80. A mothod of weating 2 patient sufi ering fiom an alleigic ot inflummatory discase
comprising administe:ing to said patient en effective emount of a compound scoording to
claim S,

81. A pharmaceutical composition conprising a compound according to claim S and
a pharmaceutically acceptable carrier.
t .
82 A composition sccoiding to claim 111, wherein seid composition contains 0.1-50

mg of said compound.

83 A method for enhancing cognition ‘n a patient in whom such enhancement i
desired comprising administoring to said patient an effeclive amount of a compound eccording to
claim 6

B4. A method according to claim 83, werein said pompoum{\is athninistered in an
amount of 0.01-100 mg/kg of body weight/day. '

85. A method according to claim 83, wiierein said patient is a buman

86. A method of treating a patient suffe ;ing from cognition impairment or decline
eﬁmﬁning_idniiniutaingb:ﬁdpnﬁmﬂmoﬂ‘mﬁve amount of a compound according to
claim 6. .
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87 A method according to claim 86, whetein said patient is a buman

88. A method according to claim 87, v/herein said patient is suffering fiom memory

tmpairment,

89. A method agcording to claim 86, v'herein said compound is edministered in an
amount of 0.01-100 mg/kg of body weight/day.

90 A method scoonding to claim 89, whexein said patient is suffering from memory
impaizment due to  Alzheimer's discase, achizophenia, Parkinson’s discase, Huntingion’s
disease, Pick's disease, Creutzfeld-Jakob dml-le. dopression, aging, head trauma, stroks, CNS
hypoxia, cerebrzl senility, multiinfarct dementia, 1TV or cardiovascular disense.

91. A msthod for treating a patient hav ng a disease involving decreased cAMP levels
comptising administering to said patient an effectjve amount ofa compo‘v,md uccording to

cinim 6.

92. A method of inhibiting PDE4 enzyine activity in a patient comprising
administering to said patient an effective ammn;tut'lcompound according to claim 6.
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931, A method of ticating a pationt suffaring fiom memoty inmaitmsat <due to a
noutodegencrative disease comprising administer; ng to said patient an offective amount of a

corwopound eccording to claim 6.

94 A method of treating & patient suff 1ing from miemory impairment due to an acute”
neurodegeneiative disorder comprising administe ing to said patient an effective amountof 8
compound according to claim 6

LT

95. A method of treating a patient suffxing from an allergic or inflammatory disease
domprising administering to said patient an effecti ve amount of a compound sccording to

claim 6.

96. A phanmaceutical cbmpoaitim-l con prising a compound moxdn'lg to cloim 6 and
8 phaimaceuticelly acceptable carrier.

- )
)
97. A composition according to claim 6, wherein said composition contains 0 1-50

mg of said compound.

98 A method for enhancing cognition in & patient in whom such snhancoment is
desired comprising administering to said patient a1 effective ammmt of & compound according o
claim 7.
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99. A method according o claim 98, wherein said compound is administarcd in on

amount of 0 01-100 mg/kg of body weight/day.
100. A method accotding to olaim 98, ‘vherein said patient i¢ a human.

101. A method of heating a patiant suf ing fom cognition impairment or decline
comprising administering to said patient an effec ive amount of a compound sccoiding o
claim 7.

102 A method according to claim 101, wherein said patient is a humen,

103. A method according to cleim 102, wherein seid patfcnt is sulfering fiom memory

s mpaiment

104. A method according to claim 101, wherein said compounl is administered in an
amount of 0 01-100 mg'kg of body weight/dsy

105. A method accoidisig to claim 103, viecein seid patingt is suffering fiom memory

impeinnent due to Alzheime:'s disease, schizoph enia, Parkinson’s disease, Huntington's
disease, Pick’s disease, Creutzfeld-Takob dissase, ispression, aging, head t:anma, shoke, CNS
hypoxis, cerebral seaility, multiinfarct dementis, IV or cardiovasouler disesse. '
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106 A method for treating a patieat having a disease involving decieased cAMP levels
comprising administering to said patient an effective smount of & conpound accoiding to

claim 7.

107. A method of inhibiting FDE4 enzyine ectivity in a patient comprising
administering to said patient an effective amount of 2 compound according to claim 7.

108. A method of teating & patient suffe ing from memmory impairment due to a
neurodegenerative disease comprising administaring to said patient en effective amount of ¢

compound according to claim 7.

109 A method of treeting a patient suffeing from memory impainnent due to an acute
neuwrodegenmative disorder comprising administeriig to said patient an effective amount of a
compound according to claim 7

\
i )

110 A method of treating a petient suffer ng from an allargic or inflamnntory disease
carpprising edministering to said patient an effectiv: amount of a compound according to
claim 7.

111 Aphnmmﬁcdmmpodﬁmc&mp.isingacompomdmcmdin_gtochh? and
8 pharmeceutically acteplabls carxier.
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112. A composition according to claim 111, wherain said composition contains 0-1-50

mg of said compound.

113  An intermediate compound which is "N-{3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-N-(3-
pyridylmothyl)-3-aminobenzoic acid

o
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INHIBIDORES DE FOSFODIESTE'RASA 4, QUE INCLUYEN ANALOGOS DE
ANILINA y DIFENILAMINA N-SUSTITUIDOS

Esta solicitud reivindica el ben:ficio de la solicitud provisional de los Estados
Unidos Nro. . 60/396,725, presentada el 19 de julio de 2002.

Esta solicitud se relaciona con la solicitud Nro de Acta 10/051,309 y sus
solicitudes provisionales Nros. . 60/26:2,651, presentada el 22 de enero de 2001, Acta
Nro. 60/267,186, presentada el 8 da febrero de 2001, y Acta Nro. 60/306,140,
presentada el 14 de julio de 2001, su contenido se incorpora a la presente en su
totalidad como referencia.

Campo de la invencién

La presente invencion se refie'e en general al campo de la inhibicion de la
enzima fosfodiesterasa 4 (PDE4). M:is especificamente, la presente invenciéon se
refiere a la inhibicion selectiva de la PDE4 mediante compuestos novedosos, por
ejemplo, analogos de anilina y difenilamina N-sustituidos, métodos para preparar
dichos compuestos, composiciones que contienen dichos compuestos, y métodos
para utilizar los mismos.

Antecedentes de la invencién

Las fosfodiesterasas especlﬁces. para nucledtidos ciclicos (PDEs) representan
una familia de enzimas que catalizan la hidndlisis de diferentes nucleésido monofosfatos
ciclicos (que incluyen cAMP y ¢GM-?). Dichos nucledtidos ciclicos actian como
segundos mensajeros dentro de las céhilas, y como mensajeros, lievan impulsos désde
los receptores en la superficie celular unidos a diferentes hormonas vy
neurotransmisores. Las PDEs acttian nigulando el nivel de nucleétidos ciclicos deniro
de las células y manteniendo ia homeostasis de nucledtidos ciclicos degradando dichos

mononucledtidos ciclicos, causando asl la Eerminacién de su papel de mensajeros.
“
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Las enzimas PDE se pueden agrupar en once familias de acuerdo con sus
especificidad con respecto a la hididlisis de cAMP o ¢cGMP, su sensibilidad a la
regulacién por calcio, calmodulina o cGMP, y su inhibicién selectiva por diferentes
compuestos. Por ejemplo, la PDE1 e3 estimulada por Ca**/caimodulina. La PDE2 es
dependiente de cGMP, y se encuenira en el corazén y las adrenales. La PDE3 es
dependiente de cGMP, y la inhibicion de esta enzima crea actividad inotropica
positiva. La PDE4 es cAMP especifica, y su inhibicién causa la relajacion de las vias
respiratorias, tiene actividad antiinflamatoria, y tiene actividad antidepresiva. La
PDES parece ser importante para reqular el contenido de cGMP en el masculo liso
vascular, y por lo tanto los inhibidores de PDE5 pueden tener actividad
cardiovascular. Como las PDEs poseen propiedades bioquimica distintivas, es
probable que estén sometidas a una veriedad de diferentes formas de regulacion.

La PDE4 se distingue por diferentes propiedades cinéticas que incluyen una baja
constante de Michaelis para el cAMP y sensibilidad a ciertas drogas. La familia de la
enzima PDE4 consiste en cuatro gene:s, que producen 4 isoformas de la enzima PDE4
denominadas PDE4A, PDE4B, PDE4C, y PDE4D [Véase: Wang et al., Expresion,
Purification, y Characterization de human cAMP-Specific Fosfodiesterase (PDE4)
Subtypes A, B, C, y D, Biochem. Bioph rs. Res. Comm., 234, 320-324 (1997)]. Ademés,
se han identificado diferentes variantes dg empalme de cada isoforma de la PDE4.

Las isoenzimas PDE4 se locillizan en el citosol de las células no estin
asociadas con ninguna estructura rembranosa conocida. Las isoenzimas PDE4
especlficamente desactivan el cAMP catalizando su hidndlisis a adenosina 5'-
monofosfato (AMP). La regulacién de |a aclividad de cAMP es importante en muchos
procesos bioldgicos, que incluyen la inflamacion y la memoria. Los inhibidores de

isoenzimas PDE4 como por ejemplc rolipram, piclamilast, CDP-840 y arifio son
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poderosos agentes antiinflamatcrios y por lo tanto pueden ser (tiles en el
tratamiento de enfermedades donde ka inflamacién es problemética como por ejemplo
asma o artritis. Ademés, el rolipram rejora el rendimiento cognitivo en paradigmas de

aprendizaje en ratas y ratones.
s -0 cl
- 4
é H (5 0 ol ~ZN
roliprampiclamilast

Ademés de dichos compuestos como rolipram, los derivados de xantina como
por ejemplo pentoxifilina, denbufilina, y teofilina inhiben la PDE4 y ultimamente han
recibido una atencion considerable por sus efectos mejoradores de la cognicién.
cAMP y ¢cGMP son segundos mensajeros que median las respuestas celulares a
muchas hormonas y neurotransmisorss diferentes. Por lo tanto, con la inhibicién de
la PDE se pueden obtener efectos significativos para el uso terapéutico y el aumento
resultante de cAMP o cGMP inh'acélular en células clave, como por ejemplo aquellas
localizadas en el sistema nervioso y en todo lugar del cuerpo.

El rolipram, antes en desamollo como antidepresivo, inhibe de manera
selectiva la enzima PDE4 y se ha vuelto un agente estandar en la clasificacion de
subtipos de enzimas PDE. Los prinieros trabajos en el campo de la PDE4 se
enfocaron en la depresion y la inflamacioén, y subsiguientemente se extendieron para
incluir indicaciones como por ejemplo demencia. [Para una revisibn general, véase
“The PDE IV Family de Calcium-Fosfoliesterases Enzymes”®, John A. Lowe, Ill, et al.,
Drugs de the Future 1892, 17(9):799-807). Otros desarrollos clinicos del rolipram y

otros inhibidores de PDE4 de primera generacién se dejaron de utilizar debido al

perfilo de efectos secundarios de dichos compuestos. El principal efecto secundario

2/



10

15

20

25

en primates es la emesis, mieniras que los principales efectos secundarios en
roedores son desgranulacion testicular, debilitacion del miasculo liso vascular, efectos

psicotrépicos, aumento de la secreci¢ n de acido gastrico y erosién estomacal.

Resumen de [a invencién

La presente invencion se refiere a compuestos novedosos, por ejemplo,
compuestos N-sustituidos de anilina y difenilamina novedosos, que inhiben las
enzimas PDE4, y especialmente jue tienen un perfilo mejorado de efectos
secundarios, por ejemplo, son reativamente no eméticos, (por ejemplo, en
comparacién con los compuestos dJel arte anterior que se expusieron antes).
Preferiblemente, los compuestos inhit en las enzimas PDE4 de manera selectiva. Los
compuestos de la presente invenci¢n facilitan al mismo tiempo la entrada a las
células, especialmente a las células dil sistema nervioso.

Aun adicionalmente, la Qres-.ente invencién proporciona métodos para
sintetizar compuestos con dicha actvidad y selectividad asi como métodos para
tratar a un paciente (y las compoticiones farmacéuticas comrespondientes para
hacerlo), por ejemplo, mamiferos, que: incluyen humanos, que requiera inhibicién de
la PDE, especiaimente inhibicién de la PDE4, para un estado de enfermedad que
incluye altos niveles intracelulares de la PDE4 o niveles disminuidos de cAMP, por
ejemplo, que incluyen sindromes neu olégicos, especialmente aquellas estados que
se asocian con deterioro de la memor a, mas especialmente deterioro de la memoria
a largo plazo, como por ejemplo donie dicho deterioro de la memoria se debe en
parte al catabolismo de niveles intracelulares de cAMP por las enzimas PDE4, o
donde dicho deterioro de la memoria se puede disminuir inhibiendo de manera
efectiva la actividad de la enzima PDE:1.

En un aspecto preferido, los compuestos de la invencibn mejoran dichas

enfermedades inhibiendo las enzimas *DE4 a dosis que no inducen la emesis.
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donde

A

{a presente invencion incl iye compuestos de Férmula

Ri/o

o
|

|
R? R

es H o alquilo con ente 1 y 4 atomos de carbono, que es lineal o
ramificado y que esta insustituido o sustituido una o més veces por
halégeno (por ejemplo CHs, CHF;, CFa, etc); en una realizacion
preferida, R’ es H;

es alquilo con entre 1 ‘7 12, preferentemente entre 1 y 8 atomos de
carbono, que es lineal ¢ ramificado y que esta insustituido o sustituido
una o mas veces por halégeno, hidroxi, ciano, Cs-4-alcoxi, oxo o sus
combinaciones, y donde opcionalmente unc o méas grupos -CH,CH2- se
reemplaza en cada caso por -CH=CH- o -C/C- (por ejemplo, CH;, CHF;,
CF3, metoxietilo, etc.),

cicloalquilo con entre 3 y 10, preferentemente entre 3 y 8 &tomos de
carbono, que estd insustituido o sustituido una o mas veces por
halégeno, hidroxi, oxo, ciano, alquilo con entre 1 y 4 atomos de
carbono, alcoxi con entre 1 y 4 atomos de carbono, o sus
combinaciones (por ejemplo, ciclopentilo),

cicloalquilalquilo con entre 4 y 16, preferentemente entre 4 y 12 atomos
de carbono, que esta ins ustituido o sustituido en la porcion cicloalquilo
y/o la porcién alquilo una o més veces por halégeno, oxo, ciano, hidroxi,
Ci-4-alquilo, Cs-4-alcoxi o sus combinaciones (por ejemplo,

ciclopentilmetilo, cicloprojyiimetilo, etc.),
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arilo con entre 8 y 14 &tomos de carbono, que est4 insustituido o sustituido una o

mas veces por haldgieno, CFs, OCFs, alquilo, hidroxi, alcoxi, nitro,
metilendioxi, etilendiox, ciano, o sus combinaciones (por ejemplo,
metilfenilo, metoxifenilo, clorofenilo, etc.),

arilalquilo en donde la porcién arilo tiene entre 8 y 14 atomos de
carbono y la porcién alquilo, que es lineal o ramificada, tieneentre 1y 5
atomos de carbono, donde el radical arilalquilo ests insustituido o est4
sustituido en la porcian arilo una o mas veces por halégeno, CF3, OCF,,
alquilo, hidroxi, alcoxi, nitro, ciano, metilendioxi, etilendioxi, o sus
combinaciones, y donde en la porcidn alquilo uno o mas grupos -
CH,CH2- se reemplaza zada uno opcionalmente por -CH=CH- o -C/C-,
y uno o més grupos -Cll>- se reemplaza cada uno opcionalmente por -
O- o -NH- y/o la porc6n alquilo opcionalmente estad sustituida por
haldgeno, oxo, hidroxi, ciano, o sus combinaciones (por ejemplo,
feniletilo, fenilpropilo, -enilbutilo, metoxifeniletilo, metoxifenilpropilo,
clorofeniletilo, clorofenilpropilo, feniletenilo, fenoxietilo, fenoxibutilo,
clorofenoxietilo, clorofenilaminoetilo, etc.),

un grupo carboclclico’ parcialmente insaturado con entre 5 y 14 atomos
de carbono,

que esta insustituido o sustituido una o mas veces por halégeno,
alquilo, alcoxi, hidroxi, nitro, ciano, oxo, o sus combinaciones (por
ejemplo, ciclohexenilo, ¢ clohexadienilo, indanilo, tetrahidronaphtheniio,
etc.),

un grupo heterociclico, que es saturado, parcialmente saturado o
insaturado, con entre 5 yv 10 &tomos en el anillo en donde al menos 1

atomo del anillo es un itomo de N, O o S, que estd insustituido o
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sustituido una o mas veces po- haldgeno, hidroxi, arilo, alquilo, alcoxi, ciano,

trifluorometilo, nitro, oxc, o sus combinaciones (por ejemplo, 3-tienilo, 3-
tetrahidrofuranilo, 3-pimlilo, etc.), o

un grupo heterociclo-alc uilo, donde la porcién heterociclica es saturada,
parciaimente saturada o insaturada, y tiene entre 5 y 10 aAtomos en el
anillo en donde al menos 1 atomo del anillo es un dtomode N, 00 S, y
la porcidn alquilo es remificada o no ramificada y tiene entre 1 y 5
atomos de carbono, e grupo heterociclo-alquilo estd insustituido o
sustituido una o mas vizces en la porcién heterociclica por halégeno,
OCF3, hidroxi, arilo, alquilo, alcoxi, ciano, trifluorometilo, nitro, oxo, o
sus combinaciones, dornde en la porcién alquilo uno 0 méds grupos -
CH2CH2- se reemplaza :ada uno opcionalmente por -CH=CH- o -C/C-,
y uno o mas grupos -CI>- se reemplaza cada uno opcionalmente por -
O- o0 -NH- y/o la porcién alquilo opcionalmente estd sustituida por
halégeno, oxo, hidroxi, ciano, o sus combinaciones (por ejemplo,
piridiletilo, pin‘dillpropiio‘ Inetilpiperaziniletilo, etc.);

es H,

alquilo con entre 1 y B, p-eferentemente entre 1 y 4 atomos de carbono,
que es lineal o ramificado y que esta insustituido o sustituido una o mas
veces con halégeno, cano, C,-4-alcoxi, 0 sus combinaciones ‘(por
ejemplo, metilo, etilo, proailo, etc.),

un grupo carbociclo-alquilo parcialmente insaturado donde la porcién
carboclclica tiene entre £. y 14 dtomos de carbono y la porcién alquilo,
que es lineal o ramificad:a, tiene entre 1 y 5 4tomos de carbono, y que
estd insustituido o sustitu do en la porcién carbociclica una o méas veces

por halégeno, alquilo, alcoxi, nitro, ciano, oxo, o sus combinaciones, y
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la porcién alquilo opcionalmente estd sustituida por halégeno, C4-¢-alcoxi, ciano

o sus combinaciones (por ejemplo, ciclohexenilmetilo, etc.),

donde el aralquilo tiena entre 7 y 19 dtomos de carbono, donde la
porcién arilo tiene entre 6 y 14 4tomos de carbono y la porcién alquilo,
que es lineal o ramificada, tiene entre 1 y 5 4tomos de carbono, el
radical arilalquilo est4 ir sustituido o sustituido, en [a porcién arilo, una o
mas veces por halége 1o, trifluorometilo, CF30, nitro, amino, alquilo,
alcoxi, alquilamino, dialcjuilamino y/o sustituido en la porcién alquilo por
halégeno, ciano, o melilo {(por ejemplo, bencilo, fenetilo, fenpropilo,
metilbencilo, metoxibencilo, trifiuorometilo, bencilo, metilendioxobencilo,
etc.), o

grupo heteroarilalquilo, clonde la porciéon heteroarilo puede estar parcial
o totaimente saturada y liene entre 5 y 10 4tomos en el anillo en donde
al menos 1 atomo del arillo es un 4tomo de N, O o S, la porcién alquilo,
que es lineal o ramificeda, tiene entre 1 y 5 &4tomos de carbono, el
grupo heteroarilalquilo esta insustituido o sustituido una o més veces en
la porcién heteroarilo porr halégeno, alquilo, alcoxi, ciano, trifluorometilo,
CF30, nitro, oxo, amino, alquilamino, dialquilamino, o sus
combinaciones y/o sustituido en la porcién alquilo por halégeno, ciano,
o metilo 0 sus combinaciones (por ejemplo, piridilmetilo, piridilpropilo,
metilpiridilmetilo, cloropiridiimetilo, dicloropiridiimetilo, tienilmetilo,
tiazolilmetilo, quinolinilmetilo, isoquinoliniimetilo, piperidiniimetilo,
furanilmetilo, imidazoliime:tilo, metilimidazolilmetilo, pimoliimetilo, etc.);
es H,

cicloalquilo con entre 3 y' 10, preferentemente entre 3 y 8 &tomos de

carbono, que estd insustituido o sustituido una o més veces por
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halégeno, hidroxi, oxo, ciano, aljuilo con entre 1 y 4 &tomos de carbono, alcoxi

con entre 1 y 4 atomos de carbono, o sus combinaciones (por ejemplo,
ciclopentilo),

arilo con entre 6 y 14 atomos de carbono y que estd insustituido o
sustituido una o mas vaces por halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
hidroxi, alcoxi, alcoxialcxi, nitro, metilendioxi, etilendioxi, trifiluorometilo,
OCF,, amino, aminoakjuilo, aminoalcoxi, dialquilamino, hidroxialquilo
(por ejemplo hidroximetilo), acido hidroxamico, pirrolilo, tetrazol-5-ilo, 2(-
heterociclo)tetrazol-5-ilo (por ejemplo, 2-(2-tetrahidropiranil)tetrazol-5-
ilo), hidroxialcoxi, carboxi, alcoxicarbonilo (por ejemplo, tert-
butiloxicarbonilo, etoxicarbonilo), ciano, acilo, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, fenoxi, trialquilsililoxi (por ejemplo fterf-butildimetilsililoxi),
R5-L-, o sus combinacio.ies (por ejemplo, fenilo, naftilo y bifenilo, como
por ejemplo fenilo, mretilfenilo, clorofenilo, fluorofenilo, vinilfenilo,
cianofenilo, metilendiox>fenilo, etilfenilo, diclorofenilo, carboxifenilo,
etoxicarbonilfenilo, dimetilfenilo, hidroximetilfenilo, nitrofenilo,
aminofenilo, etc.), o

heteroarilo con entre 5 y' 10 atomos en el anillo en donde al menos 1
a4tomo del anillo es un I eterodtomo, que esta insustituido o sustituido
una o mas veces por halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi, alcoxialcoxi,
nitro, metilendioxi, etilendioxi, trifluorometilo, amino, aminometilo,
aminoalquilo, aminoalco:<i, dialquilamino, hidroxialquile (por ejemplo
hidroximetilo), écido hidioxamico, tetrazol-5-ilo, hidroxialcoxi, carboxi,
alcoxicarbonilo (por ejumplo, tert-butiloxicarbonilo, etoxicarbonilo),
ciano, acilo, a;lquilﬁo. alqguilsulfinilo, alquilsulfonilo, fenoxi, trialquilsililoxi

(por ejemplo tert-butildimetilsililoxi), R%L-, o sus combinaciones (por
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ejemplo, piridilo, tienilo, pirazinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, pirimidinilo,

R5

imidazolilo, tiazolilo, etc.);

es H,

alquilo con entre 1 y 8, Jreferentemente entre 1 y 4 &tomos de carbono,
que estd insustituido o sustituido una o méas veces con halégeno, Cy-4-
alquilo, C4-4-alcoxi, oxo, 0 sus combinaciones (por ejemplo, metilo, etilo,
propilo, etc.),

alquilamino o dialquilamino donde cada porcién alquilo tiene en forma
independiente entre 1 't 8, preferentemente entre 1 y 4 &tomos de
carbono (por ejemplo, dimetilamino, etc.),

un grupo carbociclo-akj silo parciaimente insaturado donde la porcion
carbociclica tiene entre 5 y 14 4tomos de carbono y la porcidn alquilo
tiene entre 1 y 5 atomos de carbono, que esta insustituido o sustituido,
preferentemente en la porcidn carbociclica, una o mas veces por
halégeno, alquilo, alcox, nitro, ciano, oxo, 0 sus combinaciones (por
ejemplo, ciclohexenilmet lo, etc.),

cicloalquilo con entre 3 ;7 10, preferentemente entre 3 y 8 atomos de
carbono, que esta insustituido o sustituido una o mas veces por
halégeno, hidroxi, ox;:. ¢ ano, alcoxi, alquilo con entre 1 y 4 4tomos de
carbono, o sus combinaciones (por ejemplo, ciclopentilo),
cicloalquilalquilo con entr= 4 y 16, preferentemente entre 4 y 12 &tomos
de carbono, que esta insustituido o sustituido en la porcién cicloalquilo
y/o la porcién alquilo una o mas veces por halégeno, oxo, ciano, hidroxi,
alquilo, alcoxi o sus combinaciones (por ejemplo, ciclopentiimetilo,

ciclopropilmetilo, etc.),
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arilo con entre 6 y 14 dtomos de carbono y que esta insustituido o sustituido una

0 mas veces por haléjeno, alquilo, hidroxi, alcoxi, alcoxialcoxi, nitro,
metilendioxi, etilendioxi, trifluorometilo, amino, aminometilo,
aminoalquilo, aminoalcoxi, dialquilamino, hidroxialquilo (por ejemplo
hidroximetilo), acido hiiroxdmico, tetrazol-5-ilo, hidroxialcoxi, carboxi,
alcoxicarbonilo (por «jemplo, tert-butiloxicarbonilo, etoxicarbonilo),
ciano, acilo, alquiltio.. ¢lquilsulfinilo, alquilsulfonilo, fenoxi, cicloalquilo,
arilo, heteroarilo o sus combinaciones (por ejemplo, fenilo y nattilo,
metilfenilo, clorofenilo, fluorofenilo, vinilfenilo, cianofenilo,
metilendioxofenilo, etilfenilo, diclorofenilo, carboxifenilo,
etoxicarbonilfenilo,  dimetilfenilo,  hidroximetilfenilo,  nitrofenilo,
aminofenilo, etc.),

donde el aralquilo tiene: entre 7 y 19 &tomos de carbono, donde ia
porcién arilo tiene entre 6 y 14 dtomos de carbono y la porcién alquilo,
que es lineal o ramificeda, tiene entre 1 y 5 atomos de carbono, el
radical arilalquilo esta in:ustituido o sustituido, en la porcién arilo, una o
mds veces por halégero, trifluorometilo, CF30, nitro, amino, alquilo,
alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino y/o sustituido en la porcion
alquilo por halégeno, ciano, o metilo (por ejemplo, bencilo, fenetilo,
fenpropilo, metilbencilo, metoxibencilo, trifluorometilo, bencilo,
metilendioxobencilo, etc.’,

un grupo heterociclico, que es saturado, parcialmente saturado o
insaturado, con entre 5 y io atomos en el anillo en donde al menos 1
dtomo del anillo es un itomo de N, O o0 S, que esta insustituido o
sustituido una o méas veces por halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi,

alcoxialcoxi, nitro, metilendioxi, etilendioxi, trifluorometilo, amino,
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aminometilo, aminoalquilo, aminsalcoxi, dialquilamino, hidroxialquilo (por ejemplo

hidroximetilo), écido hidroxdmico, tetrazol-5-ilo, hidroxialcoxi, carboxi,
alcoxicarbonilo (por jemplo, te”rt-butiloxirbonilo. etoxicarbonilo),
ciano, acilo, alquiltio, ziquilsulfinilo, alquilsuffonilo, fenoxi, cicloalquilo,
arilo, heteroarilo o sus combinaciones (por ejemplo, piridilo, tienilo,
pirazinilo, quinolinilo, isoquinolinilp, pirimidinilo, imidazolilo, tiazolilo,
efc.), o

un grupo heterociclo-alc uilo, donde la porcién heterociclica es saturada,
parcialmente saturada ¢ insaturada, y tiene entre 5 y 10 atomos en el
anillo en donde al menos 1 4tomo del anillo es un 4tomode N, O o0 S,y
la porcién alquilo, que €s lineal o ramificada, tiene entre 1 y 5 4tomos
de carbono, el grupo heterociclo-alquilo estd insustituido o sustituido
una o més veces en |a porcidn heterociclica por halégeno, alquilo,
alcoxi, ciano, trifluoromr etilo, CF30, nitro, oxo, amino, alquilamino,
dialquilamino, o sus conibinaciones y/o sustituido en la porcién alquilo
por halégeno, ciano, o metilo o sus combinaciones (por ejemplo,
piridilmetilo, piridilpropilo, metilpridilmetilo, etc.);

es un enlace simple o un radical alifitico divalente con entre 1y 8
atomos de carbono donce uno o mds grupos -CH2- se reemplaza cada
uno opcionalmente por -Q)-, -S-, -SO-, -SO0,-,

-NR®-, -SO;NH-, -NHSOz, -SO:NR®-, -NR*SO, -CO-, -NR*CO-, -
CONR®-, -NHCONH-, -C'CONH, -NHCOOQ-, -SCONH-, -SCSNH-, o -
NHCSNH- (por ejemplo, -O-, CHz-, -CO-, -CO-O-, -0-CO-, -CO-NH-, -
NH-CO-, -CH:CH:CI-iz-N 4-CO-, -CHz-CHz-0O-, -SOz-NH-CH2CH2-O-, -
O-CH2CH2-0O-, -CH2-NH-(30-, -CO-NH-CHz-, -SO2-NH-, -CH2-NH-SO-,
-CH2CH2CH2-SO2-NH-, -£.02-, -CONHSO2-, etc.); ¥
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es H,

alquilo conentre 1y é, preferentemente entre 1 y 4 4tomos de carbono,
que es lineal o ramificado y que estd insustituido o sustituido una o mas
veces con haldgeno, Cy-s-alquilo, Cy-4-alcoxi, oxo, o sus combinaciones
(por ejemplo, metilo, efilo, propilo, etc.);

donde el aralquilo tien2 entre 7 y 19 a4tomos de carbono, donde la
porcion arilo tiene entre 8 y 14 atomos de carbono y la porcién alquilo,
que es lineal o ramificada, tiene entre 1 y 5 4tomos de carbono, el
radical arilalquilo estd insustituido o sustituido, en la porcién arilo, una o
mas veces por haldgeno, trifluorometilo, CFsO, nitro, amino, alquilo,
alcoxi, alquilamino, di_alq uilamino y/o sustituido en la porcién alquilo por
halégeno, ciano, 0 meilo (por ejemplo, bencilo, fenetilo, fenpropilo,
metilbencilo, metoxibencilo, trifluorometilo, bencilo, metilendioxobencilo,
etc.);

arilo con entre 6 y 14 atomos de carbono y que estd insustituido o
sustituido una o mas veces por haldgeno, alquilo, hidroxi_. alcoxi,
alcoxialcoxi, nitro, matilendioxi, etilendioxi, trifluorometilo, amino,
aminometilo, aminoalquilo, aminoalcoxi dialquilamino, hidroxialquilo (por
ejemplo hidroximetilo), &cido hidroxamico, tetrazol-5-ilo, hidroxialcoxi,
carboxi, alcoxicarbonilo (por ejemplo, tert-butiloxicarbonilo, etoxicarbonilo),
ciano, acilo, alquiltia, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, (por ejemplo, fenilo
sustituido o no sustituiclo y naftilo, metilfenilo, clorofenilo, fluorofenilo,
vinilfenilo, cianofenilo, metilendioxofenilo, etilfenilo, diclorofenilo,
carboxifenilo, etoxicarbor ilfenilo, dimetilfenilo, hidroximetilfenilo, nitrofenilo,

aminofenilo, etc.),

donde al menos uno de R® y R* s distinto de H; y
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sales aceptables para uso famm:z céutico de los mismos.

En una realizacién altenativa, R' es H.

En otra realizacin altemaiva, R* es cicloalquilo con entre 3 y 10,
preferentemente entre 3 y 8 atomos de carbono, que estd insustituido o sustituido
una o mas veces por haldgeno, hidrexi, oxo, ciano, alquilo con entre 1 y 4 4tomos de
carbono, alcoxi con entre 1 y 4 atomcs de carbono, o sus combinaciones,

En una realizacién altenativa. R* estd al menos monosustituido por R5-L- en
donde L es un enlace simple o un racical alifatico divalente con entre 1 y 8 atomos de
carbono donde al menos un grupd -CHz- se reemplaza por -SOzNR®- 0 -NR®SO,-
(por ejemplo, el reemplazo puede provocar que el radical divalente no tenga dtomos
de carbono, es decir, cuando es un Gnico grupo -CH>- que se reemplaza por -
SO2NR®- 0 -NR%S0,).

En otra realizacion, R* est4 al nenos monosustituido por R®-L- en donde L es
un enlace simple o un radical alifaticu divalente con entre 1 y 8 atomos de carbono
donde al menos un grupo -CHz- se reemplaza por -NR®-, -SO:NR®-, -NR®SO.-,
-NR®CO- 0 -CONR®- y R? es arilo o arilalquilo que estédn cada uno insustituido o
sustituido (por ejemplo, el reemplazo puede provocar que el radical divalente no
tenga atomos de carbono, como se ha descrito).

En ofra realizacién, R* esta al menos monosustituido por R®-L en donde RS es
arilo o un grupo heterociclico cada unc sustituido por cicloalquilo, arilo o heteroarilo.

En otra realizacién, R* esta al rnenos monesustituido por R*-L en donde L es
un enlace simple o un radical alifatico divalente con entre 1 y 8 dtomos de carbono
donde al menos un grupo -CH2>- se reemplaza por -SO- o -SOz (por ejemplo, el
reemplazo puede provocar que el radical divalente no tenga atomos de carbono,

como se ha descrito).
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De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee un género

de compuestos novedosos de acuerdo con las férmulas Il y IlI:

RVO RVO
j@\ I 2 M
_R
(o NH o N

I H
ook a=

donde R', R?, R?, y R* son como se ha definido. Los compuestos de este subgénero
de fédrmula | no solo tienen actividad inhibitoria PDE4, sino que también son iitiles
como intermediarios para preparar compuestos de Férmula | en donde R® y R* son
ambos di'stintos de H.

Ademas, algunos compuestos preferidos de la Férmula | son aquellos de la

subférmula IV

v
Iy
R? R PA)

donde R', R? y R* son como se: define en la férmula | yunode A, By Des Ny
los otros son C. Preferentemente, B es N. También, R* es preferentemente piridilo o
fenilo que en cada caso esta sustituidc- o no sustituido.

De acuerdo con un aspecto zdicional de la invencion, los compuestos de
Foémmula | incluyen los siguientes compuestos:
3,4-Bisdifluorometoxi-N-(3-carboxifenil,-N-(5-(2-cloropiridiimetil))anilina,
3,4-Bisdifluorometoxi-N-(3-carboxifenil)-N-(3-(2-cloropiridilmetil))anilina,
3,4-Bisdifluorometoxi-N-(3-carboxifenil)-N-(4-(3, 5-dimetilisoxazolilmetil))-anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-aminocacbonilfenil}-N-(3-piridilmetil)anilina,
3,4-Bisdifluorometoxi-N-(3-carboxifenil) -N-(5-(4-cloropiridilmetil))anilina,
3,4-Bisdifluorometoxi-N-(3-carboxi-4-clorofenil)-N-(3-piriditmetil)anilina,

3,4-Bisdifluorometoxi-N-(4-(1-pirrol-1-ily ‘enil)-N-(3-piridiimetil)anilina,

225



10

15

20

25

220

/

3,4-Bisdifluorometoxi-N-(3-carboxifenil)-N-{5-(4-metoxipiridiimetil))anilina,
3-Cliclopentiloxi-4-metoxi-N-fenil-N-(!i-(2-etoxipiridilmetil))anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-metilaminocarbonilfenil)-N-(3-piridiimetil)-anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-(2-hidroxietilJaminocarbonilfenil)-N-(3-
piridilmetil)anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-{(4-carbo ifenil)-N-{5-(4-cloropiridilmetil))-anilina,
3,4-Bisdifluorometoxi-N-(3-carboxifer.il)-N-(4-(3,5-dicloropiridiimetil))anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-ciclohexilanilina,
3-Ciclopentiloxi-4-hidroxi-N-(3-teri-bu jloxicarbonilfenil)-N-(3-piridilmetil))-anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-hidroxi-N-(3-carbox fenil)-N-(3-piridiimetil))anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-ferf-buliloxicarbonilfenil)-N-(3-piridiimetil))-anilina,
4-Metoxi-3-(R)-tetrahidrofuriloxi-N-(3«:arboxi-4-clorofenil)-N-(3-piridilmetil)anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-carboxifenil)-N-(4-(3-cloropiridiimetil))-anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-feniI-N-'(4- ‘3-cloropiridilmetil)anilina,
4-Metoxi-3-{R)-tetrahidrofuriloxi-N-(3-c arboxifenil)-N-(4-piridilmetil)anilina,
4-Metoxi-3-(R)-tetrahidrofuriloxi-N-(3-¢ iridil)-N-(4-piridilmetil)anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-carboxilenil)-N-(4-piridiimetil)anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-carboxi- 3-clorofenil)-N-(3-piridiimetil)anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-carboxi-3-metfilfenil)-N-(3-piridilmetil)-anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-carboxi- 3-fluorofenil}-N-(3-piridilmetil)anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-carboxi- 4-clorofenil)-N-(3-piridiimetil)anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-carboxi- {-fluorofenil)-N-(3-piridiimetil)anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-carboxifi miI)—N-(4-(3,5-dicloropiridilrﬁetil))-anilina.
3-CicIopentiloxi-4—metoxi—N-(4—carb;>xih;nil)-N-(4—(3.5—dicloropilidilmetil))-anilina.
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-carboxife:nil)-N-(4-(3-cloropiridilmetil))-anilina,
4-Metoxi-3-(R)-tetrahidrofuriloxi-N-(4-cz rboxifenil)}-N-(4-(3,5-dicloropiridilmetil))anilina,
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o

4—Metoxi-..':--(R)-tetrahidrofuriloxi-N-(a-carboxifeniI)-N-(4-(3,5-
dicloropiridilmetil))anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-carbo <i-4-metoxifenil)-N-(3-piridiimetil)-anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-carbo: d-4-metilfenil}-N-(3-piridilmetif)-anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-aminoc-3-carboxifenil)-N-{3-piridiimetil)anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-carbo::i-4-trifluorometilfenil)-N-(3-piridilmetil)anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-acetar vido-3-carboxifenil)}-N-(3-piridiimetil)anilina,
3-Ciclopentiloxi~4-metoxi-N-(4-(N,N-bis(2,4-dimetoxi)bencil)-aminosulfonilfenil)-N-(3-
piridilmetil)anilina,
N-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridiimetil)-3-aminobenzoato de metilo,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranilo ifenil)}-N-(3-piridilmetil)-4-bromoanilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)}-N-(3-piridilmetil)-4-(N-
piperidinilmstil)anilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranilox fenil)-N-(3-piridilmetil)}-4-(N-
morfolinometil)anilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil}-4-(N,N-
dietilamino)metil)anilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxiienil)-N-(3-piridilmetil)-3-metiltioanilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxi ‘enil)-N-(3-piridilmetil)-4-metiltioanilina,
acido N-(3-(2-Hidroxi)ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-aminobenzoico,
acido N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-2-aminoisonicotinico,
acido N-(3-Hidroxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-aminobenzoico ,
acido N-[3-(3-Hidroxi)ciclopentiloxi-4-metoxifenil}-N-(3-piridiimetil)-3-aminobenzoicol,
acido N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-amino-2-
clorobenzoico,

dcido N-(3,4-Bis-difluorometoxifenil)-N- 3-piridilmetil)}-4-aminobenzoico,
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Acido N-(4-Metoxi-3-(3R)-te rahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-amino-8-
metilbenzoico,
acido N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)}-N-(3-piridiimetil)-4-aminobenzoico,
acido N-(4-Metoxi-3-(3R)-teirahidrofuraniloxifenil)-N-(5-fluoro-3-piridilmetil)-4-
aminobenzoico,
acido  N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(5-(1,3-dimetilpirazoliimetil)-3-
aminobenzoico,
acido N-(4-Metoxi-3<(3R)-tetrahidrc furaniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-5-trifluorometil-3-
aminobenzoico, '
acido N-(4-Metoxi-3(3R)-tetrahidrcfuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-8-trifiluorometil-3-
aminobenzoico,
acido N-(4-Difluorometoxi-3- (3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-
aminobenzoico,
acido N{(3-Ciclopentoxi-4-metoxifenil)-N-(5-fluoro-3-piridiimetil}-3-aminobenzoico,
acido N-(3-Ciclopentoxi-4-metoxifenil) N-(5-fluoro-3-piridilmetil)-4-aminobenzoico,
acido N-(4-Difluorometoxi-3- 3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-
aminobenzoico,
acido N-(3-Ciclobutiloxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridiimetil)-3-aminobenzoico,
écido N-(3-Ciclohexiloxi-4-metox'rfe;1il)--N-(3-pin'dilmetil)-a-aminobenzoioo,
acido N-(3-Cicloheptiloxi-4-metoxifenil, -N-(3-piriditmetil)-3-aminobenzoico,
acido N-(4-Metoxi-3-(4-piraniloxi)fenil)-N-(3-piridilmetil)-3-aminobenzoico,
acido N-(3-12,2,2-Biciclooctaniljoxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridiimetil)-3-aminobenzoico,
acido N«{3-Ciclopentoxi-4-metoxifenil)-N-(2,6-difluorobencil)-3-aminobenzoico,
acido N-(3-Ciclopentoxi-4-metoxifenil)-IN-(4-(3,5-dimetilisoxazolil))-3-aminobenzoico,

acido N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil) N-(3-piridilmetil)-3-amino-5-flucrobenzoico,

228



10

15

20

229

w
acido N-(3-Ciclopentiloxi-4-tlifluorometoxifenil)-N-(3-piridiimetil)-3-amino-5-

fluorobenzoico,
acido N-(3,4-Bis-difluorometoxifenil)-N- :3-piridilmetil)-3-amino-5-fluorobenzoico,
acido N-(3-Ciclobutiloxi-4-metoxifenil)-t1-(3-piridiimetil)}-<4-aminobenzoico,
acido N-(3-Ciclohexiloxi-4-metoxifenil)- N-(3-piridiimetil}-4-aminobenzoico,
acido N-(4-Metoxi-3-(2-(2-Piridiletoxi))funil)-N-(3-piridiimetil)-4-aminobenzoico,
acido N-(3,4-Dimetoxifenil)-N-(3-piridilnietil)-4-aminobenzoico,
acido N-(3-Etoxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-aminobenzoico,
écido N-(3-Isopropoxi-4-metoxifenil)-N- (3-piridilmetil)-4-aminobenzoico,
dcido N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(2-(3-piridiletil))-3-aminobenzoico,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxitenil)-N-(3-piridiimetil)-3-cloro-4-(5-(2H)-
tetrazolil)anilina,
N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-cloro-4-(5-(2H)-tetrazolil)anilina,

N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)}-N-(4-(3,5-dicloropiridil)metil)-4-(5-
(2H)-tetrazolil)anilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(4-morfolinil)anilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(4-N-metil-1-
piperazinil)anilina,
N-(4-Metoxi-33R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-( 1-piperazinil)anilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(N,N-
dietilamino)anilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranilox fenil)-N-(3-piridiimetil}-4-metansulfonilanilina,
N-(4-metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranilox fenil)-N-(3-piridilmetil)-3-metilsulfonilanilina,
acido N<{3-Ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-aminobenzoico,
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dcido N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)}-N-(5-cloro-3-piridilmetil)-3-
aminobenzoico, acido N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-fluorobencil)-
4-aminobenzoico,
acido N-(3—Cic|opentiloxi-4—diﬂuoror.netoxifeniI)-N-(3-pin'dilmetil)-4-aminobenzoico.
dcido N-(3,4-Dimetoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-aminobenzoico,
acido N-(3-Etoxi-4-metoxifenil)-N-(3-p ridiimetil)-3-aminobenzoico,
acido N-[4-Metoxi-3-(1-propil)oxifenil]- N-(3-piridiimetil)}-3-aminobenzoico,
acido N-[4-Metoxi-3-(2-propil)oxifenil) N-(3-piridilmetil}-3-aminobenzoico,
acido N-(3-Ciclopropiletoxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridiimetil)-3-aminobenzoico,
acido N-(3-Ciclobutilmetoxi-4-metoxife:nil)-N-(3-piridilmetil)-3-aminobenzoico,
N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-3-
hidroximetilanilina,

N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-hidroximetilanilina,

N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-(4-
piperidinil}sulfonilanilina,

N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(2-piridilmetil)-3-metilsulfonilaminocarbonilanilina,

N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(2 -piridilmetil)-3-(2-
metilfenil)sulfonilaminocarbonilanilina

N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(: -piridilmetil)-3-fenilsutfonilaminocarbonilanilina,
N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(: -piridilmetil)-4-fenilsulfonilaminocarbonilanilina,
N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(: -piridiimetil)-4-metilsulfonilaminocarbonilanilina,

N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranilo» ifenil)-N-(3-piridiimetit)-4-(4-

fluorcofenil)sulfonilaminocarbonilanifina,

230
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N—(4-Metoxi-3-(3R)-tetmhidrofuranilbx fenil)-N-(4-(3,5-dicloropiridiimetil)-4-
fenilsulfonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(4-(3,5-dicloropiridilmetil)4-
metilsulfonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-
etilsulfonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(2-
fluorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxi ‘enil)}-N-(3-piridilmetil)-4-(4-
metoxifeniI)sulfonilaminocarbonilani_lim|.
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxienil)-N-(3-piridilmetil)-4-(3-
clorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrofi. raniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-
metilsulfonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Diflucrometoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-
fenilsulfonilaminocarbonilanilina,
N-{4-Metoxi-3(3R)-tetrahidrofuraniloxiienil)-N-(3-piridiimetil)-4-
fenilsulfonilaminoc:;rbonilaniIina.

N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(5- luoro-3-piridilmetil)-3-(4-
fluorafenil)sulfonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Diflucrometoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-
metilsulfonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-3-
fenilsulfonilaminocarbonilanilina,

N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrofu -aniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(3-

clorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,
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clorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina

N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrof sraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(2-
fluorofenil)sulfonilaminocarbonilaniling,

N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrof sraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-(2,4-
difluorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrofiraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(3 4-
diftuorofenil)sulfonilaminocarbonilaniliria,
N-(4—D'rﬂuorometoxi-3-(3R)—tetmhid6ﬂlraniloxifenil)-N-(a-piridilmetil)-4-(1 -
dimetiletilysufonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Diﬂdorometoxi-a-(sR)-tetmhidrofl|raniloxifeniI)-N-(3-piridilmetil)-4-(5-cloro-2—
tienil)sulfonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(3-
tienil)sulfonilaminocarbonilanilina,

N-(3,4-Bisdifluorometoxi-3-(3R)-tetrahi Jrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-(4-
fluorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,

N-(3,4-Bisdifluorometoxi-3-(3R)-tetrahi irofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-(3-
ﬂuorofeniI)suIfonilaminocarbonilanilina.
N-(3,4-Bisdifluorometoxi-3-(3R)-tetrahiirofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)}-4-(3-
clorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Difluorometoxi-3«(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-(3-
cianofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,

N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrofu raniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(4-
fluorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrofu -aniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(2-

tienil)sutfonilaminocarbonilanilina,
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N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidroluraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(3-
fluorofenil)sulfonilaminocarbonilaniling,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(3-
cianofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxfenil)-N~2,6-difluorobencil)-4-(4-
fluorofenil)sutfonilaminocarbonilaniling,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranilox fenif)-N-(3-piridiimetil)-4-(3-
fluorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-(2,4-
difluorofenil)sulfonilaminocarbonilaniliria,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)}-N-(3-piridiimetil)-4-(3,4-
difluorofenil)sulfonilaminocarbonilanilir a,
N-(3-Ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil)-M-(3-piridilmetil)-4-(3-
clorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxienil)-N-(3-fluorobencil)-4-(4-
fluorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,
N-(3-Ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil)-M -(3-piridilmetil)-4-(4-
fluorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,
N-(3-Ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil)-N -(3-piridilmetil)-4-(3-
fluorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Diflucrometoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-
etilsulfonilaminocarbonilanilina,
N-(3-Ciclopentiloxi-4-difiuorometoxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-(3-
cianofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,
N-(3-Ciclopentiloxi-4-difluorometoxifeni )-N-(3-piridilmetil)}-4-(4-

fluorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,

4
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fluorofenil)sulfonilaminocarbonilanilin:a,

N-(3-Ciclopentiloxi-4-difluorometoxife 1il)}-N-(3-piridilmetil)-4-(3-
fluorofenil)suIfonilaminocarbonilanilfna:.
N-(3-Ciclopentiloxi-4-difluorometoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(3-
clorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina
N-(3-Etoxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilm«til)-4-(2,4-
difluorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,
N-(3,4-Bisdifluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-
metilsulfonilaminocarbonilanilina,
N-(3-Ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil)-I-(3-piridiimetil)-4-
etilsulfonilaminocarbonilanilina,

N-(3-Etoxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilmeil)-4-(4-fluorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,
N-(3-Etoxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(3-clorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,

N-(3-Etoxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilme il)4-(3,4-
difiuorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,

N-(3-Etoxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(2-tienil)sulfonilaminocarbonilanilina,

N-{(4-Metoxi-3(3R)-tetrahidrofuraniloxilenil)-N-(3-piridilmetil)}-4-
ciclopentiimetilcarbonilaminosulfonilanilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxif2nil)-N-(3-piridiimetil)-4-(4-
fluorofenil)carbonilaminosulfonilanilina,

N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxif 2nil)-N-(3-piridilmetil)-4-(1-etil-5-metilpirazol-4-
il)carbonilaminosulfonilanilina,
N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(3-piriditmetil)-3-(4-metilpiperazin-1-

illsulfonilanilina,



»

N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-( 3-piridilmetil)-3-(4-morfolinil)sulfonilanilina,

N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(:3-piridilmetil)-4-(4-metilpiperazin-1-
il)sulfonilanilina,

N-<(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil}-N-{:}-piridilmetil)-4-(4-morfolinil)sulfonilanilina,

N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloy:ifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-(4-metilpiperazin-1-
il)sulfonilanilina,

N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranilo ifenil}-N-(3-piridilmetil)-4-(4-metilpiperazin-1-
il)sulfonilanilina,

N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-(4-
morfolinil)sulfonitanilina, '

N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranilox fenil)}-N-(3-piridilmetil)-3-(4-
morfolinil)sulfonilanilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil}-N-(3-piridilmetil)}-4-(4-etilpiperazin-1-
il)sulfonilanilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetif)-4-(4-ciclohexilpiperazin-
1-il)sulfonilanilina,

N-{4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxi enil)-N-(3-piridiimetil)-4-(3,5-dimetilpiperazin-1-
il)sulfonilanilina,
N~(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-(4-(2-piridil)piperazin-
1-il)sulfonilanilina, .
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxiienil)-N-(3-piridilmetil)-4-(4-(4-
fluorofenil)piperazin-1-il)sulfonilanilina,

N-{4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxif 3nil)-N-(3-piridilmetil)-4-(2, 5-dimetilpirrol-1-
il)sulfonilanilina,

o sales aceptables para uso farmacéut co de los mismos,
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donde los compuestos que son Opticamente activos pueden encontrarse en
forma de sus enantidmeros individiales o mezclas de los mismos, incluyendo
mezclas racémicas.

Los compuestos de la presente invencién son efectivos para inhibir, o modular
la actividad de la PDE4 en animales, por ejemplo, mamiferos, especiaimente
humanos. Dichos compuestos muestrin actividad neuroldgica, especiaimente donde
dicha actividad afecta la cognicién, incluyendo la memoria a largo plazo. Dichos
compuestos también seran efectivos en el tratamiento de enfermedades relacionadas
con la disminucién de los niveles de c/\MP. Las mismas incluyen pero no se limitan a
enfermedades inflamatorias. Dichos compuestos también pueden funcionar como
antidepresivos, o ser (tiles en el tratamiento de los sintomas cognitivos y negativos
de la esquizofrenia.

Los ensayos para determinar la actividad inhibidora de PDE asi como la
selectividad de la actividad inhibidora de PDE 4 y la selectividad de la inhibicién de
isoenzimas PDE 4 se conocen en el arte. Véase, por ejemplo, la Patente de los
EE.UU. No. 6,136,821, cuyo contenido se incorpo;'a aqul como referencia.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se proveen compuestos
Gtiles como intermediarios para la praduccién de los inhibidores de PDE4 que se
describen aqui (por ejemplo, los inhibidores de PDE4 de férmula 1) y/o dtiles para la
sintesis de analogos radiomarcados de los inhibidores de PDE4 de la presente
solicitud.

Por lo tanto, se proveen conipuestos intermediarios que comresponden a
compuestos de fdrmula [, donde R?, F%, y R* son segin se definieron antes para la
Formula |, pero R' es H, ter-butildimetiisililo-, 0 un grupo protector fendlico apropiado.
Los grupos protectores fenélicos apropiados se describen, por ejemplo, en Greene,

T. W. y Wuts, P. G. M., Protective Groups en Organic Synthesis, 3™ Edicién, John
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Wiley & Sons, 1999, pp. 246-283. Dichos intermediarios también son Gtiles para
la sintesis de compuestos radiomaicados, como por ejemplo donde R' es 3HsC-,
“CHy- o 'ICH,-, por ejemplo, por eliminacién del grupo protector y haciendo
reaccionar el compuesto que se obtizne donde R' es H con reactivos radiomarcados
apropiados. Dichos compuestos radiomarcados son \itiles para determinar
distribucion del compuesto en los fejidos en animales, en estudios por imagenes de
PET, y para estudios de unién en vivo, ex vivo, e in vitro.

También se proveen compuestios intermediarios que comesponden a
compuestos de férmula |, donde R', R? y R* son segun se definieron antes para la
Férmula |, pero R? es H, terbutIdimetilsililoxi-, o un grupo protector fenélico
apropiado. Los grupos protectores fiandlicos apropiados se describen, por ejemplo,
en Greene, T. W. y Wuts, P. G. M., Protective Groups en Organic Synthesis, 3"
Edicién, John Wiley & Sons, 198989, p). 246-293. Los compuestos donde R? es H son
dtiles como intermediarios, por ejemplo, como andamiaje para aplicaciones en
quimica en paralelo o combinatoria. Ademas, dichos compuestos son Utiles para la
introduccion de radio-marcadores coino por ejemplo *H, *C, o ''C.

Segln se ha definido preced2ntemente, los compuestos de acuerdo con la
férmula 1, donde R', R? y R* son segin se ha definido precedentemente, son
intermediarios dtiles para la producc 6n de compuestos de acuerdo con la férmula |
donde R? es diferente de H.

Ademas, segln se ha definido precedentemente, los compuestos de acuerdo
con la férmula lIl, donde R', R? y R® s0n segiin se ha definido precedentemente, son
intermediarios I'Jtiles. para la producc:6n de compuestos de acuerdo con la formula |
donde R* es diferente de H.

Halégeno se refiere aqul a F. 31, Br, y |. Los hal6genos preferidos son F y Cl.

A3t
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Alquilo, como un grupo o sustituyente por sl mismo o como parte de un
grupo o sustituyente (por ejemplo, alquilamino, triaquilsililoxi, aminoalquilo,
hidroxialquilo), significa un radical hid ocarburo alifético de cadena lineal o de cadena
ramificada con entre 1 y 12 atomos cle carbono, preferiblemente entre 1 y 8 4tomos
de carbono, especiaimente entre 1 y 4 atomos de carbono. Los grupos alquilo
apropiados incluyen metilo,' etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, fer-butilo,
pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, jecilo, undecilo, y dodecilo. Otros ejemplos de
grupos alquilo apropiados incluyen 1-, 2- & 3-metilbutilo, 1,1-, 1,2- 6 2,2-
dimetilpropilo, 1-etilpropilo, 1-, 2-, 3- ¢ 4-metilpentilo, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- 6 3,3-
dimetilbutilo, 1- 6 2-etilbutilo, etiimetil ropilo, trimetilpropilo, metilhexilo, dimetilpentilo,
etilpentilo, etiimetilbutilo, dimetilbutilo, etcétera.

Los grupos alquilo sustituidos son grupos alquilo segin se ha definido
precedentemente que estén sustituidcs en una o mas posiciones por halégenos, oxo,
hidroxilo, alcoxi C1-4 y/o ciano. Los halégenos son sustituyentes preferidos,
especialmente F y Cl.

Alcoxi significa grupos alquil-O- y alcoxialcoxi significa grupos alquil-O-alquil-
O- donde las porciones alquilo estan ¢ e acuerdo con lo que se dijo antes. Los grupos
alcoxi y alcoxialcoxi apropiados incuyen metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, pentoxi,
hexoxi, heptoxi, octoxi, metoximetoxi, etoximetoxi, propoximetoxi, y metoxietoxi. Los
grupos alcoxi preferidos son metoxi y etoxi. De manera similar, alcoxicarbonilo
significa alquilo -O-CO- donde la porcién alquilo esta de acuerdo con lo que se dijo
antes. Los ejemplos incluyen metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, y ter-
butoxicarbonilo. .

Cicloalquilo significa un radical hidrocarburo saturado no aromatico
monociclico, biclclico o triclclico con entre 3 y 10 4tomos de carbono, preferiblemente

entre 3 y 8 atomos de carbono, espe:ialmente entre 3 y 8 atomos de carbono. Los
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grupos cicloaiquilo apropiadt;s incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ncrbomilo, 1-decalina, adamant-1-ilo, y adamant-
2-ilo. Otro grupos cicloalquilo apropizdos incluyen espiropentilo, biciclo[2,1,0]pentilo,
biciclo[3,1,0]hexilo, espiro[2,4]hertilo, espiro[2,5]octilo, biciclo[5,1,0]octilo,
espiro[2,6]nonilo,  biciclo]2,2,0]hexiliy, espiro[3,3]heptilo, Dbiciclo[4,2,0Joctilo, y
espiro[3,5]nonilo. Los grupos cicloaljuilo preferidos son ciclopropilo, ciclopentilo y
ciclohexilo. El grupo cicloalquilo puece estar sustituido, por ejemplo, por uno o méas
halégenos y/o grupos alquilo.

Cicloalquilalquilo se refiere a radicales cicloalquil-alquilo donde las porciones
cicloalquilo y alquilo estan de at_:uerdo con lo que se dijo antes. Los ejemplos
apropiados incluyen ciclopropilmetilo y' ciclopentilmetilo.

Arilo, como un grupo o sustituyente por sl mismo o como parte de un grupo o
sustituyente, se refiere a un radical cirbociclico aromético que contiene entre 8 y 14
adtomos de carbono, preferiblemente entre 8 y 12 Atomos de carbono, especialmente
entre 6 y 10 atomos de carbono. Los 1jrupos arilo apropiados incluyen fenilo, natftilo y
bifenilo. Los grupos arilo sustituidos incluyen los grupos arilo que se describieron
antes que estan sustituidos una o mas veces por ejempio, por halégeno, alquilo,
hidroxi, alcoxi, nitro, metilenodioxi, etilenodioxi, amino, alquilamino, dialquilamino,
hidroxialquilo, hidroxialcoxi, carboi, ciano, acilo, alcoxicarbonilo, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsutfonilo, y fenoxi.

Arilalquilo se refiere a un radiczl aril-alquilo donde las porciones arilo y alquilo
estdn de acuerdo con las descripciones anteriores. Los ejemplos apropiados incluyen
bencilo, 1-fenetilo, 2-fenetilo, fenpropil», fenobutilo, fenopentilo, y naftilmetilo.

Heteroarilo se refiere a un grup > heterociclico aromético con uno o dos anillos
y un namero total de entre 5 y 10 ator1os en el anillo donde por lo menos uno de los

atomos en el anillo es un heteroatomo. Preferiblemente, el grupo heteroarilo contiene
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entre 1 y 3, especialmente 1 6 2, heterodtomos en el anillo que se seleccionan
entre N, O y S. Los grupos heterosrilo apropiados incluyen furilo, tienilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, ditialilo, oxatialilo, isoxazolilo, oxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, oxatriazolilo, dioxazolilo, oxatiazolilo, tiadiazolilo,
piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, oxazinilo, isoxazinilo, oxatiazinilo,
oxadiazinilo benzofuranilo, isobenzufuranilo, tionaftenilo, isotionaftenilo, indolilo,
isoindolilo, indazolilo, bencisoxazolilc, benzoxazolilo, benztiazolilo, bencisotiazolilo,
purinilo, benzopiranilo, quinolinilo, isocjuinolinilo, cinolinilo, quinazolinilo, naftiridinilo, y
benzoxazinilo, por ejemplo, 2-tienilo, :3-tienilo, 2-, 3- 6 4-piridilo, 2-, 3-, 4, 5-, 6-, 7-u
8-quinolinilo, y 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-soquinolinilo.

Heteroarilo sustituido se refiem: a los grupos heteroarilo que se describieron
antes que'estén sustituidos en uno » mas sitios por ejemplo, por halégeno, arilo,
alquilo, alcoxi, carboxi, metileno, ciano, trifiluorometilo, nitro, oxo, amino, alquilamino,
y dialquilamino.

Los heterociclos incluyen qrupos heteroariio segin se ha definido
precedentemente asi como los grupus ciclicos no arométicos que contiene por lo
menos un heteroatomo en el anillo, przferiblemente seleccionado entre N, S y O, por
ejemplo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo. y pirrolidinilo.

Heterociclo-alquilo se refiere a un grupo heterociclo-alquilo donde las
porciones heterociclico y alquilo estén de acuerdo con lo que se dijo antes. Los
ejemplos apropiados son piridiimetilo, tieniimetilo, pirimidinilimetilo, pirazinilmetilo, e
isoquinoliniimetilo.

Estructuras carbociclicas parcialmente insaturadas son estructuras no
aromaticas monociclicas o biclclicas que contienen entre 5 y 14 atomos de carbono,

preferiblemente entre 6 y 10 dtomos ¢le carbono, donde la(s) estructura(s) del anillo
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contiene(n) por lo menos una unidn C=C. Los ejemplos apropiados son
ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohex:dienilo, tetrahidronaftenilo e indan-2-ilo.

Alquenilo se refiere a radiccles alifiticos de cadena lineal o de cadena
ramificada que contienen entre 2 v 12 &omos de carbono donde una o més
estructuras -CH2-CHz- se reemplazan cada una por -CH=CH-. Los grupos alquenilo
apropiados son etenilo, 1-propenilo, z-metiletenilo, 1-buteno, 2-buteno, 1-pentenilo, y
2-pentenilo.

Alquinilo se refiere a radicales alifaticos de cadena lineal o de cadena
ramificada que contienen entre 2 ¥ 12 &tomos de carbono donde una o més
estructuras -CH,-CHz- se reemplaz:in cada una por -C=C-. Los grupos alquinilo
apropiados son etinilo, propinilo, 1-buinilo, y 2-butinilo.

Acilo se refiere a radicales alcanoilo con entre 1 y 13 4tomos de carbono
donde la porcion alquilo puede estar sustituida con radicales halégeno, alquilo, arilo
y/o alcoxi, o arollo con entre 7 y 15 atomos de carbono donde la porcién arilo puede
estar sustituida por ejemplo, con halégeno, alquilo y/o alcoxi. Los grupos acilo
apropiados incluyen formilo, acetilo, p ‘opionilo, butanoflo y benzollo.

Los radicales susfituidos tieni:n preferiblemente entre 1 y 3 sustituyentes,
especialmente entre 1 y 2 sustituyente:s.

En los compuestos de Férmula |, R preferentemente es un grupo alquilo con
preferentemente entre 1 y 4 atomos de carbono que esta opcionaimente sustituido
por halégeno, preferentemente filior o cloro. En particular, R' es preferentemente
metilo o diflucrometilo.

R? es preferentemente cicloalquilo, particularmente ciclopentilo.

R? también es preferentemente arilo o arilalquilo, particularmente fenilo
sustituido o no sustituido o fenilalquilo, como por ejemplo fenilo, metilfenilo,

metoxifenilo, clorofenilo, fenetilo, ‘enpropilo, fenbutilo, feniletenilo, fenoxietilo,
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fenoxipropilo, fenoxibutilo, clorofeniletiio, metoxifenilo etilo, clorofeniletenilo,
clorofenoxietilo, clorofenilpropilo, mutoxifenpropilo, metoxifenbutilo, clorofenbutilo,
nitrofenbutilo, clorofenilaminoetilo, y s milares.

R? también es preferentemente: un grupo carboclclico parcialmente insaturado,
que esta insustituido o sustituido, paricularmente con ciclohexenilo, ciclohexadienilo,
indan-2-ilo.

R? también es preferentement2 un grupo alquilo con entre 1 y 8 dtomos de
carbono, especialmente entre 1 y 4 atomos de carbono, que estd sustituido o no
sustituido, por ejemplo, metilo, difluorcmetilo, trifluorometilo, y metoxietilo.

R? también es preferentemenie un grupo heterociclico o heterociclo-alquilo,
particularmente radicales en donde el grupo heterociclico tiene entre 5 y 6 atomos en
el anillo y entre 1 y 2 hetero-dtomos en el anillo seleccionados entre N, O y S, por
ejemplo, tetrahidrofuranilo, pirrolidi-nilu. pirrolilo, piridiimetilo, piridiletilo, piridilpropilo,
piperaziniimetilo, piperaziniletilo, metilpiperaziniletilo y similares.

Algunos R? preferidos son ciclopentilo, tetrahidrofuranilo, CHF2, metoxietilo,
ciclopropilmetilo, fenetilo, fenpropilo, feniletenilo, fenoxietiio, fenoxibutilo,
fenilaminoetilo, indan-2-ilo, piridiletilo, y piridilpropilo.

R? es preferentemente hidrége 0, alquilo con entre 1 y 4 &tomos de carbono
(por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, o n-butilo), arilalquilo (por ejemplo, bencilo,
fenetilo, y fenpropilo sustituidos o no sustituidos), o0 un grupo heteroarilalquilo (por
ejemplo, piridiimetilo, furanilmetilo, tienilmetilo, pirroliimetilo, oxazoliimetilo,
isoxazolilmetilo, pirimidiniimetilo, t_iazalilmetilo, isoquinoliniimetilo y quinolinilmetilo
sustituido o no sustituido). Algunos sustituyentes preferidos para las porciones arilo y
heteroarilo de R® son F, Cl, CHs, C;Hs. OCH3 y CN.

R* es preferentemente arilo, o heteroarilo, especiaimente fenilo, naftilo,

bifenilo, furanilo, pirazinilo, pirimidinily, piridilo, quinolinilo, ¥ isoquinolinilo, que en
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cada caso estid insustituido o estd sustituido uno o mas veces. Algunos

sustituyentes preferidos son OH, F, Cl, CF,, alquilo (como por ejemplo metilo o etilo),
alcoxi (como por ejemplo metoxi y etoxi), NH,, NHCOCH;, CN, vinilo, CH0H,
CONHOH, CONHCH2CH;0OH, CONH;;, CONHCHj;, metilendioxi, COOH, COOQalquilo,
pirrolilo, y combinaciones de los mismos.

R* puede ser también prefereniemente cicloalquilo, por ejemplo, ciclohexilo.

Ademés, cuando R* es arilo, especiaiments, fenilo, algunos sustituyentes
preferidos son R°-L-, por ejemplo, R®-, R®-0-, R5-CO-, R®-NH-CO-, R®-S0>-NH-, R®-
SO0.-NR®-, R*-NHR®-S0.-, R®-SONi+-alquilen-O-, NHz-alquil-NH-CO-, R®-alquilen-
NH-CO-, alquil-CO-NH-alquilo, asl ¢omo as metilo, etilo, Cl, F, CN, OCHa, CFj,
amino, nitro, HOCH2 y COOH.

En R5-SO2-NR®-, R5-NHR®-SO;-, R® es preferentemente arilo o arilalquilo, por
ejemplo, fenilo sustituido o no sustituico o bencilo.

Cuando R* es arilo sustituido jor R’-SO2-NH- es preferentemente un grupo
fenilo sustituido y R® es preferentemer te metilo, etilo, propilo o fenilo.

Cuando R* es arilo sustituido por R5-SO,-NH-alquilen-O- es preferentemente
un fenilo sustituido. En estos casos, R® es preferentemente metilo, etilo, propilo o
fenilo y alquileno es preferentemente -ZH2-, -CH2CHz- 0 -CH2CH2CH2-.

Cuando R* es arilo sustituido por R%-L- es preferentemente fenilo sustituido.
En estos casos, algunos grupos R°® preferidos son bencilo, tetrazolilo, oxazinilo,
piperazinilo, metilpiperazinilo, piridilo, metilpiridilo, pirrolinilo, metilpirrolinilo,
piperadinilo, o metilpiperadinilo, y L et preferentemente un enlace simple, -O-, -CO-,
-CHz-, -CH2CHz-, -CHzCH:CHz-, -CH:-O-, -CH2CH»-O-, -CH2CH2CH2-O-, -CH2-NH-
CH3CHz-O-, -CO-NH-, -NH-CO-, -SO2-NR®-, -NHR®-S0-, -80z-, 0 -CONHSO--.

Los aspectos preferidos incluyen composiciones farmacéuticas que

comprenden un compuesto de la presente invencién y un vehiculo aceptable para
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uso farmacéutico y, opcionalmente, otro agente activo segin se expone mas
adelante; un método de la inhibicibn una enzima PDE4, especialmente una
isoenzima, por ejemplo, segin e puede determinar mediante un ensayo
convencional o uno que se describe nqui, tanto en vitro como en vivo (en un animal,
por ejemplo, en un modelo animal, o en un mamifero o en un ser humano); un
método para tratar un sindrome neurolégico, por ejemplo, pérdida de memoria,
especiaimente de la memoria a largo plazo, deterioro o declinacién cognitiva,
deterioro de la memoria, etc., ur; rétodo para tratar un estado de enfermedad
modulada por la actividad de la PDE4, en un mamifero, por ejemplo, un ser humano,
por ejemplo, aquellas que se mencionan aqul.

Los compuestos de la preseite invencidn pueden prepararse de manera
convencional. Algunos de los proc2sos que pueden utilizarse se describen a
continuacién. Todos los materiales de partida son conocidos o pueden prepararse de
manera convencional a partir de mateiiales de partida conocidos.

SQUEMA 1

18) R2Br, K,CO,, DMF
1b) R20H, PPh,, DIAD, THF
1c) TBDMSCI, Imgl., DMF

o °
. D\ 1) ﬁom,, CulOAch. 1y~ m 2)Hy 10% PUC, EIOH
HO NO, o NO.

2 2
R1’O 3) R:GHO NIBH‘ R1 4) Mll "lml.l. R1 ’o
__PTSOH, MeOH ]\ P{tBu),, R4
M N'Ra
0 N ] |
ko, 2 R

Los nitofenoles iniciales de tioo 1 estan disponibles comercialmente (por
ejemplo, R1 = CH3) o se preparar empleando procedimientos publicados (por
ejemplo, R1 = CHF2 0 R1 y R2 = C-F2, véanse Mueller, Klaus-Helmut. Eur. Pat.
Appl. (1994), 8 pp. CODEN: EPXXDW EP 626361A1; Touma, Toshihiko; Asali,
Tomoyuki. Jpn. Kokai Tokyo Koho.(1999). 6 pp. CODEN: JKXXAF JP 11071319 A2,
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Platonov, Andrew; Seavakov, Aidrew; Maiyorova, Helen; Chistokletov, Victor.
Int. Symp. Wood. Pulping Chem., 1995, 8th, 3, 205-299; Christensen, Siegfried
Benjamin; Dabbs, Steven; Karpinski, Joseph M. PCT Int. Appl. (1996), 12 pp.
CODEN: PIXXD2 WO 8623754 A1 19860808). Los intermediarios de anilina 3 se
producen en dos pasos; primero, una reaccibn de adicion permite obtener el
intermediario 2, a lo que sigue la rediuccién del grupo nitro. Los compuestos de nitro
intermedios 2 pueden pre;pararse empleando numerosos procedimientos publicados,
tales como las reacciones de Mlitsunobu o las reacciones de alquilacién
convencionales. Los compuestos donde R2 es arilo o heteroarilo pueden prepararse
a través de reacciones catalizadas pcr cobre, con ioduros de arilo o heteroarilo bajo
condiciones de Ullman, o mediante la unién de &cidos aril, vinil © heteroaril bordnicos
con el fenol 2, en presencia de un catalizador de cobre (por ejemplo, Cu(OAc)2) y
una base, tal como TEA. La reaccién de Mitsunobu entre un nitrofenol sustituido en
forma apropiada y un alcohol primaric o secundario usando un azodicarboxilato (por
ejemplo, DEAD, DIAD) y una fosfina apropiada (por ejemplo, Ph3P, Bu3P) provee los
nitrofenoles alquilados 2. Las reaccicnes de Mitsunobu se efectian en general en
solventes apréticos, tales como diclorometano o THF. Como altemativa, puede
realizarse la alquilacion a través de la reaccién entre un nitrofencl sustituido
apropiadamente y un haluro de alqiilo, en presencia de una base (por ejemplo,
K2CO3 o NaH) en un solvente aprético polar (por ejemplo, DMF o CH3CN).

Los nitrocatecoles 2 se reduce subsiguientemente para obtener las anilinas
correspondientes 3, empleando métoios convencionales en la técnica, tales como
hidrogenacién usando un catalizador apropiado (por ejemplo, Pd en carbén) en un
solvente prético polar (por ejemplo, MaOH o EtOH) bajo una atmésfera de hidrégeno.
Como altemnativa, los nitrocatecoles 3 pueden reducirse usando una fuente de

hidruro (por ejemplo, NaBH4) y un cetalizador de metal de transicién (por ejemplo,
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NiCI2, Pd en carbén), o usando metales (por ejemplo, Zn, Sn, Fe) en solucién de
acidos minerales (por ejemplo, HCI) >ara producir las anilinas correspondientes. En
general, se usan solventes polares': Fréticos, tales como etanol o metanol, en estas
reacciones.

Las N-arilalquilanilinas 4 se sir tetizan empleando métodos convencionales en
la técnica, tales como una reaccién de aminaciéon reductiva, una reaccién de
alquilacién o una reduccion de las amidas correspondientes. Por ejemplo, la reaccién
de aminacién reductiva de un arilo o un arilalquilo aldehido con anilinas sustituidas
apropiadamente, en presencia de un agente reductor de borohidruro, tal como
NaBH4 o NaBH3CN, con un cataliazdor acido, tal como acido acético o pTsOH,
provee las N-arilalquilanilinas desead:is. Estas reacciones generalmente tienen lugar
en solventes préticos polares, tale§ como metanol, etanol, isopropanol, n-propanol y
semejantes.

Las N-arilalquilanilinas 4 se soneten faciimente a una N-arilacion, empleando
métodos convencionales en la técnica, incluyendo la reaccién de unidén de Uliman, la
unién catalizada por metales o la rea:cion de sustitucién aromatica nucleofilica. Por
ejemplo, la reaccidon catalizada por nietal entre una N-bencilanilina y un haluro de
arilo usando un catalizador de paladic (por ejemplo, Pd2dba3), un ligando de fosfina
por lotes rico en electrones (por ejemplo, tributilfosfina) y una base apropiada (por
ejemplo, NaOtBu) provee N-arlalquildifeniiaminas. También se han empleado
catalizadores de niquel o cobre. Los solventes uUtiles en esta reaccién incluyen
solventes no polares apréticos, tales como tolueno, benceno, xilenos,
tetrahidrofurano y éter. Cuando se sintetizan compuestos de tipo 5, donde R4 es un
alcoxicarbonilfenilo, resulta ventajoso :jue la amina 4 se una con 1,1 equivalentes de
ter-butil 3-iodobenceno, y que se usen 22 mol % de (tBu)3P, 5,5 mol % de Pd2(dba)3
y 1,3 equivalentes de tBuONa.
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Como altemativa, pueden prepararse los blancos de la férmula general |,
representados como la estructura 5 en el siguiente esquema, empleando una
reaccion de N-arilacién entre los halu ‘os de éter de catecol de la estructura general 2
y las anilinas N-sustituidas de la estructura general 4, bajo condiciones

5 convencionales en la técnica (véase el esquema previo). Los intermediarios 2 y 4
pueden sintetizarse empleando numerosos métodos convencionales en la técnica, o
como se representa en el siguiente esquema.

ESQUEMA 2

18) R2Br, X,CO,, DMF
1b) R20H, PPh,, DIAD, THF
1) TBOMSCI, imd., DMF

R1” o 1d) R,B(OH),, Cu(OAC)y, |34~ 0
Ei,N R
HO X o] X

1 I 2
(X=Cl, Br, I R2
4) Pd,dbs,, NaOtBu, o
3) R3CHO, NeBH,, .
)DTlOH. MeOH o |.Lli«l k3 PQBu);, 2 R1
R4NH, —— " — R
1
R2 R4
3 4 5
R1’° R1’°
xs 5 NeOM, EIOH j@\ -
- -
A - LA o Ve
R2 R2 |
0 COH
Rs-O .
7

10 6
Los intermediarios de éster carhoxilico 8 pueden hidrolizarse bajo condiciones
dcidas o basicas para obtener los acidos carboxilicos comespondientes 7. Por
ejemplo, puede hidrolizarse un éster je etilo (RS = Et) usando una mezcla de una
base acuosa (por ejemplo, NaOH, KOI1) y un solvente miscible en agua (por ejemplo,

15 EtOH, THF). También pueden hidrolizarse ésteres de t-butilo (R5 = t-butilo) usando
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un acido acuoso (por ejemplo, H'l, dcido férmico, TFA) en un solvente orgénico

miscible en agua, de ser necesario.

ESQUEMA 3
m'°m mﬁn
0 N/R3 7) H, THF - 9 N/R3
R2 R2
N N
N ]
*N'NO Nd- -NH
o]
8
5 La unién de los tetrazol bromo o iodobencenos protegidos (por ejemplo, 5-(3-

iodofenil)-2-(2-tetrahidropiran)tetrazol) con los derivados de anilina N-sustituidos 4
produce los tetrazoles protegidos con THP 8. La hidrdlisis de los tetrazoles
protegidos con THP 8 puede lograrse usando un acido acuoso, tal como HCl en agua
y un solvente miscible, tal como THF o EtOH, para obtener los tetrazoles 9. Ademas,
10 también pueden cortarse en forma cxidativa los tetrazoles protegidos con THP 8
usando reactivos tales como CAN y DDQ,en solventes de hidrocarburos
halognenados, tales como diclorometano, cloroformo, dicloroetano y semejantes,

para obtener los tetrazoles 9.
Como alternativa, pueden prep ararse analogos de los tetrazoles 9 a partir de
15 los nitrilos corespondientes, empleando un tratamiento con i6n azida (por ejemplo,
KN3, NaN3, etcétera) y una fuente de protones (por ejemplo, NH4CI) en un solvente
polar aprético, tal como DMF. También puede prepararselos efectuando un
tratamiento con ibn azida y un acido d= Lewis (por ejemplo, ZnBr2) en agua, usando
un co-solvente miscible en agua, tel como isopropanol, de ser necesario. Otro

20 método de preparacion comprende el iratamiento de un nitrilo con azidas de estafio o
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silicio (por ejemplo, Me3SiN3, Bu3SnN3) en un solvente orgénico aprético, tal

como benceno, tolueno, diclorometan >, dicloroetano, éter, THF y semejantes.

ESQUEMA 4
8A) R4-B(OH),, Cu(QAc),,
ELN, CH,Cl,
88) R4-l, NaOtBu, Tolusne,
0 Pd,(dba),, P(otol), L0 8A) KN(TMS),, RH, o
R1” 8C) R4-Br, Pd(dppfiCl,, R THF,0C R1”
dppf, NaOtBu, THF 88) R3-C1, NeH, DMF R3
Q NH, o] NH ? N”
] ] I \
R2 R 27 ] R2 R4
3 10 3

Las difenilaminas 10 pueden prepararse uniendo las anilinas sustituidas
apropiadamente 3, tales como 3-ciclopentiloxi-4-metoxianilina, con dacidos
arilbor6nicos, en presencia de una base, tal como trietilamina, y un catalizador de
cobre, tal como acetato de cobre (como se describe, por ejemplo, en Chan et al,
Tetrahedron Lefl., 39, 2033-2038 (1998)). En general, se utilizan solventes
halogenados, tales como diclorometano, cloroformo, dicloroetano y semejantes, asl
como solventes no polares aprétiqos tales como benceno, tolueno o xileno. Estas
difenilaminas (por ejemplo, 10) pueden sintetizarse més preferiblements empleando
reacciones catalizadas por metales. P:>r ejemplo, la reaccion de una anilina sustituida
apropiadamente 3 con un anhidrido en presencia de una base (por ejemplo, KsPOy,,
CsCO; o NaOtBu) y un catalizador de paladio o niquel, por ejemplo Pd(dppf)Clz, un
ligando (por ejemplo, dppf) y una base (por ejemplo, NaOtBu) (JACS. 1998, 118,
7217) o con Pdzdbas, una fosfina por |tes rica en electrones, tal como P(tBu);, y una
base (por ejemplo, NaOtBu) (J. Org. Chem. 1999, 64, 5575) provee las difenilaminas
10 deseadas. Los colventes més corndnmente utilizados en este tipo de reaccién
incluyen los solventes no polares apréticos, tales como benceno, tolueno,
tetrahidrofurano, éter y semejantes,

Luego pueden alquilarse las dienilaminas 10 con varios haluros de alquilo o

haluros de arilalquilo, tales como, sin limitaciones iodometano, bromuro de etilo,
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cloruro de bencilo, 3-{(clorometil)iridina, 4-{(clorometil)-2,8-dicloropiridina y 4cido
4-(bromometil)-benzoico, o sales de u:stos, en presencia de una base no nucleofilica,
tal como hidruro de sodio, hexa.rnutildisilazida de potasio o diisopropilamida de
potasio, para obtener las difenilaminiis N-sustituidas 5. Los solventes Utiles en esta

reaccién incluyen solventes apréticos, tales como benceno, tolueno, tetrahidrofurano,

éter, DMF y semejantes.

ESQUEMA 5
r1-°
r1-° D\ R3
D\ . 10) pyBOP, DIPEA, NHRSRE O N”
1 -
R2
O o
CO,H R6—N,
R6

7
11

Los écidos carboxilicos 7 pued2n manipularse adicionalmente para formar las
carboxamidas 11, usando métodos convencionales en la técnica. Por ejemplo, puede
tratarse un acido carboxilico con un:a amina primaria o secundaria apropiada, en
presencia de un reactivo de unién apropiado, tal como BOP, pyBOP o DCC, y una
base, tal como EisN o DIEA, para obtener una carboxamida. Estas reacciones
generaimente tienen lugar en soventes no polares apréticos, tales como
diclorometano, cloroformo o dicloroeta 10.

Los ésteres carboxllicos § o los acidos 7 pueden reducirse usando métodos
convencionales en la técnica para obtener los andlogos cofrespondientes de
carboxaldehldo o hidroximetilo. Por ejomplo, puede tratarse un éster de aril etilo (por
ejemplo, en la estructura 8, R5 = etilo) con un agente reductor apropiade (por
ejemplo, LAH, DIBAL, etcétera) en ur solvente aprético, tal como éter o THF, para

producir los andlogos de carboxaldehldo o hidroximetilo correspondientes. Dichos
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aldehidos y alcoholes pueden derivatizarse adicionalmente empleando métodos
convencionales en la técnica.

Del mismo modo, pueden reducirse las carboxamidas (por ejemplo, la
estructura 11) y los nitrilos usandc métodos convencionales en la técnica para
obtener las aminas sustituidas o los .analogos de aminometilo correspondientes. Por
ejemplo, puede reducirse una aril carboxamida 11 con un agente reductor apropiado
(por ejemplo, LAH) en un solvente aprético (por ejemplo, benceno, tolueno, éter,
THF, etcétera) para obtener el analugo de aminometilo sustituido correspondiente.
Por otro lado, la reduccién de un aril ritrilo penmite obtener el analogo de aminometilo
primario comrespondiente.

E3SQUEMA 6

-0 L

R1 R1
OD\N,M 11) 10% PA/C, H,, O/Q\ _R3 12 RSOCI, or RCOC!
19 | EtOH . b N% Pyr., CH,Cl

NO, NH,
13 !
12 r1-° R1’°j:j\
R} SR3
9m~ 7y
R2 OR
NH NH
[l
e Re
14 15

Los compuestos de nitrobenceno 12 pueden reducirse para obtener las
anilinas corespondientes 13 empleanio métodos convencionales en la técnica, tales
como la hidrogenacién con un catalizador apropiado (por ejemplo, Pd en carbén) en
un solvente prético polar (por ejemplo, EtOH, MeOH, etcétera). Los nitrobencenos 12
también pueden reducirse usando una fuente de hidruro (por ejemplo, NaBH,) y un
catalizador de metal de transicién (pcr sjemplo, NiCl, Pd en carbén) en solventes

préticos polares, tales como EtOH, para producir las anilinas 13 comespondientes.
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Luego pueden sustituirse adicionalmente estas anilinas empleando métodos
convencionales en la técnica. Por ejemplo, las anilinas de tipo 13 pueden alquilarse,
acilarse o sulfonilarse para obtenar las N-alquil aminas corre"spondientes. las
carboxamidas (por ejemplo, la estn ctura 15) o las sulfonamidas (por ejemplo, la
estructura 14), respectivamente. Por ejemplo, puede prepararse una sulfonamida a
partir de una anilina y un haluro de sulfonilo o un anhidrido sulfénico correspondiente
(por ejemplo, MeSOCl, EtSOCI, Bn!30,Cl, PhSO.CI, etcétera), en presencia de una
base (por ejemplo, EtaN, piridina, DIEA, etcétera). Los solventes apropiados para
esta reaccion incluyen solventes apréticos no polares, tales como diclorometano,

cloroformo, éter y semejantes.

ESQUEMA 7
_O
R1 0
_R3 17)TBAF, THF,oc R1
? N - HO N3
> ™ ha
16 17
18A) R2-Br, K,CO,, DMF rR1-°
188) DIAD, PPh,, Imd., :@\
- ] |
R2 R4

Los trialquilsililéteres de tipo 16 se preparan como se describe en el Esquema
1. Los intermediarios de catecol prote;jido con fer-butildimetilsililo 16 se desprotegen
faciimente empleando numerosos métados descriptos en la literatura (véase Greene,
T.W. y Wuts, P.G.M., Protective Group's in Organic Synthesis, 3* Edicién, John Wiley
& Sons, 1999, pp. 273-276), tal como, por ejemplo, usando una fuente de i6n fluoruro
(por ejemplo, BuiNF) en un solverte aprético, tal como éter o THF; o bajo
condiciones acidas (por ejemplo, KF, «18% HBr, DMF). El fenol resultante 17, que es

un intermediario sintético muy (til, puede alquilarse posteriormente empleando
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métodos convencionales en la té:cnica, de una forma similar a aquella descripta
para |a alquilacién del nitrofenol 2 en el Esquema 1. Por ejemplo, para la reaccién de
Mitsunobu, puede realizarse una reazcién con un haluro de alquilo en presencia de
una base, una unién de arilo tipo Uliman, o una reaccién con acidos vinil, arl o

heteroaril borénicos, en presencia de un catalizador de cobre.

ESQUEMA 8
_R3  21) NHR4R,, K;30,, _R3
Q N CH,CN ? ? N
R2 - R2

O—N_IPr O—H’N:RS

18 19 R6

Los intermediarios de haloalco«ilo 18, preparados mediante la alquilacién del
fenol comespondiente, pueden alquilarse en reacciones con aminas sustituidas,
alcoholes o tioles, en presencia de ur a base, para obtener analogos tales como 19.
Por ejemplo, puede aminarse un Faluro de alquilo con una amina primaria o
secundaria apropiada, y una base, tal como K2COs, en un solvente polar aprético, tal
como THF, DMF o CH3CN.

Muchos de estos procedimientcs sintéticos se describen con mayor detalle en
los siguientes ejemplos.

Alguien con una experiencia ncrmal en el arte reconocerd que algunos de los
compuestos de formula () y los compuestos especificos de la lista anterior pueden
existir en diferentes formas isomércas geométricas. Ademas, algunos de los
compuestos de la presente invencion poseen uno o mas atomos de carbono
asimétricos y por lo tanto son cap;lce; de existir en forma de isdmeros Opticos, asi
como en forma de mezclas racémicas o no racémicas de los mismos, y en forma de

diasteromeros y mezclas diasteroméricas que forman entre ellos. Todos dichos
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compuestos, que incluyen isébmeros cis, isémeros trans, mezclas
diasteroméricas, racematos, mezclas no racémicas de enantiémeros, y enantiérneros
sustancialmente puros y puros, estd1 dentro del alcance de la presents invencién.
Los enantibmeros sustancialmente puros no contienen mas de 5% p/p del
enantibmero opuesto comespondienie, preferiblemente no mas del 2%, aln mds
preferibiemente no mas del 1%.

Los isbmeros Opticos se punden obtener por resolucibn de las mezclas
racémicas de acuerdo con procesos convencionales, por ejemplo, por formacién de
sales diasteroisoméricas usando un acido o base Opticamente activos o por
formacion de diasterémeros covalentes. Los ejemplos de Acidos apropiados son
acido tartarico, diacetiltartarico, dibenzoiltartarico, ditoluiltartarico y alcanforsulfénico.
Las mezclas de diasterecisémeros se pueden resolver en sus diasterdmeros
individuales en base a sus diferencics fisicas y/o quimicas utilizando métodos que
conocen aquellos con experiencia en el arte, por ejemplo, por cromatografia o
cristalizacién fraccionada. Después, se liberan las bases o &cidos Opticamente
activos de las sales diasteromérica:; separadas. Otro proceso diferente para la
separacion de isémeros 6pticos incluye el uso de cromatografla quiral (por ejemplo,
columnas quirales de HPLC), cor derivacion convencional o sin ella, que
éptimamente se seleccionan para maximizar la separacion de los enantidmeros.
Diacel fabrica columnas quirales de HPLC apropiadas, por ejemplo, Chiracel OD y
Chiracel OJ entre muchas otras, tolas las cuales se pueden seleccionar como
procedimiento de rutina. Las separ'acinnes enziméticas, con derivatizacién o sin ella,
también son (tiles. Los compuestics oOpticamente activos de formula | y los
compuestos especificos de la lista anterior se pueden obtener de la misma manera

por sintesis quiral utilizando materias f rimas épticamente activas.
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Ademas, alguien con un: experiencia normal en el arte reconocera que
los compuestos se pueden utilizar en diferente formas isotdpicas enriquecidas, por
ejemplo, enriquecidas en su contenida de 2H, 3H, ''C y/o "C.

La presente invencién tambié1 se refiere a formas (tiles de los compuestos
que se revelan aqul, como por ejem>lo sales y prodrogas de todos los compuestos
de la presente invencion aceptables para uso famacéutico. Las sales aceptables
para uso farmacéutico incluyen aqguellas que se obtienen haciendo reaccionar el
compuesto principal, funcionando como una base, con un é&cido inorgénico u
organico para formar a sal, por ejerr plo, sales de éacido clorhidrico, &cido sulfiirico,
acido fosforico, dcido metansulfénicn, dcido alcanforsulfénico, acido oxalico, acido
maleico, acido succinico y acido citrico. Las sales aceptables para uso famacéutico
también incluyen aquellas donde el compuesto principal funciona como un 4cido y se
hace reaccionar con una base apropiada para formar, por ejemplo, sales de sadio,
potasio, calcio, mangnesio, amonio, y colina. Aquellos con experiencia en el arte
reconoceran ademas que las sales de adicién Acida de los compuestos que se
reivindican se pueden preparar poi reaccidbn de los compuestos con el Acido
inorganico u organico apropiado utilizando cualquiera de varios métodos conocidos.
Como altemativa, las sales de melales alcalinos y alcalinotérmeos se preparan
haciendo reaccionar el compuesto-de la invencién con la base apropiada utilizando
una variedad de métodos conocidos.

Los siguientes son ejemplos adicionales de sales acidas que se pueden
obtener por reaccidon con é&cidos inorgénicos u orgénicos: acetatos, adipatos,
alginatos, citratos, aspartatos, benzo:tos, bencenosulfonatos, bisulfatos, butiratos,
alcanforatos, digluconatos, ciclopentanopropionatos, dodecilsulfatos,
etanosulfonatos, glucoheptanoatos, glicerofosfatos, hemisulfatos, heptanoatos,

hexanoatos, fumaratos, bromhidraios, yodhidratos, 2-hidroxi-etanosulfonatos,
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lactatos, maleatos, metanostiifonatos, nicotinatos, 2-naftalenosulfonatos,
oxalatos, palmoatos, pectinatos, persulfatos, 3-fenilpropionatos, picratos, pivalatos,
propionatos, succinatos, tartratos, tiocianatos, tosilatos, mesilatos y undecanoatos.

Preferiblemente, las sales jue se forman son aceptables para uso
farmacéutico para administrarlos a los mamiferos. Sin embargo, las sales de los
compuestos que no son aceptables para uso farmacéutico son apropiadas como
intermediarios, por ejemplo, para aislar el compuesto como una sal y luego convertir
la sal nuevamente al compuesto basa libre por tratamiento con un reactivo alcalino.
Después, si se desea, la base libre se puede convertir a una sal de adicién acida
aceptable para uso farmacéutico.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar solos 0 como un
ingrediente activo de una formulacién. Por lo tanto, la presente invencién también
incluye composiciones farmacéuticas de compuestos con fa formula 1 o los
compuestos que se mencionaron espucificamente antes que contienen, por ejemplo,
uno o mas vehiculos aceptables para 1130 farmacéutico.

Hay disponibles numerosas referencias estdndar que describen
procedimientos para preparar dife;entes formulaciones apropiadas para administrar
los compuestos de acuerdo con la nvencion. Se pueden encontrar ejemplos de
potenciales formulaciones y preparaciones, por ejemplo, en el Handbook de
Pharmaceutical Excipientes, American Pharmaceutical Association (edicién actual);
Phamaceutical Formas de dosificaci¢in: Tablets (Lieberman, Lachman y Schwartz,
editores) edicion actual, publicado por Marcel Dekker, Inc., asl como Remington's
Pharmaceutical Sciences (Arthur Osol, editor), 1553-1593 (edicién actual).

Debido a su alto grado de la nhibicién de la PDE4, los compuestos de la
presente invencién se pueden admiristrar a cualquiera que requiera o desee la

inhibicién de la PDE4, y/o una mejore de la cognicién. La administracion se puede
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llevar a cabo de acuerdo con las necesidades del paciente, por ejemplo, en
forma oral, nasal, parenteral (subcutiinea, intravenosa, intramuscular, intraestemal y
por infusién), administracidn por inhalacién, por via rectal, vaginal, tépica, local,
transdémica, y ocular.

Para administrar los compuesios de la invencion se pueden utilizar diferentes
formas sdlidas de dosificacién oral «jue incluyen formas sélidas como por ejemplo
tabletas, capsulas de gelatina blande, capsulas, caplets, granulos, tabletas y polvos
como tales. Los compuestos de la pri2sente invencién se pueden administrar solos o
combinados con diferentes vehiculos aceptables para uso farmacéutico, diluyentes
(como por ejemplo sacarosa, maniiol, lactosa, almidones) y excipientes que se
conocen en el arte, que incluyen pero sin limitarse: agentes de suspension,
solubilizantes, agentes amortiguadores del pH, aglutinantes, desintegrantes,
conservantes, colorantes, saborizartes, lubricantes eicétera. Las capsulas de
liberacién controlada, tabletas y geles también son ventajosos para administrar los
compuestos de la presente invencion.

Para administrar los compuesios de la invencién también se pueden utilizar
diferentes formas liquidas de dosificacion oral, que incluyen soluciones acuosas y no
acuosas, emulsiones, suspensione:;, jarabes, y elixires. Dichas formas de
dosificacion también pueden contener diluyentes inertes apropiados que se conocen
en el arte como por ejemplo agua y excipientes apropiados que se conocen en el arte
como por ejemplo conservantes, agentes humectantes, enduizantes, saborizantes,
asl como agentes para emulsionar y/o suspender los compuestos de la invencién.
Los compuestos de la presente invencién se pueden inyectar, por ejemplo, por via
intravenosa, en forma de una solu¢ion isotdnica estérilo. También son posibles otras

preparaciones.
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Se pueden preparar supositorios para administracion rectal de los
compuestos de la presente invenciin mezclando el compuesto con un excipiente
apropiado como por ejemplo mante:;a de cacao, salicilatos y polietilenglicoles. Las
formulaciones para administracién vaginal pueden tener la forma de un pesario,
tampén, o una férmula en crema, gel, pasta, espuma, o spray que contiene, ademas
del ingrediente activo, los vehiculos apropiados que se conocen en el arte.

Para administracion topica, la composicidn farmacéutica pueden tener la

forma de cremas, unglentos, linimentos, lociones, emulsiones, suspensiones, geles,

soluciones, pastas, polvos, sprays, y gotas apropiadas para administrar a la piel, 0jo,

oldo o nariz. La administracién tépica también puede incluir medios de administracién
por via transdérmica como por ejemplo parches transdérmicos.
También se pueden hacer fomwlaciones en aerosol que son apropiadas para

administrar por inhalacion. Por ejemplo, para el tratamiento de trastomos del tracto

‘respiratorio, los compuestos de acuerdo con la invencién se pueden administrar por

inhalacién en forma de un polvo (por 2jemplo, micronizado) o en forma de soluciones
o suspensiones atomizadas. La formulacién en aeroso! se puede envasar con un
propelente aceptable presurizado.

Los compuestos se pueden administrar como el (nico agente activo o
combinadas con otros agentes farmacéuticos como por ejemplo otros agentes que se
utilizan en el tratamiento del deteriorc: cognitivo y/o en el tratamiento de la psicosis,
por ejemplo, otros inhibidores de 'PDE4. bloqueadores del canal de calcio, drogas
colinérgicas, moduladores del receptcr de adenosina, ampaquinas moduladoras del
NMDA-R, moduladores de mgluR y inhibidores de colinesterasa (por ejemplo,
donepezilo, rivastigimina, y glantanamina). En dichas combinaciones, cada
ingrediente activo se puede administrar tanto de acuerdo con su rango de

dosificacién usual como a una dosis par debajo de su rango de dosificacién usual.
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La presente invencion incluye ademds métodos de tratamiento que
incluyen inhibicién de enzimas PDE4. Por lo tanto, la presente invencién incluye
métodos de la inhibicién selectiva le enzimas PDE4 en animales, por ejemplo,
mamiferos, especiaimente humanos, donde dicha inhibicién tienen un efecto
terapéutico, como por ejemplo donde: dicha inhibicidn puede aliviar condiciones que
incluyen sindromes neurolégicos, omo por ejemplo la pérdida de memoria,
especialmente de la memoria a largo plazo. Dichos métodos comprenden administrar
a un animal que los necesita, especialmente a un mamifero, mas especiaimente a un
ser humano, una cantidad Utilo como inhibidor de un compuesto, solo o como parte
de una formulacién, segln se revela zqul.

La condicién de deterioro de la memoria se manifiesta por el deterioro de la
capécidoad para aprender informacidon nueva y/o la incapacidoad de recordar
informacién aprendida antes. El detelioro de la memoria es un sintoma primario de
demencia y también puede ser un sliitoma asociado con enfermedades como la de
Alzheimer, esquizofrenia, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington,
enfermedad t.le Pick, enfermedail de Creutzfeld-Jakob, VIH, enfermedad
cardiovascular, y trauma de la cabe::a asl como declinacién cognitiva relacionada
con la edad.

Las demencias son enfenne.dades que incluyen pérdida de la memoﬁa y otros
deterioros intelectuales diferentes de: la memoria. La presents invencion incluye
métodos para tratar pacientes que sufren deterioro de la memoria en todas las
formas de demencia. Las demencias se clasifican de acuerdo con sus causas e
incluyen: demencias neurodegenerativas (por ejemplo, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, enfermedac| de Huntington, enfermedad de Pick), vascular
(por ejemplo, infartos, hemorragia, trastomos cardlacos), mixta vascular y de

Alzheimer, meningitis bacteriana, enfermedad Creutzfeld-Jacob, esclerosis miiltiple,
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traumatica (por ejemplo, hematoma subdural o dafio traumético al cerebro),
infecciosa (por ejemplo, VIH), genética (sindrome de Down), téxica (por ejemplo,
metales pesados, alcohol, algunas medicaciones), metabdlica (por ejemplo,
deficiencia vitamina B12 o folato), hipoxia del SNC, enfermedad de Cushing,
psiquiatrica (por ejemplo, depresién y esquizofrenia), e hidrocefalia.

La presente invencidon incluy:» métodos para tratar con la pérdida de la
memoria de manera separada de la demencia, que incluye deterioro cognitivo leve
(MCI) y declinacién cognitiva relacion:ada con la edad. La presente invencién incluye
métodos de tratamiento para el deturioro de la memoria como resultado de una
enfermedad. En otra aplicacion, la in'vencién incluye métodos para tratar la pérdida
de la memoria a causa del uso de an2stesia general, quimioterapia, tratamiento con
radiacidn, trauma postquirdrgico, e intervencién terapéutica.

Los compuestos se pueden utlizar para tratar condiciones psiquiatricas que
incluyen esquizofrenia, depresién bipolar 0 maniaca, depresioén grave, y adiccién a
las drogas y dependencia de la morfina. Dichos compuestos pueden mejorar el
estado de alerta. Los inhibidores de FDE4 se pueden utilizar para elevar los niveles
de cAMP e impedir que las neurona:; sufran apoptosis. También se sabe que los
inhibidores de PDE4 son antiinflanatorios. La combinacion de propiedades
antiapoptéticas y antiinflamatorias hace que dichos compuestos sean \tiles para
tratar la neurodegeneracion a causa cle cualquier enfermedad o dafio, que incluyen
apoplejla, dafio a la médula espinal, neurogénesis, enfermedad de Alzheimer,
esclerosis multiple, amilolateroesclerysis (ALS), y atrofia de multiples sistemas
(MSA).

Por lo tanto, de acuerdo con uya forma de realizacién preferida, la presente
invencién incluye métodos para tratar pacientes que sufren de deterioro de la

memoria debido, por ejemplo, .a la enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia,
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enfermedad de Parkinson, enfeirmedad de Huntington, enfermedad de Pick,
enfermedad de Creutzfeld-Jakob, depresion, envejecimiento, trauma de la cabeza,
apoplejia, dafio a la médula espinal, hipoxia del SNC, senilidad cerebral, demencia
por multiinfarto y ofro oondiciohes neurolégicas que incluyen enfermedades
neuronales agudas, asi como \1H y enfermedades cardiovasculares, que
comprenden administrar una cantidaii efectiva de un compuesto de acuerdo con las
Férmulas (1), o de los compuestos listadas anteriormente o de los mismos sales
aceptables para uso farmacéutico.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden utilizar en un
método para tratar pacientes que suTen de estados de enfermedad caracterizados
por la disminucién de la funcién del NMDA, como por ejemplo esquizofrenia. Los
compuestos también se pueden utilizar para tratar psicosis caracterizadas por altos
niveles de PDE 4, por ejemplo, d'r.ferantes formas de depresién, como por ejemplo
depresién maniaca, depresion grave, y depresion asociada con trastomos
psiquidtricos y neurolégicos.

Seglin se menciond, los coripuestos de la invencion también muestran
actividad antiinflamatoria. Como resuliado, los compuestos de la invencién son Utiles
en el tratamiento de una variedad de enfermedades alérgicas e inflamatorias, en
particular estados de enfermedad caracterizados por niveles disminuidos de AMP
ciclico y/o altos niveles de fosfodieste asa 4. Por lo tanto, de acuerdo con una forma
de realizacion adicional de la invencién, se provee un método para tratar estados de
enfermedad alérgica e inflamatoria, que comprende administrar una cantidad efectiva
de un compuesto de acuerdo con la férmula (l), o de los compuestos de la lista
anterior, o una sal de los mismos aceptable para uso farmacéutico. Dichos estados
de enfermedad incluyen: asma, bronq litis crénica, enfermedad pulmonar obstructiva

crénica (COPD), dermatitis atopica, urticaria, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica,
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conjuntivitis invernal, granuloma eosinofilico, psoriasis, artritis inflamatoria, artritis
reumatoide, shock séptico, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, dafo por
reperfusién del miocardio y cerebio, glomerulonefritis cronica, shock endotéxico,
sindrome de angustia respiratoria ¢n adultos, fibrosis quistica, restenosis arterial,
arteriosclerosis, queratosis, espondilitis reumatoide, osteoartritis, piresis, diabetes
mellitus, neumoconiosis, enfermedad obstructiva crénica de las vias respiratorias,
enfermedad pulmonar obstructiva ¢-6nica, eczema por contacto téxico y alérgico,
eczema atopico, eczema seborreico, liquen simple, quemaduras de sol, pruritos en el
area anogenital, alopecia areata, cicatrices hipertréficas, lupus discoide eritematoso,
lupus eritematoso sistémico, piodormas foliculares y de area extensa, acné
endégeno y exdgeno, acné rosdceo, enfermedad de Behget, nefritis purpura
anafilactoide, enfermedad inflamatolia del intestino, leucemia, esclerosis muiltiple,
enfermedades gastrointestinales, enfermedades autoinmunes, etcétera.

En el arte se conoce el uso de inhibidores de PDE4 para tratar asma,
bronquitis crénica, psoriasis, rinitis alérgica, y otras enfermedades inflamatorias, y
para inhibir el factor de necrosis tumcral. Véanse, por ejemplo, WO 98/58901, JP11-
18957, JP 10-072415, WO 93/25517, WO 84/14742, US 5,814,651, y US 5,935,978.
Dichas referencias también describe1 ensayos para determinar la inhibicion de la
actividad de la PDE4, y métodos para sintetizar dichos compuestos. El contenido
completo de dichos documentos se intorpora aqul como referencia.

Los inhibidores de PDE4 se pueden utilizar para impedir 0 mejorar la
osteoporosis, como antibiéticos, para el tratamiento de una enfermedad
cardiovascular movilizando el colester>! de las lesiones ateroescleréticas, para tratar
artritis reumatoide (RA), para la inhitiicibn a largo plazo de la proliferacion de las
células del mesénquima después e transplantes, para el tratamiento de la

obstruccion urinaria secundaria tras hi>erplasia prostética benigna, para la supresién
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de la quimiotaxis y reduccion de: la invasion de células de cdncer de colon, para
el tratamiento de leucemia linfociticz cronica de células B (B-CLL), para la inhibicién
de contracciones uterinas, para atonuar la isquemia vascular pulmonar-dafio por
reperfusién (IRI), para hidratacién de la cérnea, para inhibir la expresién de la IL-2R y
de esa manera abolir la importacién de ADN nuclear de ViH-1 en la memoria de las
células T, para aumentar la secrecion de insulina inducida por glucosa, tanto en la
prevencién como en el tratamiento de la colitis, y para inhibir la desgranulacién de las
céjulas mastoides.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar como el
Gnico agente activo o combinadas con otros agentes farmacéuticos como por
ejemplo otros agentes que se utilizar en el tratamiento del deterioro cognitivo y/o en
el tratamiento de la psicosis, por eje.nplo, otros inhibidores de PDE4, bloqueadores
del canal de calcio, drogas colinérgicas, moduladores del receptor de adenosina,
ampaquinas moduladoras del NMD.A-R, moduladores demgluR, e inhibidores de
colinesterasa (por ejemplo, donepezilo, rivastigimina, y glantanamina). En dichas
combinaciones, cada ingrediente activo se puede administrar tanto de acuerdo con
su rango de dosificacién usual comc a dosis por debajo su rango de dosificacion
usual.

Las dosificaciones de los compuestos de la presente invencién dependen de
una variedad de factores que incluyer el sindrome en particular que se desea tratar,
la gravedad de los sintomas, la ruta de administracién, la frecuencia del intervalo de
dosificacion, el compuesto en partcular que se utilice, la eficacia, el perfilo
toxicolégico, el perfilo farmacocinéticiy del compuesto, y la presencia de cualquier
efecto secundario perjudicial, entre otras consideraciones,

Los compuestos de la invenc 6n se administran tipicamente a niveles de

dosificacion y de la manera que se acostumbra para los inhibidores de PDE4 como
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por ejemplo aquellos compuestos conocidos que se mencionaron antes. Por
ejemplo, los compuestos se pueden administrar, en dosis Unicas o miuiltiples, por
administracion oral a un nivel de dosificacién, por ejemplo, de entre 0,001-
100mg/kg/dia, preferiblemente 0,0 -70mg/kg/dla, especiaimente 0,5-10mg/kg/dia.
Las formas de dosificacion unitaric. pueden contener, por ejemplo, 0,1-50mg de
compuesto activo. Para administracién intravenosa, los compuestos se pueden
administrar, en dosificaciones Gniceis © mualtiples, a un nivel de dosificacion por
ejemplo, de 0,001-50mg/kg/dia, preferiblemente 0,001-10mg/kg/dia, especiaimente
0,01-1mg/kg/dia. Las formas de dos ficacién unitaria pueden contener, por ejemplo,
0,1-10mg de compuesto activo.

Al llevar a cabo los procedimientos de la presente invencion se debe entender
por supuesto que toda referencia a soluciones amortiguadoras de pH, medios,
reactivos, células, condiciones de cullivo etcétera, en particular no se hace para que
sean limitantes, sino que se deben le2r de manera que incluyan todos los materiales
relacionados que alguien con una exgeriencia normal en el arte podria reconocer que
son de interés o tienen valor en e-l contexto en particular donde se presenta dicha
exposicion. Por ejemplo, frecuentemente es posible sustituir un sistema de solucién
amortiguadora de pH o un medio d3 cultivo por otro y alin conseguir resultados
similares, si no idénticos. Aquellos con experiencia en el arte tendrdn un
conacimiento suficiente de dichos sistamas y metodologias de tal manera que serén
capaces de realizar dichas sustituciotes sin una experimentacion excesiva, segln
sirvan 6ptimamente a sus propositos il utilizar los métodos y procedimientos que se
revelan aqul.

A continuacion se describira adicionalmente la presente invencidon mediante
los siguientes ejemplos no limitantes. .Al aplicar lo que se revela en dichos ejemplos,

se deberia mantener en mente que indudablemente, a aquellos con experiencia en el
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arte relevante les sugerirAn otras formas de realizacién diferentes de los
métodos que se revelan de acuerdo zon la presente invencion.

En lo anterior y en los sig¢uientes ejemplos, todas las temperaturas se
establecen sin coregir, en grados Celsius; y, a no ser que se indique de otra manera,
todas las partes y porcentajes son er peso.

El contenido completo de todus las solicitudes, patentes y publicaciones, que
se han citado antes y que se citen en adelante, se incorpora aqui como referencia.

EJEMPLO 1A
1-Ciclopentlloxi-2-metoxi-5-nitrobenceno

A una suspension de 2-metoxi-5-nitrofenol (525g, 3,104 mol) y carbonato de
potasio (643,59, 4,66 mol) en dimetiformamida (1 L), bajo proteccién con N, se
agregé bromuro de ciclopentilo (499 2 mL, 4,66 mol). La suspensién se calentd a
100°C durante 6h. Se agregaron carhonato de potasio (85,8g, 0,62 mol) y bromuro
de ciclopentilo (50 mL, 0,46 mol). La suspensidn se calenté a 100°C durante 4h. El
andlisis por TLC indicé que la reaccibn se habla completado (9:1 DCM:MeOH). La
mezcla de reaccion se enfrié hasta teraperatura ambiente y se diluy6 con agua (3L) y
éter (3L). Las fases se separaron y l¢ fase acuosa volvié a extraerse con éter (2L).
Las fases organicas combinadas se lavaron con NaOH 1N (2L), agua (2L), y
salmuera (2L). La fase organica se secd sobre sulfato de sodio, se filtrS, y se
evapord. Se realizé una mezcla azeotnpica del sélido resultante con tolueno (2 x 300
mL}) para obtener 736,7g (99,6% de rendimiento) como un sélido color amarillo.

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar a la que se
ha descrito:
a)1-Ciclopropilmetoxi-2-metoxi-5-nitrob:2nceno
b)1-Ciclopentoxi-2-difluorometoxi-5-nitnybenceno

c)1-Ciclopropilmetoxi-2-difluorometoxi-£ -nitrobenceno
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EJEMPLO 1B
2-Metoxi-5-nitro-1-{(3/%)-tetrahldrofuriloxi)benceno

A una mezcla de 2-Metoxi-5-nitrafenol (1,69 g, 10 mmol), trifenilfosfina (5,24 g,
20 mmol) y 3-(R)-hidroxitetrahidrofurano (1,80 g, 20 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro (40 mL) se agregé por goteo, con agitacién, diisopropilazodicarboxilato (4.0
mL, 20 mmol) y la mezcla se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 16 h.
La mezcla se diluyé con éter (150 riL) y se lavé con NaOH 2N (3 x 50 mL) y
salmuera (50 mL), (MgSO,) y se conc2ntrd al vaclo. El residuo crudo se purificd por
cromatografia flash en columna sobre -jel de silice (Biotage Flash 40M) eluyendo con
acetato de etilo en hexanos 20% para Jar 1,05 g de producto

Los siguientes compuestos .se |repararon de una manera similar a la que se
ha descrito:
a)2-Metoxi-5-nitro-1-(3-tetrahidrofuriloxi)benceno
b)2-Metoxi-5-nitro-1-((3S)-tetrahidrofur loxi)benceno
c¢)2-Diflucrometoxi-5-nitro-1-(3-tetrahid rofuriloxi)benceno
d)2-Difiuorometoxi-5-nitro-1-((3R)-tetrs hidrofuriloxi)benceno
e)2-Difluorometoxi-5-nitro-1-((3S)-tetrahidrofuriloxi)benceno
f)2-Metoxi-5-nitro-1-(3-fenpropiloxi)ber ceno
g)1-(2-Indaniloxi)-4-metoxi-5-nitrobenceno

EJEMPLO 1C
1{tert-Butildimetilsiiil)oxi-2-metoxi-5-nitrobenceno

A una mezcla de 2-metoxi-5-nitrofenol (1,53 g, 8,0 mmol) y imidazol (1,08 g,
15,9 mmol) en DMF anhidro (40 mL) se agregd, con agitacién, cloruro de fer-
butildimetilsililo (2,05 g, 13,6 mmol) y 1a mezcla se dej6é en agitacién a temperatura
ambiente durante 16 h. El solvente s« eliminé al vaclo y el residuo se disolvié en 40

mL de acetato de etilo en hexanos 50% y se filtr6 a través de 10 g de gel de sllice. El
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gel de silice se lavé con otros 200 mL de acetato de etilo en hexanos 50% y los
filtrados se combinaron y se concentré al vacio para dar 2,01 g de producto como un
s6lido cristalino color tostado. 'TH NMR (CDCh) O 7,89 (dd, 1H, J = 9,0 Hz, 2,8 Hz),
7,69 (d, 1H, J = 2,8 Hz), 8,88 (d, 1H, J = 8,0), 3,80 (s, 3H), 1,00 (s, 8H), 0,18 (s, 6H).
EJEMPLO 2
3-Ciclopenti loxi-4-metoxianilina

A una suspension de paladio scbre carbén activado 10% (25g) en etanol (4L),
bajo proteccidn con Nz, se agregé ° -ciclopentiloxi-2-metoxi-5-nitrobenceno (250g,
1,054 mol). La mezcla de reaccién se desgasificé bajo vacio tres veces. La mezcla
de reaccion se agité vigorosamente m entras se permitia fluir gas hidrégeno sobre la
mezcla de reaccién. Después de 4h la reaccién resulté completa segin TLC (5:1
hex:EA). La mezcla de reaccién se fitrd a través de una almohadilla de celite y el
celite s-e enjuagd con mas etanol. El solvente se eliminé al vacio para obtener
208,38g (95% de rendimiento) de 3.ciclopentiloxi-4-metoxianilina como un liquido
color rojo. '"H NMR (CDCly) O 6,85 (d. J = 8,4Hz, 1H), 6,29 (s, 1H), 6,19 (dd, J = 2,8,
8.4, 1H), 4,69 (p, J = 4,4 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,44 (bs, 2H), 1,90-1,81 (m, 8H), 1,61-
1,55 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar a la que se
ha descrito:
a)3-Ciclopentiloxi-4-difluorometoxianilina
b)3-Ciclopropilmetoxi-2-metoxianilina
c)3-Ciclopropilmetoxi-4-difiuorometoxi anilina
d)4-Metoxi-3-((3R)-tetrahidrofuriloxi)anilina
e)4-Metoxi-3-(tetrahidrofuriloxi)anilina
f)4-Metoxi-3-((3S)-tetrahidrofuriloxi)anilina

g)4-Difluorometoxi-3-(3-tetrahidrofurilcxi)anilina
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h)4-Diflucrometoxi-3-((3R)-tetrahid rofuriloxi)anilina
i)4-Difluorometoxi-3-((3S)-tetrahidrofuri oxi)anilina
)3-(tert-Butildimetilsilil)oxi-4-metoxianilina
k)4-Metoxi-3-(3-fenpropiloxi)anilina
[)3-(2-Indaniloxi)}4-metoxianilina
| E.EMPLO 3
3-Ciclopentil-4-metox|-N-{3-piridiimetil)anilina

A una mezcla de 3-piridincarbo»aldehido (106,55g, 0,995 mol) en metanol (5L)
se agregd 3-ciclopentiloxi-4-metoxienilina (208,38g, 1,005 mol) y écido p-
toluensulfénico monohidrato (200 mg). La mezcla de reaccion se agitd durante 4h. El
recipiente luego se enfrié6 hasta 0°C y se agregd borohidruro de sodio (37,64g, 2,3
mol) en porciones a lo largo de 4h. l.a mezcla de reaccién se dejo calentar hasta
temperatura ambiente a lo largo de 1€h con agitacién. El andlisis por TLC indicd que
la reaccion se habla completado (1.} hex:EA). El solvente se evapord hasta que
quedara aproximadamente 0,5L de suspensién. La suspension se diluy6é con agua
(1L) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 2L). Las fases orgdnicas combinadas se
lavaron con salmuera (500 mL), se secd sobre sulfato de sodio, y se concentrd para
dar 300g (100% de rendimiento) del producto deseado como un liquido mamén
viscoso. 1H NMR (CDCI3) O 8,61-8,4¢ (m, 2H), 7,68-7,67 (m, 1H), 7,24-7,21 (m, 1H),
6,72 (d. J = 8,4 Hz, 1H), 6,23 (s, 1H), 6,13 (dd, J = 2,6, 8,8, 1H), 4,65 (bs, 1H), 4,27
(s, 2H), 4,0 (bs, 1H), 3,73 (s, 3H), 1,8E-1,70 (m, 6H), 1,65-1,45 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar a la que se
ha descrito:
a)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-tienilretil)anilina

b)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-piridil netil)anilina

_ ¢)3-Ciclopentiloxi-N-(2,8-dicloro-4-piricliimetil)- 4-metoxianilina
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d)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(2-qu inolinilmetil)anilina
e)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-quinolinilmetil)anilina
f)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-quiholinilmetil)anilina
g)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(2-pirazir iimetil)anilina
h)4-Metoxi-N-(3-piridilmetil)-3-(3-tetrahidrofuriloxi)anilina
i}4-Metoxi-N-(3-piridilmetil)-3-((3R)-tetrahidrofuriloxi)anilina
j)4-Metoxi-N-(3-piridiimetil)-3-((3S)-tetrahidrofuriloxi)anilina
k)3-Ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi- ¥-(3-piridilmetil)anilina
I)3-Ciclopentiloxi-4-difluorometoxi-N-(3 -piridiimetil)anilina
m)4-Diflucrometoxi-N-(3-piridilmetil)-3-1 3-tetrahidrofuriloxi)anilina
n)4-Difluorometoxi-N-(3-piridilmetil)-3-( ;3R)-tetrahidrofuriloxi)anilina
0)3,4-Bis(difluorometoxi)-N-(3-piridiimetil)anilina
p)3-tert-ButiIdimetilsililoxi-4-metoxi—-(: }-piridilmetil)anilina
q)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(2-piridilraetil)anilina
r)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-[1-(2-fenedil)Janilina
s)N-Benzil-3-ciclopentiloxi-4-metoxiani ina
t)N-[(Ciclohex-1-en-1-il)metil]-3-ciclope ntiloxi-4-metoxianilina
u)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3,4,5-tri netoxibencil)anilina
v)N-{(Ciclohex-3-en-1-il)metil]-3-ciclop:ntiloxi-4-metoxianilina
w)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(2,4,6-tr metilbencil)anilina
x)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(2-metilbencil)anilina
y)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(2-trifluorometilbencil)anilina
z)3-Cilclopentiloxi-4-metoxi-N-{(3,4-metilendioxi)bencil)anilina
aa)3-Ciclopentiloxi-N-(2-hidroxi-3-metuxilbencil)}-4-metoxianilina
bb)3-Ciclopentiloxi-N-(3-furilmetil)-4-metoxianilina

cc)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-meti bencil)anilina
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dd)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(2-retoxibencil)anilina
ee)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-clorolencil)anilina
ff)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-metoxibencil)anilina
gg)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(2-cloro'>encil)anilina
hh)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-metilhencil)anilina
ii}4-Metoxi-3-(3-fenpropiloxi)-N-(4-piridi metil)anilina
[i)N-(2,8-Dicloro-4-piridilmetil)-3-(2-indz niloxi)}-4-metoxianilina
kk)4-Metoxi-3-(3-fenpropiloxi)-N-(2-piridilmetil)anilina
I)N-(2,8-Dicloro-4-piridilmetil}-4-metoxi-3-(3-fenpropiloxi)anilina
mm)4-Metoxi-3-(3-fenpropiloxi)-N-(3-pi idilmetil)anilina
nn)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(2-tienil netil)anilina
00)3-(2-Indaniloxi)-4-metoxi-N-(3-tienilimetil)anilina
pp)4-Metoxi-3-(3-fenpropiloxi)-N-(3-tieniimetil)anilina
qq)3-(2-Indaniloxi)-4-metoxi-N-(2-piridi metil)anilina
m)3-(2-Indaniloxi)-4-metoxi-N-(3-piridilr netil)anilina
88)3-(2-Indaniloxi)}-4-metoxi-N-(4-piridilmetil)anilina
tt)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-piperilinmetil)anilina
uu)3—Ciclopenti|oxi-4—metoxi-N—(3-(1-tert—butionicarbor.1il)piperidinmetil)anilina
vv)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-{6-metil-2-piridilmetil)anilina
ww)N-(2-Cloro-3-piridiimetil)-3-ciclopentiloxi-4-metoxianilina
xx)N-(2-Cloro-5-piridiimetil})-3-ciclopeniloxi-4-metoxianilina
yy)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(2-tiazc Iilmetil);anilina
zz)4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxi-N-(5(1,3-dimetilpirazoliimetil)anilina
aaa)4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxi-N-[4-(2,68-dicloropiridil)Janilina
bbb)3-Ciclopentoxi-4-metoxi-N-(2,8-di lJuorobencil)anilina

ccc)3-Ciclopentoxi-4-metoxi-N-{4-(3,5- dimetilisoxazolil)]anilina
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ddd)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-cic lohexilanilina (MW 289,4186)
EJEMPLO 4
4-(N-piperidir iimetil)iodobenceno

A una mezcla de 0,31 g de piperidina (3,6 mmol) y 0,47 g de N,N-
diisopropiletilamina (3,6 mmol) en 10 mL de diclorometano se agregd 0,90 g de 4-
iodobencilbromuro (3 mmol). La mezcla se dejé en agitacibn durante 16 h y se
particion6é entre 50 mL de EtOAc y £0 mL de agua. Las fases se separaron y el
EtOAc se lavd con 25 mL de salmuea, se secd (MgSO.) y se concentrd al vaclo
para dar 0,90 g de 4-(N-piperidiniimetil)iodobenceno. El producto se utilizé sin
purificacion adicional.

Los siguientes compuestos se |repararon de una manera similar a la que se
ha descrito:
4-(N-morfolinometil)iodobenceno
4-(N,N-dietilaminometil}iodobenceno

E.JEMPLO §
5-Fluoro-3-p ridincarboxaldehido

A una mezcla de 3,5 g de 5-fluoronicotinato de etilo (21 mmol) en 80 mL de
tolueno seco a -78°C bajo nih‘bgen;a s agregd 42 mL de DIBAL 1,0M en tolueno por
goteo con agitacién. La mezcla se agid a -78°C durante 3h y el DIBAL en exceso se
fragué agregando 0,5 mL de EtOAc. La mezcla se dejé calentar hasta temperatura
ambiente y se agregaron 100 mL de iigua. La mezcla se filtré a través de celite y la
almohadilla de filtrado se lavé con 3 X 10 mL de tolueno. Las fases se separaron y la
fase organica se lavé con salmuera, se secd (MgSQ,) y se cargd en una columna
(gel de sllice). El producto se purificé por eluyendo con EtOAc en hexanos 20%-35%
para dar 700 mg de 5-fluoro-3-piridinc arboxaldehido y 2,0 g de material de partida sin

reaccionar.
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IZJEMPLO 6
3-Ciclopentiloxi-4-meto:<i-N-(3-piridlimetil)difenilamina

A un recipiente de 100 mL secajo en homo y enjuagado con argén se agregé
en el siguiente orden 0,59 g (6,10 mmoal) de NaOtBu, 360 mg de Pdadbas, 20 mL de
tolueno, 0,14 mL de P(tBu),, y una solucién en 20 mL de 1,3 g (4,36 mmol) de N-(3-
piridilmetil)-3-ciclopentiloxi-4-metoxianiina en tolueno. Con agitacién, se agregaron
3,1 g (15 mmol) de iodobenceno por g>teo y la mezcla se agitd durante 18 horas. La
mezcla de reaccion se diluyé con EtCAc y se lavé dos veces con H;O y se extrajo
con 3 x 15 mL de HCI 3N. Los extractcs dcidos combinados se lavaron con 15 mL de
EtOAc y luego se neutralizd cuidadosemente con NaOH 6N hasta un pH mayor a 12.
La solucién basica se extrajo con 2 :: 15 mL de EtOAc y las fracciones orgénicas
combinadas se lavaron consecutivamante con 15 mL de H;O y salmuera, se secd
(MgSO04), y se concentrd. E! residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice
(Biotage Flash 40M) eluyendo con EIOAc 25% en hexanos. El material se purificd
adicionalmente por cristalizacion detsde hexanos para dar 550 mg de un sélido
blanco. 1H NMR (CDCI3) 5 8,61 (s, ' H), 8,48 (d, 1H, J = 4,2 Hz), 7,67 (d, 1H, 7,8
Hz), 7,30-7,10 (m, 3H), 6,90-6,80 (m, 4H), 6,80-6,60 (m, 2H), 4,94 (s, 2H), 4,64 (p,
1H, J = 4,1 Hz),3,84 (s, 3H), 1,86-1,70 (m, 6H), 1,65-1,45 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar a la que se
ha descrito:
a)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-2'-metil-N- 3-piridilmetil)difenilamina
b)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-3'-metil-N- 3-piridilmetil)difenilamina
c)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-4'-metil-N-1 3-piridilmetil)difenilamina
d)3-Ciclopentiloxi-4'-etil-4-metoxi-N-(3 -piridiimetil)difenilamina
8)3'-Cloro-3-ciclopentiloxi-4-metoxi-N-{3-piridiimetil)difenilamina
f4'-Cloro-3-ciclopentiloxi-4-metoxi-N-( 3-piridilmetil)difenilamina
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g)3-Ciclopentiloxi-2',4-dimetoxi-N-1 3-piridiimetil)difenilamina
h)3-Ciclopentiloxi-3',4-dimetoxi-N-(3-pilidilmetil)difenilamina
i)3-Ciclopentiloxi-4,4'-dimetoxi-N-(3-piridiimetil)difenilamina
j)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-piridilmetil)-3'-trifluorometildifenilamina
k)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-piridilmetil)-4'-trifluorometildifenilamina
)3-Ciclopentiloxi-3'-fluoro-4-metoxi-N-( 3-piridiimetil)difenitamina
m)3-Ciclopentiloxi-4'-fluoro-4-metoxi-N (3-piridiimetil)difenilamina
n)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-3'-fenil-N-(Z ~piridilmetil)difenilamina
0)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-4'-fenil-N-(:-piridiimetil)difenilamina
p)3'-ciano-3-cic|opentiloxi-44netoxi-N--:3-piﬁdilmetil)difenilaminq
q)4’-Ciano-3-ciclopentiloxi-4-metoxi-N- ‘3-piridilmetil)difenilamina
r)N-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilmetil}-3-aminobenzoato de etilo
s)N-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilmetil}-4-aminobenzoato de etilo
t)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-3'-nitro-N-(3-piridiimetil)difenilamina
u)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-4'-nitro-N-(:3-piridiimstil)difenilamina
v)N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-( 3-piridiimetil)-1-naftilamina
w)3-Ciclopentiloxi-2',3'-dimetil-4-metoxi-N-(3-piridiimetil)difenilamina
x)3-Ciclopentiloxi-2',4'-dimetil-4-metoxi-N-(3-piridilmetil)difenilamina
y)3-Ciclopentiloxi-2',5'-dimetil-4-metoxi-N-(3-piridilmetil)difenilamina
2)3-Ciclopentiloxi-3',4’-dimetil-4-metox -N-(3-piridilmetil)difenilamina
aa)3-Ciclopentiloxi-2',3"-dicloro-4-metoxi-N-(3-piridilmetil)difenilamina
bb)3-Ciclopentiloxi-3',4'-dicloro-4-metc xi-N-(3-piridilimetil)difenilamina
cc)3-CicIopentioni—3'.5'-dicloro-4-m'eto xi-N-(3-piridiimetil)difenilamina
dd)3'-Cloro-3-ciclopentiloxi-4'-fluoro-4-metoxi-N-(3-piridiimetil)difenilamina
ee)4’-Cloro-3-ciclopentiloxi-3'-fluoro-4-metoxi-N-(3-piridiimetil)difenilamina

ff)4'-Cloro-3-ciclopentiloxi-4-metoxi-N-1 3-piridilmetil)-3'-trifluorometildifenilamina
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gg)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-tieniimetil)difenilamina
hh)N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N- 3-tieniimetil)-1-naftilamina
ii)3-Ciclopentiloxi-2',3'-dicloro-4-metoxi- N-(3-tieniimetil)difenilamina
ii)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-4'-metil-N-(<-piridiimetil)difenilamina
kk)3-Ciclopentiloxi-N-(2,8-dicloro-4-piricliimetil)-4-metoxi-3'-metildifenilamina
I)2'-Cloro-3-ciclopentiloxi-N-(2,8-dicloro-4-piridiimetil)-4-metoxidifenilamina
mm)3-Ciclopentiloxi-N-(2,6-dicloro-4-pi idilmetil)}-4-metoxidifenilamina
nn)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(6-metil -2-piridiimetil)difenilamina
00)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-quincliniimetil)difenilamina
pp)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-quinoliniimetil)difenilamina
qq)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(2-pirazinilmetil)difenilamina
m)4-Metoxi-3'-metil-N-(3-piridilmetil)-3- 3-tetrahidrofuriloxi)difenilamina
ss)4-Metoxi-4'-metil-N-(3-piridilmetil)-3 (3-tetrahidrofuriloxi)difenilamina
tt)4 4’-Dimetoxi-N-(3-piridilmetil)-3-(3-totrahidrofuriloxi)difenilamina
uu)d'-Cloro-4-metoxi-N-(3-piridilmetil)-.3-(3-tetrahidrofuriloxi)difenilamina
vv)4-Metoxi-4'-(4-metilpiperazin-1-ilcaibonil)-N-(3-piridiimetil)-3-(3-

tetrahidrofuriloxi)difenilamina

ww)3'-Ciano-4-metoxi-N-{3-piridilmetil' -3-((3R)-tetrahidrofuriloxi)difenilamina
xx)3"-Ciano-4-metoxi-N-(3-piridilmetil)- 3-((3R)-tetrahidrofuriloxi)difenilamina
yy)3-Ciclopropilmetoxi-4-difilucrometo)i-N-(3-piridiimetil)difenilamina
2z)3-Ciclopentiloxi-4-difiluorometoxi-N- (3-piridiimetil)difenilamina
aaa)4-Difluorometoxi-N-(3-piridiimetil} -3-(3-tetrahidrofuriloxi)difenilamina
bbb)3,4-Bis(difluorometoxi)-N-(3-piridi metil)difenilamina
cce)4-Difluorometoxi-N-(3-piridilmetil)- 3-{(3R)-tetrahidrofuriloxi)difenilamina

ddd)3'-Ciano-4-difluorometoxi-N-(3-piridilmetil)-3-((3R)-tetrahidrofuriloxi)difenilamina
eee)3'-Cloro-4-difluorometoxi-N-(3-piridilmetil)-3-((3R)-tetrahidrofuriloxi)difenilamina
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fif)N-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)-N-(3-piridiimetil)-3-aminobenzoato
de etilo
ggg)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-3'-(4-met Ipiperazin-1-ilcarbonil)-N-(3-
piridilmetil)difenilamina
hhh)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-4'-(4-met Ipiperazin-1-ilcarbonil)-N-(3-
piridilmetil)difenilamina
iii)3'-tsn‘-ButiIdimetilsililoxi-s-ciclope'ntilc xi~4-metoxi-N-(3-piridilmetil)difenilamina
jii)4'-tert-Butildimetilsililoxi-3-ciclopentilxi-4-metoxi-N-(3-piridilmetil)difenilamina
kkk)N-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N -(3-piridilmetil)-3-aminobenzoato de feri-Butilo
)N-(3-ciclopentiloxi-4-difluorometoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-aminobenzoato de etilo
mmm)N-(4-diflucrometoxi-3-(3-tetrahid ofuriloxi)fenil)-N-(3-piridiimetil)-3-
aminobenzoato de etilo
nnn)N-(3,4-Bis(difluorometoxi)fenil)-N- 3-piridilmetil)-3-aminobenzoato de etilo
000)N-(4-metoxi-3-((3R)-tetrahidrofuriloxi)fenil)-N-(3-piridiimetil)- -3-aminobenzoato
de etilo
ppp)N-(3-ciclopropilmetoxi-4-metoxifer il)-N-(3-piridiimetil)-3-aminobenzoato de etilo
qqq)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-4'-(2-(tetrahidropiran-2-il)-2H-tetrazol-5-il)-N-(3-
piridiimetil)difenilamina
rr)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-3'-(2-(tetr:ihidropiran-2-il)-2H-tetrazol-5-il)-N-(3-
piridilmetil)difenilamina
sss)4-Metoxi-4’-(2-(tetrahidropiran-2-il -2H-tetrazol-5-il)-N-(3-piridiimetil)-3-((3R)-
tetrahidrofuriloxi)difenilamina
tit)3-Ciclopropilmetoxi-4-metoxi-4'-(2-( etrahidropiran-2-il}-2H-tetrazol-5-il)-N-(3-
piridilmetil)difenilamina
uuu)-Difluorometoxi-4'-(2-(tetrahidrogiran-2-il)-2H-tetrazol-5-il)-N-(3-piridilmetil)-3-
((3R)-tetrahidrofuriloxi)difenilamina
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vwv)3-Ciclopropilmetoxi-4-difluoroinetoxi-4'-(2-(tetrahidropiran-2-il)-2H-tetrazol-5-
il)-N-(3-piridilmetil)difenilamir a
www)3-Ciclopentiloxi-4-difiuorometoxi~«I'-(2-(tetrahidropiran-2-il)}-2H-tetrazol-5-il)-N-(3-
piridiimetil)difenilamina
xxx)3-CicIopropiImetoxi-4-diﬂuororl{eto:(i-a'-(z-(tetrahidropiran-2-i|)-2H-tetmzol—S—iI)—N-
(3-piridilmetil)difenilamina
yyy)Bis-(3,4-difluorometoxi)-3'-(2-(tetranidropiran-2-il)}-2H-tetrazol-5-il}-N-(3-
piridiimetil)difenilamina
zzz)3-teri-Butildimetilsililoxi-4-metoxi-A<{3-piridiimetil)difenilamina
aaaa)3-teri-Butildimetilsililoxi-3'-cloro-4 -metoxi-N-(3-piridiimetil)difenilamina
bbbb)N-(3-tert-butildimetilsililoxi-4-metxifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-aminobenzoato de
etilo
ceee)3-Ciclopentiloxi-2'-cloro-4-metoxi -N-(3-piridilmetil)difenilamina
dddd)3-(2-indaniloxi)-4-metoxi-N-(3-piridilmetil)difenilamina
eeee)N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-amino-2-
clorobenzoau; de tert-Butilo |
fifN-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-2-aminoisonicotinato de etilo
g9g9)N-(3,4-Bis-difluorometoxifenil)-N -(3-piridilmetil)-4-aminobenzoato de tert-Butilo
hhhh)N-(3-0iclopentiloxi-4-metoxifenilju-N-(3-piridilmeﬁl)-s-aminobepzoato de metilo
iiif)N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranil oxifenil)}-N-(3-piridilmetil)-4-bromoanilina (MW
455,35; ESMS m/z 455, 457 (M+H)")
[iil)N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofurani oxifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-amino-8-
metilbenzoato de tert-Butilo
kkkk)N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofurainiloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-aminobenzoato
de tert-Butilo
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HIHN-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrc furaniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-3-cloro-4-[2-(2-
tetrahidropiranil)-2H-tetrazol-5-iljanilina
mmmm)N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifer il)-N-(3-piridiimetil)-3-cloro-4-{2-(2-
tetrahidropiranil)-2H-tetrazol-5-ilJanilina
nnnn)N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-(N-
piperidinilmetil)anilina (MW 473,613; ESMS m/z 474 (M+H)")
0000)N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-(N-
morfolinometil)anilina (MW 475,586; ESMS m/z 476 (M+H)")
pppp)N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofure niloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(N,N-
dietillaminometil)anilina (MW 461,603; ESMS m/z 462 (M+H)")
qqqq)N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofure niloxifenil)-N-(5-fluoro-3-piridiimetil)-4-
aminobenzoato de tert-Butilo
mir)N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuran loxifenil)}-N-(5-(1,3-dimetilpirazolilmetil)-3-
aminobenzoato de tert-Butilo
8888)N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-5-triftuorometil-3-
aminobenzoato de tert-Butil)
tttt)N-(4-Metoxi-3(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(4-(3, 5-dicloropiridil)metil)-4-[2-(2-
tetrahidropiranil)-2H-tetrazol-5-iljanilina
uuuu)N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenit)-N-(3-piridilmetil)-8-trifluorometil-3-
aminobenzoato de tert-Butily
vww)N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenif)-N-(3-piridilmetil)}-4-
aminobenzoato de tert-Butil>
wwww)N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidroftiraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-metiltioanilina
(MW 422,5468; ESMS m/z 4.23 (M+H)")
000()N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuriiniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-metiltioanilina
(MW 422,546; ESMS m/z 423 (M+H)")
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yyyy)N-(3-Ciclopentoxi-4-metoxifeinil}-N-(5-luoro-3-piridilmetil)-3-aminobenzoato

de tert-Butilo

zzzz)N-(3-Ciclopentoxi-4-metoxifenil)-M -(5-fluoro-3-piridiimetil}-4-aminobenzoato de
tert-Butilo

aaaaa)N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-
aminobenzoato de tert-Butilc

bbbbb)N-(3-Ciclopentoxi-4-metoxifenil)-N-(2,68-difluorobencil)-3-aminobenzoato de
tert-Butilo

cccec)N<(3-Ciclopentoxi-4-metoxifenil)- N-(4-(3, 5-dimetilisoxazolil))-3-aminobenzoato
de tert-Butilo

ddddd)N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifeni )-N-(3-piridilmetil)-3-amino-5-fluorobenzoato
de tert-Butilo

eeeee)N-(3-Ciclopentiloxi-4-difluorome toxifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-amino-5-
fluorobenzoato de tert-Butilo

fiifN-(3,4-Bis-difluorometoxifenil)-N-(< -piridilmetil)-3-amino-5-fluorobenzoato de teri-
Butilo

09g99g)N-(3,4-bis-difluorometoxifenil)-M-(3-piridilmetil)-3-aminobenzoato de tert-butilo

hhhhh)3,4-Bis(difluorometoxi)}-N-(4-pin'ol-1-ilfenil)-N-(3-piridiimetil))anilina (MW
457,425)

fiiij)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-piridil)}-N-{4-(3-cloropiridiimetil))anilina (MW

408,915)
kkkkk)4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxi-N-(3-piridil)-N-(4-piridiimetil)anilina (MW
377,442)
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liN3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-(N',N'-bis(2,4-

dimetoxibencil)aminosulfonilf2nil))-N-(3-piridilmetil)anilina (MW 753,912)

mmmmm)3,4-Bis(difluorometoxi)-N-(4-::loro-3-(1,1-dimetiletoxicarbonil)fenif)-N-(3-
piridilmetil))anilina

nnnnn)4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofurani oxi-N-(4-cloro-3-(1,1-
dimetiletoxicarbonil)fenil)-N~{ 3-piridiimetil)anilina

o0o000)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-( |, 1-dimetiletoxicarbonil)fenil)-N-(4-(3-
cloropiridilmetil))anilina

PPPPP)4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxi-N-(3-(1, 1-dimetiletoxicarbonil)fenil)-N-{4-
piridilmetil)anilina

qqqqq)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-( 1, 1-dimetiletoxicarbonil)fenil)-N-(4-
piridilmetil)anilina

rmrrr)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-cloro-4-(1, 1-dimetiletoxicarbonil)fenil)-N-(3-
piridilmetil)anilina

88868)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-(’|, 1-dimetiletoxicarbonil)}-3-metilfenil)-N-(3-
piridilmetil)anilina

titit)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-(1, 1-dimetiletoxicarbonil)-3-fluorofenil)-N-(3-
piridilmetil)anilina

uuuuu)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-:loro-3-(1, 1-dimetiletoxicarbonil)fenil)-N-(3-
piridilmetil)anilina

vwwwy)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-( 1, 1-dimetiletoxicarbonil)-4-fluorofenil)-N-(3-
piridiimetil)anilina

wwwww)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(:3-(1, 1-dimetiletoxicarbonil)fenil)-N-(4-(3,5-
dicloropiridilmetil))anilina

ooox)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-( 1, 1-dimetiletoxicarbonil)fenil)-N-(4-(3,5-

dicloropiridilmetil))anilina-
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yyyyy)3-Ciclopentiloxi-4-metxi-N-(4-(1, 1-dimetiletoxicarbonil)fenil)-N-(4-(3-
cloropiridilmetil))anilina

Zzzzzz)4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuriloxi-N-(4-(1,1-dimetiletoxicarbonil)fenil)-N-(4-(3,5-
dicloropiridilmetil))anilina-

aaaaaa)4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofurilc xi-N-(3-(1,1-dimetiletoxicarbonil)fenil)-N-(4-
(3,5-dicloropiridilmetil))anilinz

bbbbbb)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-(1, 1-dimetiletoxicarbonil)-4-metoxifenii)}-N-(3-
piridiimetil)anilina

ccecec)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-( 1, 1-dimetiletoxicarbonil)-4-metilfenil)-N-(3-
piridiimetil)anilina

dddddd)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3- (1, 1-dimetiletoxicarbonil)-4-nitrofenil)-N-(3-
piridilmetil)anilina

eeeeee)N-(3-Ciclopropilmetoxi-4-meto «ifenil)-N-(3-piridilmetil}-4-aminobenzoato  de
tert-Butilo

fifff)N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuratiiloxifenil}-N-(5-cloro-3-piridilmetil)-3-
aminobenzoato de tert-Butilo

g99999)N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidroturaniloxifenil)-N-(3-fluorobencil)-4-
aminobenzoato de tert-Butil»

hhhhhh)N-(3-Ciclopentiloxi-4-difluorometoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-aminobenzoato
de tert-Butilo,

N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenif)-N-(3-piridiimetil}-3-(4- MW ESMS m/z

metilpiperazin-1-il)sulfonilanilina 536,693 537,1 (M+H)+

N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(3 -piridilmetil)-3-(4- MW ESMS m/z

morfolinil)sulfonilanilina ' 523,651 524,1 (M+H)+

N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil}-N-(2-piridiimetil)}4{4- MW ESMS m/z

metilpiperazin-1-il)sulfonilanilina 536,693 537,1 (M+H)+
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N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N~(3-piridiimetil)-4-(4-
morfolinil)sulfonilanilina
N-{(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifanil)-N-(3-
piridilmetil)-3-(4-metilpiperazin-1-il)sulfonilanilina
N-{4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxitenil)-N-(3-
piridilmetil)-4{4-metilpiperazin-1-il)sulfonilanilina
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxilenil}-N-(3-
piridilmetil)-4-(4-morfolinil)sulfonilanilin.a
N-(4—Metoxi—3—(3R)—tetrahidrofuranilox'r'enil)—N-(S.-
piridiimetil)-3-(4-morfolinil)sulfonilanilina
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxi‘enil)-N-(3-
piridilmetil}-4-(4-etilpiperazin-1-il)sulforilanilina
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-
piridilmetil)-4-(4-ciclohexilpiperazin-1-i)sulfonilanilina
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-
piridiimetil)-4<(3,5-dimetilpiperazin-1-il. sulfonilanilina
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranilox fenil)-N-(3-
piridilmetil)-4-(4-(2-piridil}piperazin-1-il)sulfonilanilina
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tefrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-

piriditmetil}-4-(4-(4-fluorofenil)piperazi 1-1-il)sulfonilanilina

N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniiox ifenil)-N-(3-
piridilmetil)-4-(2,5-dimetilpirrol-1-il)sulionilanilina

EJEMPLO 7

MW
523,651
MW
538,666
MW
538,666
MW
525,623
MW
525,623
MW
552,692
MW
606,784
MW
552,892
MW
601,724
MwW
618,727
MW
533,646

r'd

ESMS miz
524,1 (M+H)+
ESMS m/z 53
(M+H)+

ESMS m/z 53
(M+H)+

ESMS m/z 52
(M+H)+

ESMS m/z 52
(M+H)+

ESMS m/z 55
(M+H)+
ESMS m/z
607,1 (M+H)+
ESMS m/z 55
(M+H)+

ESMS m/z 60
(M+H)+

ESMS m/z 61
(M+H)+

ESMS mv/z 53

(M+H)+,

&cido N-(3-Ciclopentiloxi-4-metcxifenil)-N-(3-piridlimetil)-3-aminobenzoic
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Una solucion de 6,5 3 de N-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(3-

piridilmetil)-3-aminobenzoato de etilo en 50 mL de EtOH se fraté con 10 mL de 6N
NaOH. La mezcla se dejé en reposo ¢ urante 6 horas, se concentrd, y se diluy6é con
50 mL de H20. La mezcla acuosa se extrajo con 2 x 50 mL de éter, se acidificé con
AcOH hasta pH 3, y se extrajo con 2 x 50 mL de EtOAc. Las fracciones en EtOAc
combinadas se lavaron con 25 mL de 4,0 y 25 mL de salmuera, se secd (MgSQy), ¥
se concentrd. El residuo se purificd por cromatografla sobre SiO; (columna de 35 g
RediSep®) utilizando un gradiente Iinél de EtOAc y hexanos como eluyente (50%
EtOAc hasta 70% EtOAc a lo largo de 20 minutos) para dar 4,8 g de un producto
sélido amarillo después de secar al vacio durante 12 h a 60°C. 'H NMR (CDCls) O
11,15 (bs, 1H), 8,70-8,55 (m, 2H), 7,77-8,71 (m, 9H), 4,99 (s, 2H), 4,65 (p, J = 3,8 Hz,
1H), 3,84 (s, 3H), 1,86-1,70 (m, 6H), 1,65-1,45 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se crepararon de una manera similar a la que se
ha descrito:
a)acido N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-aminobenzoico
b)acido N-(3-Ciclopentiloxi-4-difluorometoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-aminobenzoico
c)acido N-[4-Diﬂuorometo>:i-3-(3-te1.mhidrofun'oni)feniI]-N-(3-piﬁdiImetiI)-3-

aminobenzoico
d)acido N-3.4-Bis(d'rﬂuorometoxi)feﬁil)--N-(3-pin'dilmetil)-s-aminobenzoico
e)acido N-{4-Metoxi-3-((3R)-tetrahidro-uriloxi)fenil]-N-(3-piridilmetil)-3-aminobenzoico
facido N+(3-Ciclopropilmetoxi-4-metos:ifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-aminobenzoico
g)acido N-(3-Ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-
aminobenzoico

h)acido N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxife 1il)-3-aminobenzoico
iyacido N-[3-(4-Clorofenil)prop-1-iloxi«l-metoxifenil}-N-(3-piridiimetil)-3-aminobenzoico
j)acido N-(3-Ciclopropilmetoxi-4-meto:fenil)-N-(3-piridiimetil)-3-aminobenzoico
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k)acido N-[3-(2-Indaniloxi)-4-metox fenil]-N-(3-piridiimetil)-3-aminobenzoico
Dacido N-[4-Metoxi-3-(3-tetrahidrofurilo:i)fenil]-N-(3-piridiimetil)-3-aminobenzoico
m)acido N-[4-Metoxi-3-((3R)-tetrahidrofuriloxi)fenil]-N-(3-piridilmetil)-3-aminobenzoico
n)acido N-[3-(2-Metoxietoxi)-4-metoxife nil]-N-(3-piridilmetil}-3-aminobenzoico
o)acido N-[4-Metoxi-3-(2-(2-piridil)etil)o «ifenil]-N-(3-piridiimetil)-3-aminocbenzoico
p)acido N-(3-(2-Hidroxi)ciclopentiloxi-4 -metoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-aminobenzoico
(MW 434,488; ESMS m/z 433,5 (M-H))
g)acido N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxife 1il)-N-(3-piridilmetil)-2-aminoisonicotinico (MW
419,478; ESMS m/z (420 M+H)")
E.JEMPLO 8

Acido N-{3-Hidroxi-4-metoxifenil)-N{3-piridiimetil)-3-aminobenzoico

Se  disolvid dcido N-(3 Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-
aminobenzoico (10,0 g, 23,9 mmol) en DCM y se agregaron 22,3 g (167 mmol) de
AlCl;. La solucién marrdn oscuro se :gité a temperatura ambiente durante la noche
bajo N2. La mezcla de reaccién se diluyé con 100 mL de DCM y 100 mL de HzO y el
pH de la fase acuosa se ajustd g 55. La fase acuosa se extrajo con 500 mL de
EtOAc y las fracciones orgédnicas coribinadas se concentraron a sequedad dandoel
compuesto deseado.

EJEMPLO 9
N-{3-hidroxi-4-metoxifenil)-N-{:-piridlimetil)-3-aminobenzoato de metilo

Se disolvié acido N-(3-Hidroxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridiimetil}-3-aminobenzoico
(7.0 g, 20,0 mmol) en 210 mL de MeDH y se agregaron 2,8 g (38,0 mmol) de cloruro
de acetilo. El material se calenté a reflujo con agitacién durante la noche. La solucién
se concentré al vaclo y luego se diluyé con 200 mL de DCM y se lavé con NaHCO;
saturado, saimuera, se secd (Na;SDJ,), y se concentrd para dar 6,85 g (84% de

rendimiento) del producto deseado:
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EJEMPLO 10
N-{3{(2-Hidroxi)ciclopentlloxi-4-met>xifenil)-N-{3-piridiimetil)-3-aminobenzoato
de metilo

Se disolvid N-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridiimetil)-3-aminocbenzoato de
metilo (1,2 g, 5,3 mmol), en 12 mL de DMF y a continuacién se agregaron 1,44 mL
(16,5 mmol) de epdxido de ciclopentilc y 2,7 g (8,2 mmol) de Cs.COj3. La reaccion se
calentd con agitacién hasta 150°C durante 14 horas, se enfridé hasta temperatura
ambiente y se agregaron 3,5 g de Cs220s, 0,9 mL de iodometano y 120 mL de DMF
a la mezcla de reaccién y se continué la agitacibn a 65°C durante 12 horas. La
mezcla se concentrd y se purificéd sotre SiOz utilizando MeOH en DCM 1,5% como
eluyente.

EJEMPLO 11
Acido N-[3-(3-Hidroxi)ciclopentiloxi-4-metoxifenil]-N-{3-piridilmetil)-3-
am nobenzoico

Se agregd NaOH 1 N (10 mL) ;2 una solucién de 700 mg (1,56 mmol) de N-(3-
(3-hidroxi)ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-aminobenzoato de metilo en
10 mL de MeOH y se agité a tempe atura ambiente durante 2 horas. Se eliminé el
solvente al vacio y el residuo se disowvid en agua, se lavd con 2 x 10 mL de acetato
de etilo, se acidific6 con HCl 1 N hasta pH 5-8, se concentrd hasta ~ 10 mL, y se
extrajo nuevmente con 3 x 30 mL e MeOH:CH:Cl; (10: 90) tres veces. La fase
organica combinada se lavé con samuera y se secd sobre Na;SQ, El filtrado se
concentré al vaclo a sequedad dando el compuesto deseado como una espuma
s6lida blancuzca (650 mg, 96%). [MV 434,489; ESMS m/z 433,3 (M-H)

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar a la que se
ha descrito:

N-(2-(3-piridil)etil)-3-aminoben zoato de t-Butilo
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EJEMPLO 12
&cido N-(3-Clclopentiloxi-4-metoxIifenil)-N-(3-piridiimetil)-2-aminobenzoico

Se recogié N-(3-ciclopentiloxi-4- metoxifenil)-N-(3-piridiimetil)-2-aminobenzoato
de tert-Butilo (80 mg, 0,13 mmol) en 2 mL de 4cido férmico 98% y se calent6 a 40°C
durante 4 h. El acido formico se elininé al vaclo y el residuo se cargé en una
columna de gel de sllice (RediSep, 4,2 g). El producto se eluyé con un gradiente
lineal desde EtOAc en hexanos 40% hasta EtOAc en hexanos 60% a lo largo de 15
min para dar 16 mg de producto com o un sélido color marrén. 'H NMR (CDCls) O
8.47 (d, 1H, J = 4,9), 8,43 (s, 1H), 8,10 (d, 1H, J =7.8), 7,67 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,56
(m, 1H), 7,40-7,20 (m, 3H), 86,75 (d, 14, J = 8,7), 6,57 (d, 1H, J = 8,7), 6,47 (s, 1H),
4,72 (s, 2H), 4,54 (p, 1H, J = 4,3), 3,77 (s, 3H), 1,80-1,60 (m, 6H), 1,60-1,40 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar a la que se
ha descrito:
a)écido N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-aminobenzoico
b)acido N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridiimetil)-8-aminonicotinico
c)acido N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrs hidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-amino-2-

clorobenzoico (MW 454,908; ESM:3 m/z (453,5 M-H))
d)acido N-3,4-bis(difluorometoxi)fenil)-N-(3-piridilmetil)-3-aminobenzoico
EJEMPLO 13
Acido N+(3,4-Bis-difluorometoxIfenil)-N-(3-piridiimetil)-4-aminobenzoico

Una solucién de 1,75 g (3;44- mmol) de N~3,4-bis-difluorometoxifenil)-N-(3-
piridilimetil)-4-aminobenzoato de tert-butilo, 33,5 mL de diclorometano y 8,4 mL de
acido trifluoroacético se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. La solucién
se lavo con 50 mL de H;0. Luego s¢ agregaron 50 mL de H;0O y el pH se ajust6 a 6
agregando NaOH acuoso 10%. Las fases acuosas combinadas se extrajeron con 2 x

50 mL de diclorometano. Los extracts en diclorometano combinados se evaporaron
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y el material restante se purificd por cromatografia flash sobre SiO, utilizando
MeOH en CH2Cl; 10% como eluyente. El material se trituré con CHsCN para dar 1,09
g (73% de rendimiento) del compuesto detl titulo como un polvo cristalino blanco.
[MW 438,359; ESMS m/z (M+H)']

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar a la que se
ha descrito:
écido N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetra ridrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-3-amino-8-
metilbenzoico (MW 434,489; ESMS mvz 435 (M+H)")
acido N-(4-Metoxi—3—(3R)—tetrahidml‘uraniloxifeﬁil)—N-(S—piridilmetil)-4-aminobenzoico
(MW 420,463; ESMS m/z 421,1 (M+H)")
acido N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetre hidrofuraniloxifenil}-N-(5-fluoro-3-piridilmetil)-4-
aminobenzoico (MW 438,453; ESMS r vz 439 (M+H)")
adcido  N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrcfuraniloxifenil)-N-(5-(1,3-dimetilpirazoliimetil)-3-
aminobenzoico (MW 437,493; ESMS rn/z 438 (M+H)")
acido N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofisraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-5-trifluorometil-3-
aminobenzoico (MW 488,46; ESMS m‘ 489 (M+H)")
acido N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrof sraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-6-trifluorometil-3-
aminobenzoico (MW 488,48; ESMS m/4 487.,5 (M-H))
acido N-(4-Difluorometoxi-3+ 3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-
aminobenzoico (MW 456,443; ESMS in/z 455,3 (M-H))
écido N-(3-Ciclopentoxi-4-metoxi ‘enil)-N-(5-fluoro-3-piridilmetil)-3-aminobenzoico
(MW 436,48; ESMS m/z 437 (M+H)")
acido N-(3-Ciclopentoxi-4-metoxifenil)-N-(5-fluoro-3-piridilmetil)}-4-aminobenzoico
(MW 436,48; ESMS m/z 437 (M+H)")
4cido N-(4-Difluorometoxi-3- 3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-
aminobenzoico (MW 456,443; ESMS 7v/z 457 4 (M+H)")
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dcido N-(3-Ciclobutiloxi-4-meto;:ifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-aminobenzoico (MW
404,484; ESMS m/z 405 (M+H)")
acido N-(3-Ciclohexiloxi-4-metoxif 2nil)-N-(3-piridiimetif)-3-aminobenzoico (MW
432,517; ESMS m/z 433 (M+H)")

267

acido  N-(3-Cicloheptiloxi-4-metoxiienil)-N-(3-piridilmetil}-3-aminobenzoico @ (MW -

446,544; ESMS m/z 447 (M+H)")

acido N-(4-Metoxi-3-(4-piraniltoxi)f 2nil)-N-(3-piridiimetil)-3-aminobenzoico (MW
434,489; ESMS m/z 435 (M+H)")

acido N-(3{2.2,2-Biciclooctaniljoxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridiimetil)-3-aminobenzoico
(MW 444 528; ESMS m/z 445 (M+H)") |

acido N-(3-Ciclopentoxi-4-metoxifen I)-N-(2,8-diflucrobencif)-3-aminobenzoico (MW
453,483; ESMS m/z 454 (M+H)")

acido N-(3-Ciclopentoxi-4-metoxifenil)-N-(4-(3,5-dimetilisoxazolil))-3-aminobenzoico
(MW 436,505; ESMS m/z 437 (M+H)")

acido N-(3-Ciclopentiloxi-4-metox fenil)-N-(3-piridilmetil)-3-amino-5-fluorobenzoico
(MW 436,48; ESMS m/z 437 (M+H).*)

4cido N-(3-Ciclopentiloxi-4-difluorometoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-amino-5-
fluorobenzoico (MW 472,461; ESMS in/z 473 (M+H)")

acido N-(3,4-Bis-difluorometoxifenil)- N-(3-piridiimetil)-3-amino-5-fluorobenzoico (MW
454,349; ESMS m/z 455 (M+H)")

acido N-(3-Ciclobutiloxi-4-metoxifi2nil)-N-(3-piridiimetil)-4-aminobenzoico (MW
404,464; ESMS m/z 405 (M+H)")

dcido N-(3-Ciclohexiloxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridiimetii)-4-aminobenzoico (MW
432,517; ESMS m/z 433 (M+H)")

acido N-(4-Metoxi-3-(2-(2-Piridiletox ))fenil)-N-(3-piridiimeti{)-4-aminobenzoico (MW

455,512; ESMS m/z 456 (M+H)")
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acido N-(3,4-Dimetoxifenil)-N-(3 -piridiimetil}-4-aminobenzoico (MW 384,399;
ESMS m/z 385,2 (M+H)")
dcido N-(3-Etoxi-4-metoxifenil)-N=(3-piridiimetil}4-aminobenzoico (MW 378,426;
ESMS m/z 379,2 (M+H)")
acido N-(3-isopropoxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-aminobenzoico (MW 382,453;
ESMS m/z 393,2 (M+H)")

3,4-Bis(difluorometoxi)-N-(3-carboxifenil)-N-(5-(2-cloropiridilmetil))anilina (MW
470,805)
3,4-Bis(difluorometoxi)-N-(3-carboxifenil)-N-(3-(2-cloropiridiimetil))anilina (MW
470,805)

3,4-Bis(difluorometoxi)-N-(3-carboxifenil)-N-(4-(3,5-dimetilisoxazolil)metil)anilina (MW
454,374)

3,4—Bis(diﬂuoromatoxi)—N-(3-carbox'ifaniI)-N-(3-(4-cIoropiridilmetil))anilina (MW
470,805)

3,4-Bis(difluorometoxi)-N-(3-carboxi-4-clorofenil)-N-(3-piridilmetil))anilina (MW
470,805)

3,4-Bis(difluorometoxi)-N-{3-carboxiferil)-N-(3-(4-metoxipiridilmetif))anilina (MW
466,385)

3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-carboxiienil)-N-(3-(4-cloropiridiimetil))anilina (MW
452 935)

3,4-Bis(difluorometoxi)-N-(3-carboxifenil)-N-(4-(3,5-dicloropiridiimetil))anilina (MW
505,25)

3—Cic|0pentioni-4—hidroxi-N-(3—carb¢-:xi1'eniI)-N-(3-piridilmetil)anilina (MW 404,464)
4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxi-N-(3-carboxi-4-clorofenil)-N-(3-piridilmetil)anilina
(MW 454,908)
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J-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-car yoxifenil)-N-(4-(3-cloropiridilimetil))anilina (MW
452 935)

_ 4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxi-N- (3-carboxifenil)-N-(4-piridiimetil)anilina (MW

420,463)

3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-carboxiienil)-N-(4-piridilmetil)anilina (MW 418,48)

3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-carboxi- 3-clorofenil)-N-(3-piridiimetil)anilina (MW
452,935)
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-carboxi- 3-metilfenil)-N-(3-piridiimetil)anilina (MW
432,517)

3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-carboxi- 3-fluorofenil)-N-(3-piridilmetil)anilina (MW
436,48)

3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-carboxi 4-clorofenil)-N-(3-piridilmetil)anilina (MW
452,935)

3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-carboxi 4-fluorofenil)}-N-(3-piridilmetil)anilina (MW
436,48)
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-carboxiienil)-N-(4-(3,5-dicloropiridilmetil))anilina (MW
487,381)
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-carboxiienil}-N-(4-(3,5-dicloropiridilmetil))anilina (MW
487,381)

3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-carboxiienil)-N-(4-(3-cloropiridiimetil))anilina (MW
452,935)

4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuriloxi-N-(4- carboxifenil)-N-(4-(3,5-
dicloropiridiimetil))anilina (MW 488,35:1)

4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuriloxi-N-{3- carboxifenil)-N-(4-(3,5-
dicloropiridiimetil))anilina (MW 489,351))
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3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-car soxi-4-metoxifenil)-N-(3-piriditmetil)anilina (MW
448 516)

3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-carboxi- 4-metilfenil)-N-(3-piridilmetil)anilina (MW
432,517)
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-carboxi- 4-nitrofenil)-N-(3-piridilmetil)anilina (MW
463,487)

acido N-(3-Ciclopropilmetoxi-4-meto:ifenil)-N-(3-piridiimetil)}-4-aminobenzoico (MW
404,464; ESMS, m/z 405,2 (M+Hy+)

acido N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetiahidrofuraniloxifenil)-N-(5-cloro-3-piridilmetil)-3-
aminobenzoico (MW 454,908; ESMS, m/z 455, 457 (M+H)")

4cido N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-fluorobencil}-4-aminobenzoico
(MW 437 465; ESMS, m/z 438,1 (M+H)")

acido N-(3-Ciclopentiloxi-4-difluorometoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-aminobenzoico
(MW 454 ,471; ESMS, m/z 455,1 (M+H)")

acido N-(3,4-Dimetoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-aminobenzoico (MW 364,399; ESMS,
m/z 365,2 (M+H)")

acido N-(3-Etoxi-4-metoxifenil)-N-(3-airidimetil)-3-aminobenzoico (MW 378,426;
ESMS, m/z 379,2 (M+H)")

acido N-[4-Metoxi-3-(1-propil)oxife nil-N-(3-piridilmetil)-3-aminobenzoico (MW
392,453; ESMS, m/z 393,2 (M+H)")

acido N-{4-Metoxi-3-(2-propil)oxife nil}-N-(3-piridilmetil)-3-aminobenzoico (MW
382,453, ESMS, m/z 383,2 (M+H)")

acido N-(3-Ciclopropiletoxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridiimetil)-3-aminobenzoico (MW
418,49; ESMS, m/z 419,2 (M+H)")

acido N-(3-Ciclobutilmetoxi-4-metox fenil)-N-(3-piridilmetil)-3-aminobenzoico (MW
418,49; ESMS, m/z 419,2 (M+H)").
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EJEMPLO 14A
3-(tert-Butildimetilsillloxi)ciclopentanol

Hidruro de sodio (3,77 g, 0,094 mol, 60 % en aceite mineral) se agreg6 a una
solucién de 1,3-ciclopentanodiol (9,62 g, 0,094 ‘mol) en 100 mL de THF. Se observé
una leve eliminacion de gas. Despt és de agitar a temperatura ambiente durante 1 h,
se agregd cloruro de tert-butildimetilsililo (14,2 g, 0,094 mol) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se diluyd con 500 mL
de acetato de etilo y se lavd con 125 mL de K,CO, 10%, salmuera, y se sec6 sobre
Na;SO,, La solucion se concentrd 7 se secd al vacio para dar 20,3 g de producto
crudo como un aceite incoloro. La purificacién adicional sobre SiO; utilizando un
gradiente de elucidon de EtOAc/hexanos 5% hasta EtOAc/hexanos 10% dio el
compuesto deseado como un aceite incoloro (7,1 g, 35 % de rendimiento).

EJEMPLO 14B
3-{tert-Butildimetilsililoxi -1 -{4-toluensulfoniloxi)ciclopentano

Se mezclaron 3-(tert-Butildime tilsililoxi)ciclopentanol (4,8 g, 0,022mol) y 4,22 g
(0,022 mol) de cloruro de tosilo con 45 mL de piridina y se agité a temperatura
ambiente durante la noche. El anaélisis por TLC mostré que la reaccidn se habia
completado. La piridina se eliminé al ‘7aclo y el residuo se disolvié en acetato de etilo,
se lavd con HCI 1 N y salmuera, y 13e sect sobre NaxSO,. El filtrado se concentrd
bajo vacio a sequedad para obtener 8,0 g de producto deseacio crudo como un
residuo rosado claro. El producto cnudo se purificd sobre SiO, utilizando EtOAc en
hexanos 3% como eluyente para dar dos lotes de material. El primer lote contenla
2,50 g de producto aproximadamente 80 % puro. El segundo lote contenia 2,68 g de
producto deseado con una pureza inayor al 98%. El rendimiento combinado fue

aproximadamente 80 %.
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IZzJEMPLO 14C
N-{3-{3-tert-butildimetilsililoxl)ciclpentiloxi-4-metoxifenll)-N-(3-piridiimetil)-3-
aminobonzoato de metilo

Se agreg6 3-(tert-Butildimetilsil loxi)-1-(4-toluensulfoniloxi)ciclopentano (2,33 g,
6,28 mmol) a una solucion de 1,76 g (4,83 mmol) de N-(3-(3-hidroxi)ciclopentiloxi-4-
metoxifenil)-N-(3-piridiimetil)-3-aminotienzoato de metilo en 20 mL de NN
dimetiformamida. Se agregé NaH (0,231 g, 5,80 mmol, 60 % en aceite mineral) a la
mezcla de reaccion y luego se calenid a 75°C bajo nitrégeno durante la noche con
agitacion. El anadlisis por TLC mostro que la reaccién se habia completado. El DMF
se elimind al vaclo y el residuo se cisolvid en acetato de etilo, se lavé con NH,CI
saturado y salmuera, se secd sobre Na;SO,. El fitrado se concentrd bajo vacio a
saquedad para obtener 4,3 g producta deseado crudo como un residuo. El producto
crudo se purifico por cromatografia flash en gel de sllice utilizando un gradiente de
elucién desde EtOAc en hexanos 15'% hasta EtOAc en hexanos20%. El compuesto
deseado se obtuvo como un aceite arnaranjado oscuro (1,3 g, 48 % de rendimiento).

EJEMPLO 14D
N-(3-(3-Hidroxi)ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-{(3-piridiimetil)-3-aminobenzoato
de metilo

Se agreg6 HCI 2 N ( 3 mL) a una solucioén de 1,3 g (2,3 mmol) de N-(3-(3-tert-
butildimetilsililoxi)-ciclopentiloxi-4-metuxifenil)-N-(3-piridilmetil}-3-aminobenzoato  de
metilo en 60 mL de MeOH y se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. El
solvente se concentrd al vacio y el residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavo con
NH,Cl| saturado, NaHCO; saturado y s:almuera, y se secéd sobre NaSO, El filtrado se
concentrd bajo vaclo a sequedad para obtener 1,0 g producto deseado crudo como
un sélido espumante marrén claro. El producto crudo se purificd por cromatografia

flash en gel de sflice (2M NH3; en Me(OH: CH2Cl: = 1,5: 98,5), el compuesto deseado
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se obtuvo como un sdlido espurnante amarillo pélido (695 mg, 67 %) que se
confirmé por '"H NMR y masa.
EJIZMPLO 15A
N-(2-(3-piridil)etil)-: -aminobenzoato de t-Butilo

A una mezcla de 244 mg de 3- 2-aminoetil)piridina (2,0 mmol) y 604 mg de 3-
iodobenzoato de t-butilo (2,0 mmol) on 10 mL de tolueno se agregé 250 mg de t-
butéxido de sodio (2,5 mmol), 30 my de tetrafluoroborato de tri--butilfosfonio (0,1
mmol) y 50 mg de tris(dibencilidineac stona)dipaladio(0) (0,055 mmol). La mezcla se
agitd durante 16 h y se filrd a través de celite. El celite se lavd con 3 X 5 mL de
tolueno y el filtrado se concentrd ai vacio. El residuo se purificé por cromatografia en
columna utilizando EtOAc en hexanos 35%-45% 'como eluyente para dar 103 mg de
N-(2-(3-piridil)etil)-3-aminobenzoato di #-butilo como un aceite amarillo fuerte (17%
de rendimiento).

EJIMPLO 15B

N-{3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N- 2-{3-piridil)etil)-3-aminobenzoato de t-Butllo

A una mezcla de 103 mg de N-(2-(3-piridil)etil}-3-aminobenzoato de fbutilo
(0,35 mmol) y 200 mg de 3-ciclopentiloxi-4-metoxiiodobenceno (0,63 mmol) en 5 mL
de tolueno se agregd 100 mg de t-butdxido de sodio (1,0 mmol), 15 mg de
tetrafluoroborato  de ‘ tri-t-butifosfonio (0,05 mmol) y 25 mg de
tris(dibencilidineacetona)dipaladio(0) (3,028 mmol). La mezcla se agité durante 16 h
y se filtré a través de celite. El celite se lavd con 3 X 5 mL de tolueno y el filtrado se
concentrd al vacio. El residuo se puificd por cromatografla en columna utilizando
EtOAc en hexanos 30%-40% como el iyente para dar 48 mg de N-(3-ciclopentiloxi-4-
metoxifenil)-N-(2-(3-piridil)etil)-3-aminc.benzoato de f-butilo.

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar a la que se

ha descrito:
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acido N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoy:ifenil)-N-(2-(3-piridiletil))-3-aminobenzoico (MW
432,517, ESMS m/z 433 (M+H)"
E.JEMPLO 16
3-Ciclopropiimetiloxi-4-¢ ifluorometoxi-N-{3-piridiimetil)-4'-
(2H-tetrazol-5-ll)difenilamina
Se disolvi6  3-Ciclopropilrietoxi-4-difluorometoxi-N-(3-piridiimetil)}-4'{2-(2-
tetrahidropiranil)-2H-tetrazol-5-iljdifenilamina (1,5 g, 0,26 mmol) en THF (5 mL) se
agregaron y 3 mL de HCI 1N. Despuéss de 8 h a temperatura ambiente, la mezcla se
neutraliz6 hasta pH = 5 con bicarbonato de sodio acuoso saturado y se extrajo con
EtOAc (3 x 50 mL). Los extractos en E:tOAc se combinaron, se lavd con salmuera (50
mL), se secd (MgSO,), y se conceniré al vaclo. El residuo crudo se cargd en una
columna RediSep (10 g, gel de sllice: y el producto se eluy6 utilizando un gradiente
lineal desde MeOH en EtOAc 0% hasta MeOH en EtOAc 5% a lo largo de 20 min
para dar 0,96 g de producto como un polvo blanco. '"H NMR (CDsOD) O 8,55 (s, 1H),
8,43 (d, 1H, J = 4,9 H2), 7,65 (d, 1H, 8,0 Hz), 7,21 (dd, 1H, J = 4,9 Hz, 8,0 Hz), 7,18
(d. 1H, J = 8,9 Hz), 7,10-6,90 (m, 3H), 6,87 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, 2._5 Hz), 6,75 (t, 1H, J
= 75,5 Hz), 5,14 (s, 2H), 3,82 (d, 2H, « = 8,9 Hz), 1,23 (m, 1H), 0,60 (m, 2H), 0,33 (m,
2H).
Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar a la que se ha
descrito:
a)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-piridil metil)-4'-(2H-tetrazol-5-il)difenilamina
b)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-piridilimetil)-3'-(2H-tetrazol-5-il)difenilamina
c)4-Metoxi-N-(3-piridiimetil)-3-((3R)-tei rahidrofuriloxi)-4'-(2H-tetrazol-5-il)difenilamina
d)3-Ciclopropiimetiloxi-4-metoxi-N<3-piridilmetil)}-4'{2H-tetrazol-5-il)difenilamina
e)4-Difluorometoxi-N-(3-piridilmetil)-3-(3R)-tetrahidrofuriloxi)}-4’-(2H-tetrazol-5-

ilydifenilamina
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f)3-Ciclopentiloxi-4-diflurometoxi-A{(3-piridiimetil)}-4'(2H-tetrazol-5-il)difenilamina
g)3-Ciclopropilmetiloxi-4-difluorometoxi-N-(3-piridiimetil)-3'{(2H-tetrazol-5-
il)difenilamina
h)Bis-3,4-difluorometoxi-N-(3-piridiimelil)4’-(2H-tetrazol-5-il)difenilamina
i)N-{(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloy:ifenil)-N-(3-piridiimetil)-3-cloro-4-(5-(2H)-
tetrazolil)anilina (MW 478,938; ESMS m/z 479,0, 48.1 ,0 (M+H)")
j)N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(: -piridiimetil)-3-cloro-4-(5-(2H)-tetrazolil)anilina
(MW 478,966; ESMS m/z 477,0, 478,98 (M+H)")
k)N-(4—Metoxi—3—(3R)'-tetrahidrofuranilc xifenil)-N-(4-(3,5-dicloropiridil)metil)-4-(5-(2H)-
tetrazolil)anilina (MW 513,383; ESMS m/z 513, 515, 517 (M+H)"), and

) N-~(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrouraniloxifenil)-N-(3- (MW ESMS m/z 52
piridilmetil)-4-(4-piperidinil)sulfonilanilira, 523,651, (M+H)+)
EJEMPLO 17 (Método A)

3-Ciclopentilo:d-4-metoxidifenilamina
Método A. (Ref. Chan, D.M.T.; Monaco, K.L.; Wang, R.P.; Winters, M.P.,
Tetrahedron Lefi., 1988, 39, 2933-2836.). Una suspensién de 207 mg de 4-metoxi-3-
ciclopentiloxianilina, 280 mg de écido fenilborénico, 182 mg de Cu(OAc);, 280 plL de
EtsN y 4,0 mL de CH2Cl, se agité du-ante 20 h a temperatura ambiente. La mezcla
negra se filtré a través de sllice eluye 1do con CH2Cl, se concenird, y se purificd por
cromatografia sobre SiO; utilizando EtOAc/Hexanos (15/85) como eluyente para dar
75 mg del producto deseado. 'H NMR (CDCly) O 7,26-7,20 (m, 2H), 6,84-8,63 (m,
6H), 5,50 (s, 1H), 4,71 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 1,89-1,54 (m, 8H).
Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar a la que se
ha descrito:

a)3-Ciclopentiloxi-3',4-dimetoxidifenilamina
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b)3'-C loro-3-ciclopentiloxi-4-meto <idifenilamina
c¢)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-3'metildifenilamina
d)3-Ciclopentiloxi-4'-fluoro-4-metoxidiienilamina
e)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-4'-vinildifenilamina
f)3'-Ciano-3-ciclopentiloxi-4-metoxidife:nilamina
g)4'-Cloro-3-ciclopentiloxi-4-metoxidife:nilamina
h)3-Ciclopentiloxi-4,4'-dimetoxidifenilamina
i)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-2'-metildifenilamina
j)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-4"-metildifenilamina
k)2'-Cloro-3-ciclopentiloxi-4-metoxidife nilamina
1)3-Ciclopentiloxi-2', 4-dimetoxidifenilartina
m)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-3'-trifluorometildifenilamina
n)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-4'-trifluorornetildifenilamina
0)3-Ciclopentiloxi-2',5'-dimetil-4-metoxidifenilamina

EJEMPL.O 17 (Método B)
3-Ciclopentlio:.d-4-metoxidifenilamina

Método B (Angew. Chem. Int. Sd., 1895, 34(17), 1348-1351.) Una mezcla de
207 mg de 3-ciclopentiloxi-4-metoxienilina, 204 mg de iodobenceno, 115 mg de
NaOtBu, 8 mg de Pdz(dba)s, 12 mg de P(o-tol)s y 7 mL de tolueno se combind y se
calentd con agitacion hasta 100°C durante 4h. La mezcla se enfrié hasta temperatura
ambiente, se diluyé con 25 mL deé E'OAc y se lavd con 10 mL de HzO, 10 mL de
saimuera, se sect (MgSO,) y se coneentrd. El residuo se purificd por cromatografia
sobre SiO; utilizando EtOAc/hexanos (5/85) como eluyente para dar 84 mg del
producto deseado.

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar a la que se

ha descrito:
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a)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-2',4'- Jimetildifenilamina
b)3-Ciclopentiloxi-2', 5'-dimetil-4-metc xidifenilamina
c¢)3-Ciclopentiloxi-2',3'-dimetil-4-metcxidifenilamina
d)3-Ciclopentiloxi-3',4'-dimetil-4-metc xidifenilamina
e)3-Ciclopentiloxi-3',4'-metilendioxidiienilamina
f)4'-tert-Butil-3-ciclopentiloxi-4-metoxidifenilamina
g)3-Ciclopentiloxi-3',4'-dicloro-4-metcxidifenilamina
h)3-Ciclopentiloxi-2',3"-dicloro-4-metoxidifenilamina
EJEMPLO 17 (Método C)
3-Ciclopentlioxi-:!' 4,5 -trimetoxidifenilamina

Método C. A una mezcla de Pd(dppf)Cl: (0,025 mmol, 5mol%), dppf (0,075
mmol, 3dppf/Pd) y NaOtBu (0,70 mm>l, 1,4 equivalentes) y 1,0 mL THF se agregé 1-
bromo-2,5-dimetoxibencenc (0,55 mmol, 1,1 equivalentes) seguido por 1,0 mL de
una solucién 0,5M de 3-ciclopentiloxi-4-metoxianilina en THF. La mezcla se calent6 a
60°C durante 3 horas y se diluyé con éter y se lavé con H,O y salmuera, se secd
(MgSQ,), y se concentré. El residuo crudo se purificé por cromatografla sobre gel de
silice (Biotage Flash 12) eluyendo cori EtOAc en hexanos 15%.

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar a la que se
ha descrito:
a)N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-3-piridilamina
b)3-Ciclopentiloxi-2' 4’ 4-trimetoxidifer ilamina
c)N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-2-piridilamina
d)N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-8-juinolinilamina
e)N-{3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-2-r aftilamina
f)N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-1-n aftilamina
g)3-Ciclopentiloxi-4'-etil-4-metoxidifenilamina
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h)3-Ciclopentiloxi-2'-fluoro-4-metoxi-5'-metildifenilamina
i)3-Ciclopentiloxi-3'-fluoro-4-metoxi«}'-metildifenilamina
JN-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-2-pirimidinilamina
k)3-Ciclopentiloxi-3',5’-dicloro-4-metoxidifenilamina
[)3-Ciclopentiloxi-2'-etil-4-metoxidiferilamina
m)4'-CIoro-3-cic|opentiloxi-3'-ﬂuoro.-¢ -metoxidifenilamina
n)N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-4 -isoquinolinitamina
o)N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-2 -pirazinilamina
p)N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-5 -pirimidinilamina
q)N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-1-isoquinolinilamina
r)N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-3- juinolinilamina
8)N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-4- piridilamina
t)N-(3-Ciclopentiloxi-4-difluorometoxif2nil)-3-piridilamina
u)N-(3-Ciclopropilmetiloxi-4-metoxifenil)-3-piridilamina
v)N-(3-CicIopropilmetioni—4—diﬂuorqm-;toxifenil)-s-piridilamina
W)N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuriloxifenil)-3-piridilamina
x)N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidr >furiloxifenil)-3-piridilamina
y)N-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-3-e minobenzoato de etilo
Z)3-Ciclopentiloxi-4'-(N, N-dimetilamino)-4-metoxidifenilamina
aa)N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-3-(6-metoxipiridillJamina
bb)N-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-2-aminonicotinato de metilo
cc)N-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-8-aminonicotinato de fert-Butilo
dd)2’-Amino-3-ciclopentiloxi-4-metoxidifenilamina
ee)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-3'-(1-ftalir ido)difenilamina

ff)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-3'-[2-(2-teti ahidropiranil)-2H-tetrazol-5-ilJdifenilamina
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EJEMPLO 18 (Método A)
3-Clclopentliox|-{-metoxi- N-metildifenllamina

A una solucion de 3-ciclopen iloxi-4-metoxidifenilamina (70 mg, 0,25 mmol) en
3 mL de THF a 0°C se agregé 0,55 mL de 0,5 M KN(TMS): en tolueno. La solucién
se agitd a 0°C durante 0,5 h y se agregaron 2,0 equivalentes de iodometano y la
mezcla de reacciéon se calentd hasta temperatura ambiente. Una vez completa la
reaccion seguén lo indicoé el andlisis por TLC, se agregaron 10 mL de EtOAc y la
mezcla se lavd con 3 mL de H.(}, 3 mL de salmuera, se secd (MgSQ,) y se
concentrd. El residuo crudo se purificd por cromatografla en columna (Biotage flash
12) utilizando EtOAc en hexanos 5% como eluyente.

Los siguientes compuestos s« prepararon de una manera similar a la que se
ha descrito:
a)3-Ciclopentiloxi-N-etil-4-metoxidiferilamina
b)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(1-prop l)difenilamina
c)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-[1-(3-feipropil}]difenilamina
d)N-Benzil-3-ciclopentiloxi-4-metoxidi‘enilamina
e)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-piridi metil)difenilamina
f)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(2-piridil netil)difenilamina
g)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-piridiimetil)difenilamina
h)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-[3-(3-piridil)-1-propiljdifenilamina
i)N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-etil-4-isoquinolinilamina
jIN-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-t encil-4-isoquinolinilamina
k)N-(3—Ciclopentiloxi-4—metoxifeniI)-'N-metiI-4—isoquinolinilamina
)N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-g ropil-4-isoquinoclinilamina
m)N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N- (4-isoquinolinil)-N-(4-piridiimetil)amina
n)N—(3-Ciclopentiloii—4—metox‘rfenil)—N—«4-isoquinoliniI)-N-(3—piridilmetil)amina
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0)N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil}-N-(3-piridilmetil)-N-(5-pirimidinil)amina
p)N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-A-(2-pirazinil)-N-(3-piridilmetil)amina
q)N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-A-(2-piridil)-N-(3-piridiimetil)amina
r)N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N {3-piridil)-N-(3-piridilmetil)amina
8)N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(4-piridil)-N-(3-piridiimetil)amina
t)N-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N- 3-piridiimetil)-8-aminonicotinato de ferf-Butilo
u)N-(3-Ciclopropilmetoxi-4-metoxifen 1)-N-(3-piridil)-N-(3-piridilmetil)amina
v)N-(4-Metoxi-33R)-tetrahidrofuriloxifenil)-N-(3-piridil)-N-(3-piridilmetilyamina
w)N-(3-Ciclopentiloxi-4-difluorometoxifenil)-N-(3-piridil)-N-(3-piridilmetil)amina
x)N-(3-Ciclopropilmetoxi-4-difiuorome toxifenil)-N-(3-piridil)-N-(3-piridilmetil)Jamina
y)N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidiofuriloxifenil)-N-(3-piridil)-N-(3-piridilmetil)amina
Z)N-(4-Cloro-3-piridilmetil)-N-(3-ciclop entiloxi-4-metoxifenil)-N-(2-piridilyJamina
aa)N-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-A{(4-metil-3-piridilmetil)-N-(2-piridil)amina
bb)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(2-tiaz sliimetil)difenilamina
cc)N-(2-Cloro-3-piridilmetil)-3-ciclopertiloxi-4-metoxidifenilamina
dd)N-(6-Cloro-3-piridilmetil)-3-ciclopentiloxi-4-metoxidifenilamina

EJEMPI.O 18 (Método B)
N-4-Cloro-3-piridilmetil)-N-{3-ci:lopentli-4-metoxifenil)-N-{2-piridilJamina
A una solucién de (3-cicloper tiloxi-4-metoxifenil)-2-piridilamina (30 mg, 0,10

mmol) y clorhidrato de cloruro de 4-clropicolilo (50 mg, 0,25 mmol) disuelto en DMF
(1 mL) se agregé hidruro de sodio (6C mg de a dispersién en aceite mineral 60%, 1,3
mmol) en pequefias porciones. Después de agitar durante 1h a temperatura
ambiente, la mezcla se volcéd sobre 2! mL de agua helada. La mezcla se extrajo con
EtOAc (2 x 15 mL) y los extractos en EtOAc se combinaron, se lavd con salmuera
(15 mL), se secd (MgSO,), y se concentrd al vaclo. El residuo crudo se cargé en una

columna RediSep (4,2 g, gel de silice. y el producto se eluyé con EtOAc en hexanos
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15% para dar 20 mg de produzto como un sélido cristalino amarillo. '"H NMR
(CDChy) D 8,61 (s, 1H), 8,34 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 8,17 (d, 1H, 5,0 Hz), 7,33 (m, 1H),
7,25 (m, 1H), 6,83 (d, 1H, J = 8,5), 3,75 (d, 1H, J = 8,5), 6,71 (s, 1H), 6,62 (m, TH),
6,42 (d, 1H, J = 8,8), 5,31 (s, 2H), 4,63 (p, 1H, J = 4,12 Hz), 3,83 (s, 3H), 1,86-1,70
(m, 6H), 1,65-1,45 (m, 2H).
Los siguientes compuestos se: prepararon de una manera similar a la que se
ha descrito:
a)3.4-Bis(diﬂuorometoxi)—N-(4-cIoro'-3-piridilmetil)-3'-(2-(tetrahidropiran-2-il)-2H-
tetrazol-5-il)difenilamina

b)3,4-Bis(difluorometoxi)-N-(4-metil-3 piridiimetil)-3'-(2-(tetrahidropiran-2-il)-2H-
tetrazol-5-il)difenilamina

¢)3.4-Bis(difluorometoxi)-N-(3-(1, 1-dir etiletoxicarbonil)fenil)-N-(5-(2-
cloropiridiimetil))anilina

d)3,4-Bis(difluorometoxi)-N-(3-(1, 1-diretiletoxicarbonil)fenil)-N-{3-(2-
cloropiridilmetil))anilina

e)3,4-Bis(difluorometoxi)-N-(3-(1, 1-dimetiletoxicarbonil)fenil)-N-(4-(3,5-
dimetilisoxazolil)metil)anilina

1)3,4-Bis(difluorometoxi)-N-(3-(1, 1-dimetiletoxicarbonil)fenil)-N-(3-(4-
cloropiridilmetil))anilina

g)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-(1, 1 imetiletoxicarbonil)fenil)-N-(3-(4-
cloropiridilmetil))anilina

h)3,4-Bis(difluorometoxi)-N-(3-(1,1-dir etiletoxicarbonil)fenil)-N-(4-(3,5-
dicloropiridilmetil))anilina.

EJEMPLO 19

3-Ciclopentiloxi-4-metoxianllino-N-{3-piridlimetil)-N-3-(4-piridil)benzamida
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A una solucion de acido .V-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-
3-aminobenzoico (20 mg, 0,05 mmo ) y pyBOP (40 mg. 0,08 mmol) en CH2Clz (2 mL)
a temperatura ambiente se agregé «liisopropiletilamina (20 pL, 0,11 mmol). Después
de agitar durante 15 min, se agregé 4-aminopiridina (15 mg, 0,15 mmol) y la mezcla
se dej6 en agitacién 16 h. La mezcla se diluyé con EtOAc (25 mL) y se lavd con agua
(2 x 15 mL) y salmuera (15 mL), se gecd (MgSQOy), y se concentrd al vacio. El residuo
crudo se cargd en una columna RediSep (4,2 g, gel de sllice) y el producto se eluyd
con un gradiente lineal desde EtOAc en hexanos 40% hasta EtOAc en hexanos 60%
a lo largo de 15 min para dar 22 mg de producto. 'TH NMR (CDCl) 5 8,70-8,40 (m,
3H), 8,24 (s, 1H), 7,72 (d, 1H, 9,0 Hz), 7,68-7,55 (m, 2H), 7,30-7,20 (m, 1H), 6,88 (d,
2H, J = 8,5), 6,80-8,65 (m, 3H), 4,9¢ (s, 2H), 4,66 (p, 1H, J = 4,1 Hz), 3,86 (s, 3H),
1.86-1,70 (m, 6H), 1,65-1,45 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar a la que se
ha descrito:
a)3-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxianilino)- V-(3-piridilmetil)-N-3{3-(N, N-dimetilamino)prop-
1-illbenzamida
b)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-3'-(4-metilpiperazin-1-ilcarbonil)}-N-(3-
piridiimetil)difenilamina
c)3-Ciclopentiloxi-4-difluorometoxi-4' 4-metilpiperazin-1-ilcarbonil)-N-(3-
piridiimetil)difenilamina
d)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-4'-(4-metilpiperazin-1-ilcarbonil)}-N-(3-piridilmetil)-3-(3-
tetrahidrofuraniloxi)-difenilamina
EJEMPLO 20
Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar a la descrita
en el Ejemplo 2: |

a)4'-Amino-3-ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-piridilmetil)difenilamina
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b)3'-Amino-3-ciclopentiloxi-4-met >xi-N-(3-piridiimetil)difenilamina
¢)3'-Amino-3-ciclopropilmetoxi-4-mefc xi-N-(3-piridilmetil)difenilamina
d)3'-Amino—4-metoxi-N—(3—piﬁdilmeﬁl)-3—[(3R)-tetmhidroﬁ1|ilox1'jd'rfenilamina
EJEMPLO 21
3-Ciclopentiloxi-4'-metansulfonilainino-4-metox|-N-{3-piridiimetil)-difenilamina

A una solucion de 4-amino-3-ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-piridiimetil)-
difenilamina (47 mg, 0,12 mmol) en CHa,Clz (2 mL) a temperatura ambiente se agrego
piridina (20 microlitros, 0,24 mmol) seguida por cloruro de metansulfonilo (15
microlitros, 0,18 mmol) y la mezcle se dejé en reposo a temperatura ambiente
durante 16 h. La mezcla se diluyé can éter (50 mL) y se lavd con agua (25 mL) y
salmuera (25 mL), se secé (MgSOy), y se concentrd. El residuo crudo se purificé por
cromatografla flash en columna (oglumna 4,2 g RediSep, gel de sllice) eluyendo con
un gradiente lineal desde EtOAc en h2xanos 45% hasta EtOAc en hexanos 60% a lo
largo de 20 min para dar 41 mg de producto. 'H NMR (CDCls) D 8,51 (s, 1H), 8,41 (d,
1H, J =48 Hz), 7,56 (d, 1H, 7,9 Hz), ',16 (m, 1H), 6,98 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 6,80-8,60
(m, 6H), 4,82 (s, 2H), 4,56 (p, 1H, J = 4,0 Hz), 3,75 (s, 3H), 2,86 (s, 3H), 1,86-1,70
(m, 6H), 1,65-1,45 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar a la que se
ha descrito:
a)3-Ciclopentiloxi-3'-etansulfonilamino -4-metoxi-N-(3-piridilmetil)difenilamina
b)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-3'-( 1-propz nsulfonilamino)-N-(3-piridiimetil)difenilamina
¢)3'-(1-Butansulfonilamino)-3-ciclopen iloxi-4-metoxi-N-(3-piridiimetil)difenilamina
d)3'-Benzilsulfonilamino-3-ciclopentilo: i-4-metoxi-N-(3-piridilmetil)difenilamina
e)3'-Acetamido-3-ciclopentiloxi-4-metc xi-N-(3-piridilmetil)difenilamina
f)3-Ciclopentiloxi-4'-etansulfonilamino- 4-metoxi-N-(3-piridilmetil)difenilamina

g)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-4'-(1-prope nsulfonitamino)-N-(3-piridiimetil)difenilamina
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h)3-Ciclopropilmetoxi-3'-etansulf onilamino-4-metoxi-N~(3-piridiimetil)difenilamina
i)4-Difluorometoxi-3'-etansulfonilamir o-N-(3-piridiimetil)-3-[(3R)-
tetrahidrofuriloxi]difenilamina
EJEMPLO 22
3-Ciclopentiloxi-4-metoxI-3'-hidroximetil-N-{3-piridiimetil)difenllamina

A una solucion de N-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilmetit)-3-
aminobenzoato de etilo (50 mg, 0,11 mmol) en THF (5 mL) a 0 °C se agregd por
goteo, con agitacion, hidruro de diisobutilaluminio 2,5M en tolueno (0,4 mL, 1,00
mmol). La mezcla se agité a 0°> durante 1 h y el exceso de hidruro de
diisobutilaluminio se fragué agregando 5 gotas de EtOAc hasta la mezcla. La mezcla
se concentrd y el residuo se particicnd entre CH;Cl; (50 mL) y agua (50 mL). Las
fases se separaron y la fase acuosa sie extrajo con CHzClz (2 x 10 mL). Los extractos
organicos se combiparon y se lavd on salmuera (50 mL), se secé (MgSQ,), y se
concentrd. El residuo crudo se purificd por cromatografia flash en columna (columna
4,2 g RediSep, gel de sllice) eluyendo con 300 mL de EtOAc en hexanos 50% y
luego EtOAc 100% para dar 15 mg de producto. 'H NMR (CDCls) O 8,51 (S, 1H), 8,40
(br, 1H), 7,58 (d, 1H, 7,8 Hz), 7,25-7,05 (m, 3H), 6,80-6,60 (m, 5H), 4,85 (s, 2H), 4,56
(p, 1H, J = 4,1 Hz), 4,50 (s, 2H), 3,76 ''s, 3H), 1,86-1,70 (m, 7H), 1,65-1,45 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar a la que se
ha descrito: '
a)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-4’-hidroximr etil-N-(3-piridilmetil)difenilamina

E.EMPLO 23
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-{3-piridilmetll)-4’{2H-tetrazol-5-il)difenllamina

A una solucibn de N-(2ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridiimetil)-3-
aminobenzonitrilo (100 mg, 0,25 mmo ) en DMF (3 mL) se agregé NaN, (163 mg, 2,5
mmol) y NH,Cl (135 mg, 2,5 mmol) y la mezcla se agit6 at 120 °C durante 6 h. La
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mezcla se enfri6 hasta temperaura ambiente, se diluyé con agua (50 mL) y se
extrajo con EtOAc (2 x 25 mL). Los extractos en EtOAc se combinaron, se lavé con
agua (25 mlL) y salmuera (25 mL), se secéd (MgSO,), y se concentrd al vaclo. El
residuo se cargd en una columna RediSep (4,2 g, gel de sllice) y se eluydé con un
gradiente lineal desde EtOAc en texanos 50% hasta 75% para dar 12 mg de
producto. 'H NMR (CDCls) O 12,50 (br, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,54 (br, 1H), 7,86 (d, 2H, J
= 8,8 Hz), 7,75 (d, 1H, 7,8 Hz), 7,38 4m, 1H), 6,80-6,680 (m, 5H), 4,99 (s, 2H), 4,66 (p,
1H, J = 4,1 Hz), 3,84 (s, 3H), 1.86-1. ,710 (m, 7H), 1,65-1,45 (m, 2H).

EJEMPLO 24
3-Ciclopentiloxi-4-metoxI-4'-(4-metil-1-plperazinilmetil)-N-(3-
piridilnietil)difenilamina

A una solucibn de  3-ciclopentiloxi-4-metoxi-4'-(4-metilpiperazin-1-
ilcarbonil)difenilamina (100 mg, (,20 mmol) en THF (5 mL) se agregé
cuidadosamente, con agitacion, hidruro de aluminio y litio (50 mg, 1,3 mmol). La
mezcla se agitdé durante 15 min y se agregaron algunas gotas de EtOAc
cuidadosamente para fraguar el hidriro en exceso. Se agregaron agua (50 mL) y
CHCl; (50 mL) y la mezclas se filtruron a través de Celite. La fase en CH.Cl; se
separd, se lavd con saimuera (25 mL ), se secd (MgSO,), y se concentr6 al vacio. El
residuo crudo se purificé en una colurnna ISCO RediSep (4,2 g, silice) eluyendo con
un gradiente desde MeOH en EtOAc {i% hasta MeOH en EtOAc 15% para dar 60 mg
de producto como un aceite amarillo «laro. 'H NMR (CDCls) O 8,59 (s, 1H), 8,47 (d,
1H, J = 4,8 Hz), 7,85 (d, 1H, 7,9 Hz), "”,21 (dd, 1H, J = 4,8 Hz, 7,9 HZ), 7,11 (d, 2H, J
= 8,8 Hz), 6,82-8,73 (m, 3H), 6,70-6,ti5 (m, 2H), 4,81 (s, 2H), 4,62 (p, 1H, J = 4,12
Hz), 3,82 (s, 3H), 3,41 (s, 2H), 2,75-2,20 (m, 8H), 2,27 (s, 3H), 1,86-1,70 (m, 8H),
1,65-1,45 (m, 2H).

oS
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Los siguientes compuestus se prepararon de una manera similar a la que
se ha descrito:
a)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-3'-(4-metil-1-piperaziniimetil)N-(3-piridilmetil)difenilamina

EJEMPLO 26

3'-Aminometil-3-ciclopentilo):|-4-metoxi-N-(3-piridilmetil)difenilamina

A una solucibn de N-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridiimetil)-3-
aminobenzonitriio (50 mg, 0,12 mmnl) en THF (5 mL) se agregd cuidadosamente,
con agitacién, hidruro de aluminio y litio (20 mg, 0,52 mmol). La mezcla se agité
durante 4 h y algunas gotas de agun se agregaron cuidadosamente para fraguar el
hidruro en exceso. Se agregaron agua (50 mL) y CHxCl; (50 mL) y la mezclas se
filtraron a través de Celite. La fase ¢n CH2Cl; se separ6, se lavé con salmuera (25
mL), se secd (MgSO,), y se concent al vacio. El residuo crudo se purificé en una
columna ISCO RediSep (4,2 g, silice) eluyendo con MeOH en EtOAc 10% para dar
20 mg de producto. '"H NMR (CDCl;) O 8,60 (s, 1H), 8,47 (br, 1H), 7,65 (d, 1H, 7.8
Hz), 7,26-7,10 (m, 2H), 6,90-8,85 (m, 8H), 4,94 (s, 2H), 4,63 (p, 1H, J = 4,1 Hz), 3,83
(s, 3H), 3,75 (m, 2H), 2,29 (br, 2H), 1,36-1,70 (m, 6H), 1,65-1,45 (m, 2H).

E.[EMPLO 26
3-Hldroxi-4-metoxi-N-{3-piridiimetil)difenilamina

A una solucién de 3-(tert-butildimetilsiloxi)-N-(3-piridilmetil)-4-
metoxidifenilamina (1,20 g, 2,85 mmo ) en THF (40 mL) a 0°C, se agreg6 fluoruro de
tetrabutilamonio 1,0M en THF (10 mL, 10 mmol). La mezcla se agité a 0°C durante
30 min. Se agregé agua (50 mL) y ki mezcla se extrajo con éter (3 x 25 mL). Los
extractos en éter se combinaron y se .avd con agua (3 x 25 mL) y saimuera (25 mL),
se secd (MgSOy), y se concentrd al vacio. El residuo se trituré con hexanos y se

recogié por filtracién al vacio para ciar 3,85 g de producto. 'H NMR (CDCls) O 8,58 (s,
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1H), 8,46 (br, 1H), 7,67 (d, 1H, 7,8 Hz), 7,26-7,10 (m, 3H), 6,90-8,65 (m, SH),

6,64 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, 2,68 Hz), 6,53 (br, 1H), 4,92 (s, 2H), 3,86 (s, 3H).

Los siguientes compuestos .se prepararon de una manera similar a la que se
ha descrito:
a)3'-Cloro-3-hidroxi-4-metoxi-N-(3-pir dilmetil)difenilamina
b)N-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-N-(3-piriliimetil)-3-aminobenzoato de etilo
¢)N-(3-Hidroxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridiimetil)}-3-aminobenzoato de tert-Butilo
d)N-(3-Hidroxi-4-metoxifenil)-N-(3-piri liimetil)-4-aminobenzoato de tert-Butilo
0)3-Ciclopentiloxi-4-hidroxi-N-(3-(1, 1+ limetiletoxi)carbonilfenil)-N-(3-piridiimetil)anilina

(MW 480,571)
EJEMP|.O 27 (Método B)

Los siguientes compuestos se prepararon de manera a la descrita en el
Ejemplo 1B:
a)3-[3-(4-Clorofenil)prop-1-iloxi]-4-meli oxi-N-(3-piridiimetil)difenilamina
b)3-[2-(4-Clorofenil)etoxi]-4-metoxi-N-3-piridiimetil)difenilamina
c)4-Metoxi-3-(4-fenoxibut-1-il)oxi-N-(3 piridiimetil)difenilamina
d)4-Metoxi-N-(3-piridiimetil)-3-(3-tetrahidrofuriloxi)difenilamina
a)4-Metoxi-3-[3-(4-metoxifenil)prop-1-ilJoxi-N-(3-piridiimetil)difenilamina
f)4-Metoxi-3-{3-(4-piridil)prop-1-ilJoxi-N-(3-piridiimetil)difenilamina
g)4-Metoxi-3{2-(4-metoxifenil)etoxi]-N (3-piridiimetil)difenilamina
h)4-Metoxi-3-(4-fenilbut-1-iljoxi-N-(3-piridiimetil)difenilamina
i)4-Metoxi-3-[4-(4-metoxifenil)but-1-ilJoxi-N-(3-piridilmetil)difenilamina
j)4-Metoxi-3-[4-(4-nitrofenil)but-1-illoxi-N-(3-piridiimetil)difenilamina
k)4-Metoxi-3-[2-(2-piridilyetoxi}-N-(3-piridilmetil)difenilamina
[)4-Metoxi-3-[2-(4-piridil)etoxi]-N-(3-piri Jilmetil)difenilamina

m)4-Metoxi-3-[3-(2-piridil)prop-1-ilJoxi-IV-(3-piridilmetil)difenilamina
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n)4-Metoxi-3-(2-metoxietoxi)-N-(:3-piridiimetil)difenilamina

0)3-Ciclopropilmetoxi-4-metoxi-N-(3-piridilmetil)difenilamina
p)4-Metoxi-3-(1-metilpirrolidin-3-ilyoxi- N~(3-piridiimetil)difenilamina
q)4-Metoxi-3-(1-metilpiperidin-4-il)oxi- N-(3-piridilmetil)difenilamina
r}4-Metoxi-N-(3-piridiimetil)-3-{(3S)-te rahidrofuriloxildifenilamina
s)4-Metoxi-N-(3-piridiimetil)-3-[(3R)-tetrahidrofuriloxildifenilamina
t)3'-Cloro-4-metoxi-3-[2-(2-piridil)etoxi}-N(3-piridilmetil)difenilamina
u)3'-Cloro-4-metoxi-3-[2-(4-piridil)etoxi]-N-(3-piridiimetil)difenilamina
v)3'-Cloro-4-metoxi-3-(2-metoxietoxi)-N~(3-piridiimetil)difenilamina
w)3'-Cloro-4-metoxi-N-(3-piridilmetil)-}-[(3R)-tetrahidrofuriloxi]difenilamina
x)3-Ciclohexiloxi-4-metoxi-N-(3-piridilr 1etil)difenilamina
y)3-Cicloheptiloxi-4-metoxi-N-(3-piridil netil)difenilamina
z)3-(2-Ciclopropiletoxi)-4-metoxi-N-(3-piridiimetil)difenilamina
aa)3-CiclopentiImetoxi-4-metoxi—N-(3-|Jiﬁdilmetil)dil’enilamina
bb)N-[3-(4-clorofenil)prop-1-iloxi-4-me :oxifenil}-N«(3-piridilmetil)-3-aminobenzoato de

etilo
cc)Etilo N-(3-ciclopropilmetoxi-4-meto::ifenil)-N-(3-piridiimetil)-3-aminobenzoato de
dd) Etilo N-(3-ciclopropil netoxi-4-diflucrometoxifenil)-N-(3-piridiimetil)-3-

aminobenzoato de
ee)N-[3-(2-indaniloxi)-4-metoxifenil}-N- (3-piridiimetil)-3-aminobenzoato de etilo
ff)N-[4-metoxi-3-(3-tetrahidrofuriloxi)fenil]-N~(3-piridiimetil)-3-aminobenzoato de etilo
gg)N-[4-metoxi-3-((3R)-tetrahidrofurilo::i)fenil}- N{(3-piridiimetil)-3-aminobenzoato  de

etilo
hh)N-[3-(2—metoxietoxi)-4-metox'r|’er.\ill-;V—(3—piridilmeﬁl)-saaminobenzoato de etilo
ii)N-]4-metoxi-3-(2-(2-piridil)etil)oxifenil -N-(3-piridilmetil)-3-aminobenzoato de etilo
[i)N-(3-Ciclobutiloxi-4-metoxifenil)-N-(3- piridiimetil)-3-aminobenzoato de tert-Butilo
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kk)N-(3-Ciclohexiloxi-4-metoxifenil}-N-(3-piridiimetil)-3-aminobenzoato de tert-
Butilo
lI)N-(3-Cicloheptiloxi-4-metoxifenil)-N {3-piridiimetil)-3-aminobenzoato de tert-Butilo
mm)N-{4-Metoxi-3(4-piraniloxi)fenil)-N-(3-piridiimetil)-3-aminobenzoato de tert-Butilo
nn)N-(3-[2,2,2-Biciclooctaniljoxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridiimetil)-3-aminobenzoato  de
tert-Butilo
00)N-(3-Ciclobutiloxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilmetil}-4-aminobenzoato de tert-Butilo
pp)N-(3—Cic|ohéxioni-4-metoxifenil)-l\|-(3-pin'd;Imetil)-4-aminobenzoato de tert-Butilo
qq)N-{4-Metoxi-3-(2-(2-Piridiletoxi))fe 1il}-N-(3-piridiimetil}4-aminobenzoato de tert-
Butilo
rm)N-(3,4-Dimetoxifenil)-N-(3-piridilmelil)-4-aminobenzoato de tert-Butilo
$$)N-(3-Etoxi-4-metoxifenil)-N-(3-piric iimetil)-4-aminobenzoato de tert-Butilo
tt)N-{3-Isopropoxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-aminobenzoato de tert-Butilo
uu)N-(3,4-Dimetoxifenil)-N-(3-piridilme:til)-3-aminobenzoato de tert-Butilo
wv)N-(3-Etoxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridiimetil)-3-aminobenzoato de tert-Butilo
ww)N-[4-Metoxi-3-(1-propil)oxifenil}-N -(3-piridilmetil)-3-aminobenzoato de tert-Butilo
xx)N-[4-Metoxi-3-(2-propil)oxifenil)-N- 3-piridiimetil)-3-aminobenzoato de teri-Butilo
yy)N-(3-Ciclopropiletoxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridiimetil)-3-aminobenzoato de teri-
Butilo
zz)N-(3-Ciclobutiimetoxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridiimetil}-3-aminobenzoato de tert-
Butilo.
EJEMP..O 27 (Método C)
Los siguientes compuestos se prepararon de manera a la descrita en el
Ejemplo 17A acoplando un fenol ccn un écido borénico en lugar de acoplar una
anilina con un acido borénico:

a)4-Metoxi-3-(4-metoxifenoxi)-N-(3-piridilmetil)difenilamina
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b)4-Metoxi-3-fenoxi-N-(3-piridiim stil)difenilamina
c)4-Metoxi-3-(4-metilfenoxi)-N-(3-piridilmetil)difenilamina
d)3-(4-Clorofenoxi)-4-metoxi-N-(3-piridilmetil)difenilamina
e) 3-[2-(4-Clorofenif)eteniloxi}-4-meto «i-N-(3-piridilmetil)difenilamina
EJEMPLO 28

Los siguientes compuestos e prepararon de manera a la descrita en el
Ejemplo 26:
a)3-Ciclopentiloxi-3'-hidroxi-4-metoxi-N-(3-piridilmetil)difenilamina
b)3—Ciclopentioni-4'-hidroxi-4-meto;ti-M—(3—piridilmetil)d'rfenilamina
c)3-Ciclopropilmetoxi-4'-hidroxi-4-metaxi-N-(3-piridiimetil)difenilamina

EJEMPLO 29 (Método A)

Los siguientes compuestos se prepararon de manera a la descrita en el
Ejemplo 1A:
a)3'-(2-Bromoetoxi)-3-ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-piridiimetil)difenilamina

EJEMPI.O 29 (Método B)

Los siguientes compuestos s2 prepararon de manera a la descrita en el
Ejemplo 1B:
a)3-Ciclopentiloxi-4'-(2-metoxietoxi)-4- metoxi-N-(3-piridiimetil)difenilamina
b)3-Ciclopentiloxi-4'-(3-metil-1-butoxi)- 4-metoxi-N-(3-piridilmetil)difenilamina
c)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-piridilinetil}-4'-[(3S)-tetrahidrofuraniloxi}-difenilamina
d)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-piridilnetil)-4'-[(3R)-tetrahidrofuraniloxi]-difenilamina
e)3-Ciclopentiloxi-4'-ciclopropilmetoxi- $-metoxi-N-(3-piridiimetil)difenilamina
f)4'-Ciclohexiletoxi-3-ciclopentiloxi-4-mr etoxi-N-(3-piridilmetil)difenilamina
g)4'-Ciclopentiletoxi-3-ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-piridiimetil)difenilamina
h)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-4'-( 1-metilg iperidin-4-iloxi)-N-(3-piridilmetil)difenilamina
i)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-4'-(1-metilpirrolidin-3-iloxi)}-N-(3-piridilmetil)difenilamina
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j)3-Ciclopentilc xi-4-metoxi-4'-{2-(1-metilpirrolidin-2-il)etoxi}-N-(3-

piridilmetil)difenilamina
k)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-4'{2-(1-pirrolidiniletoxi)-N-(3-piridiimetil)difenilamina
[)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-4'-[2-(6-muatilpiridil)metoxi)-N-(3-piridilmetil)difenilamina
m)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-4'-{3-( 1-netilpiperidinil)metoxi}-N-(3-

piridilmetil)difenilamina
n)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-4'-{2-(1-metilpiperidinil)metoxi]-N-(3-

piridilmetil)difenilamina
0)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-4’-[2-(5-0):0opirrolidinil)metoxi]-N-(3-piridiimetil)difenilamina
p)4'{1-(3-Bromopropil)oxi]-3-ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-piridilmetil)difenilamina
q)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-4'-[2-(N-ftalimido)etoxi]-N-(3-piridilmetil)difenilamina
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EJEMPLO 30
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-3'-[2-{1-piperidinil)etoxi}-N-(3-piridiimetil)difenilamina

A una solucibn de 3'-(2-bromoetoxi)-3-ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-
piridilmetil)difenilamina (17 mg, 0,3 mmol) en acetonitriic (1 mL) se agregd
carbonato de potasio (25 mg, 0,18 mmol) y piperidina (5 OL, 0,05 mmol) y la mezcla
se agité a 60°C durante 4 h. La mezla se particioné entre agua (50 mL) y EtOAc (50
mL). Las fases se separaron y la fas:2 organica se lavd con agua (25 mL) y salmuera
(25 mL), se secot (MgSO,), y se concentrd al vacio. El residuo se cargdé en una
columna ISCO RediSep (4,2g, sllice) y la columna se eluyé con un gradiente lineal
desde MeOH en EtOAc 5% hasta MeOH en EtOAc 15% para dar 11 mg de producto.
'H NMR (CDCly) O 8,58 (s, 1H), 8,48 (d, 1H, J = 4,7), 7,64 (d, 1H, 8,2 Hz), 7,26-7.20
(m, 1H), 7,08 (t, 1H, J = 8,6 Hz), 6,&1 (d, 1H, J = 9,2 Hz), 6,75-6,68 (m, 2H), 6,45-
6,35 (m, 3H), 4,91 (s, 2H), 4,64 (p; 14, J = 4,1 Hz), 4,00 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 3,84 (s,
3H), 2,71 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 2,47 (m, 4H), 1,90-1,70 (m, 6H), 1,86-1,70 (m, 6H), 1,65-
1,45 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar a la que se
ha descrito:
a)3-Ciclopentiloxi-3'-[2-(1-imidazolil)et>xi]-4-metoxi-N-(3-piridilmetil)difenilamina
b)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-3'-[2-( 1-medilpiperazin-4-il)etoxi]-N-(3-

piridiimetil)difenilamina
c)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-4'-[3-(2-metilpiperazin-4-il)propoxi}-N-(3-

piridiimetil)difenilamina
d)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-4'-[3-(1-metilpiperazin-4-il)propoxi]-N-(3-

piridilmetil)difenilamina
e)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-4'-[3-(2-mcrfolin-4-iletilamino)propoxi]-N-(3-

piridiimetil)difenilamina
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ﬂ4—Metoxi-3—(2-fenoxiatoxi)-N-(-3 piridiimetil)difenilamina
g)3-[2-(4-Clorofenoxi)etoxi)-4-metoxi-N-(3-piridiimetil)difenilamina
h)4-Metoxi-3-(2-pirrolidin-1-if)etoxi-N- (3-piridilmetil)difenilamina
i)4-Metoxi-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il):toxi)-N-(3-piridilmetil)difenilamina
i)3-12-(4-Clorofenilamino)etoxi]-4-metoxi-N-(3-piridilmetil)difenilamina
EJEMPLO 31
4'-Aminoetoxl-3-ciclopentilosi-4-metoxi-N-(3-piridilmetil)difenllamina
A una solucibn de N-(3-piriciiimetil)-3'-[2-(2-ftalimido)etoxi]-3-ciclopentiloxi-4-
metoxidifenilamina (0,39 g, 0,69 mmol) en MeOH (5 mL) se agregd hidrato de
hidrazina (1,0 mL, 20 mmol). DespLés de 6 h a temperatura ambiente, se agregd
EtOAc (50 mL) y el precipitado se elimind por filtracién. El filtrado se lavé con agua
(25 mL) y salmuera (25 mL), se secd (MgSO,), y se concentrd al vacio. El residuo se
cargd en una columna ISCO RediSep (10 g, sllice). La columna se lavé con MeOH
en EtOAc 10% (200 mL) y el produco se eluyé con MeOH en EtOAc 50% para dar
0,21 g. 'TH NMR (CDCls) 00 8,55 (s, 1H), 8,42 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 7,62 (d, 1H, 7.7 Hz),
7.20-7,10 (m, 1H), 6,91 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 6,78 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 6,70 (d, 1H, J =
8,8 Hz), 6,50-8,35 (m, 2H), 4,82 (s, 24), 4,54 (p, 1H, J = 4,1 Hz), 3,80 (t, 2H, J = 6,1
Hz), 3,74 (s, 3H), 3,01 (m, 2H), 1,88-1,70 (m, 8H), 1,65-1,45 (m, 2H).
E.JEMPLO 32
Los siguientes compuestos s2 prepararon de manera a la descrita en el
Ejemplo 21:
a)3-Ciclopentiloxi-4'-(2-metansulfonila nino)etoxi-4-metoxi-N-(3-
piridilmetil)difenilamina
b)3-Ciclopentiloxi-4'-(2-etansulfonilamino)etoxi-4-metoxi-N-(3-piridilmetil)difenilamina
c¢)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-4'-[2-(2-prc pansulfonilamino)etoxi]-N-(3-
piridilmetil)difenilamina
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d)3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-4'-[2-(1-propansulfonilamino)etoxi]-N-(3-
piridilmetil)difenilamina
e)4’-[2-(1-Butansulfonilamino)etoxi]-3 -ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-
piridilmetil)difenilamina
EJEMPLO 33
N-(4-Metox|-3-{3R)-tstrahidrofuraniloxifenil)-N-{3-piridilmetil)-4-{4-
moifolinil)anilina

A una mezcla de 100 mg }l-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-
piridilmetil)-4-bromoanilina (0,22 mmc{) y 57 mg de morfolina (0,66 mmol) en 5 mL de
tolueno se agregaron 66 mg de t-butixido de sodio (0,66 mmol) y una mezcla de 12
mg de tetrafluoroborato de  tri--butifosfonio y 18 mg de
tris(dibencilidineacetona)dipaladio(0). La mezcla se agité durante 16 h y se filtré a
través de celite. El celite se lavd con .3 X 5 mL de tolueno y el filtrado se concentrd al
vaclo. El residuo se purificd por cromatografia en columna eluyendo con EtOAc en
hexanos 85%-90% para dar 21 mg di2 N-(4-metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-
(3-piridilmetil)}-4-(4-morfolinil)anilina. [IAW 461,559; ESMS m/z 462 (M+H)"]

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar a la gue se
ha descrito: -
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranilox fenil)-N-(3-piridiimetil)-4-(4-N-metil-1-
piperazinil)anilina [MW 474,802; ESM:3 m/z 475 (M+H)"]
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-( 1-piperazinil)anilina
[MW 460,575; ESMS m/z 461,1 (M+H "]
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(N,N-
dietilamino)anilina [MW 447,576; ESMS m/z 448 (M+H)"]
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EJEMPLO 33A
N-metilpiperazin-N-(4-Metox|-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-{3-piridiimetil)-4-
(1-piperazinil)anilina

A una mezcla de 100 mg de N-(4-metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-
piridilmetil)-4-bromoanilina (0,22 mmol) y 80 mg de 1-t-butoxicarbonilpiperazina (0,50
mmol) en 5 mL de tolueno se agregd 50 mg de t-butdxido de sodio (0,5 mmol), 15 mg
de ftri-t-butifosfonio tetrafluoroborato de (0,05 mmol) y 25 mg de
tris(dibencilidineacetona)dipaladio(0) (0,028 mmol). La mezcla se agité durante 16 h
y se filtr6 a través de celite. El celite se lavé con 3 X 5 mL de tolueno y el filtrado se
concentrd al vaclo. El residuo se puriicd por cromatografia en columna eluyendo con
EtOAc en hexanos 75%. El residuo surificado se recogié en TFA en diclorometano
20% y se dejé en reposo durante la noche y el solvente se elimind al vaclo. El
residuo se particion6 entre EtOAc y ajua y la fase acuosa se ajustd hasta pH = 7 con
solucién saturada de bicarbonato de 30dio. La fase en EtOAc se separd, se lavé con
salmuera, se sec6 (MgSO,) y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por
cromatograffa en columna eluyendo :on MeOH en EtOAc 5%-15% para dar 10 mg
de producto como una espuma mamrd1.

E.JEMPLO 34
N-{4-Metox|-3-{3R)-tetrahid rofuraniloxifenil)-N-{3-piridilmetil)-4-
metarsulfonilanilina

A una mezcla de 350 mg ce mCPBA y 60 ulL de TFA en 10 mL de
diclorometano a 0°C, se agregé unu solucién de 300 mg de N-(4-metoxi-3-(3R)-
tetrahidrofuraniloxifenil}-N-(3-piridilmetil)-4-aminotioanisol en 5 mL de diclorometano.
La mezcla se dej6 calentar hasta terperatura ambiente a lo largo de 30 min y se
particioné entre diclorometano y .Na 4CO; acuoso saturado. La fase orgénica se

separd, se lavé con NaHCO; acuosc saturado y salmuera, se secé (MgSO,) y se
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concentré al vaclo. El residuo se purificé por cromatografia en columna eluyendo
con 85%-95% EtOAc en hexanos para dar 25 mg de N-{4-metoxi-3+(3R)-
tetrahidrofuraniloxifenil)—N-(S-pilidilr.mitil)-4—metansulfonilani|ina como un sélido color
marrén. [MW 454,544; ESMS m/z 455 (M+H)")

Los siguientes compuestos se: prepararon de una manera similar a la que se
ha descrito:
N-(4-metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloy.ifenil)-N-(3-piridiimetil)-3-metilsulfonilanilina
como un sélido color marrdn. [MW 4£4,544; ESMS m/z 455 (M+H)+]

EJEMPLO 35
N-(4-Metoxi-3-{3R)-tetrahic rofuraniloxifenll)-N-{(3-piridilmetil)-4-
metilsulfonilaminocarbonllianilina

A una solucioén de 4acido N-(4—methi-3-(3R)-te|rahidrofuraniloxifen_il)-N-(S-piridilmetil)—
4-aminobenzoico (140 mg, 0,33 mm ol), metansulfonamida (38 mg, 0,40 mmol), y
DMAP (48 mg, 0,40 mmol) en dickirometano (2 mL) a temperatura ambiente se
agregd EDCI (77 mg, 0,40 mmol) en una porcién y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 16h. La mezcla se particiond entre agua (25 mL) y EtOAc (25 mL)
y el pH se ajusté a 5-6 con HCI 1,0N. El EtOAc se separo, se lavé con salmuera (25
mL), se secd (MgSO,) y se con:entr6 al vaclo. El residuo se purificé por
cromatografia en columna eluyendo «:on un gradiente lineal desde MeOH en EtOAc
0% hasta 10% para dar N-(4-metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-
4-metilsulfonilaminocarbonilanilina (84 mg, 50% de rendimiento). ). '"H NMR (300
MHz) D 8,54 (br,1H), 8,48 (br,1H), 7,70 (d,J=8,9 Hz, 2H), 7,80 (d,J=7,8 Hz, 1H), 7,3-
7.2 (m,1H), 6,9-6,8 (m,2H), 6,7-6,8 (1, 3H), 4,94 (s,2H), 4,84 (m,1H), 4,0-3,8 (m,7H),
3,34 (s,3H), 2,08 (m,2H).

Se preparan de manera analoga:



4

N

o
N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridiimetil)-3- MW ESMS m/z
metilsulfonilaminocarbonilanilina 495,597 406,2 (M+H)+
N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(:}-piridiimetil)-3-(2- MW ESMS m/z
metitfenil)sulfonilaminocarbonilanilina 571,685 5722 (M+H)+
N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(:-piridiimetif)-3- MW ESMS m/z
fenilsulfonilaminocarbonilanilina 557,668 558,3 (M+H)+
N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(:-piridiimetil)-4- MW ESMS m/z
fenilsulfonilaminocarbonilanilina 557,668 558,3 (M+H)+
N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-( -piridilmetil)}-4- MW ESMS m/z
metilsulfonilaminocarbonilanilina 495,597 496,3 (M+H)+

N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)- MW ESMS m/z

4-(4-fluorofenil)sulfonilaminocarbonilatilina 577,63 578 (M+H)+
N-(4-Metoxi-3(3R)-tetrahidrofuraniloxfenil)-N-(4-(3,5- MW ESMS miz
dicloropiridiimetil)-4-fenilsulfonilamino:arbonilanilina 628,53 0628, 68298
(M+H)+
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranilox:fenil)-N-(4-(3,5- MW ESMS m/z
dicloropiridilmetil)-4-metilsulfonilaminocarbonilanilina 566,459 567,9 (M+H)+

N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)- MW ESMS m/z
4-etilsulfonilaminocarbonilanilina - 511,596 512,2 (M+H)+
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxiienil)-N-(3-piridiimetil)- MW ESMS m/z
4-(2-fluorofenil)sulfonilaminocarbonilarilina 577,63 5782 (M+H)+
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxi‘enil)-N-(3-piridiimeti)- MW
4-(4-metoxifenil)sulfonilaminocarbonilanilina 589,666
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxiienil)-N-(3-piridilmetil)- MW ESMS m/z
4-(3-clorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina 584,085 5942 596,2



N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-
piridiimetil)-4-metilsulfonilaminocarbor ifanilina
N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrofiraniloxifenil)}-N-(3-

piridilmeti{)-4-fenilsulfonilaminocarbonilanilina .

MW
533,549
MW
595,62

N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil}-N-(3-piridiimetil)- MW

4-fenilsulfonilaminocarbonilanilina

559,64

N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(5- fluoro-3-piridiimetil}-3- MW

(4-fluorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina
N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-
piridilmetil)-3-metilsulfonilaminocarbonilanilina
N-(4-Diflucrometoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-
piridilmetil)-3-fenilsulfonilaminocarboni anilina
N-(4-Diflucrometoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-

piridilmetil)-4-(3-clorofenil)sufonilaminocarbonilanilina

N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidroft raniloxifenil)-N-(3-
piridiimetil}-4-(2-fluorofenil)sulfonilamir ocarbonilanilina
N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidroft raniloxifenil)-N-(3-
piridilmetil)-4-(2,4-difluorofenil)sulfonileminocarbonilanilina
N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrofi raniloxifenil)-N-(3-
piridilmetil)}-4-(3,4-diftuorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina
N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrofi raniloxifenil)-N-(3-

piridilmetil)-4-(1,1-dimetiletil)sutfonilam nocarbonilanilina

593,648
MW
533,549
MW
505,62
MW
630,085

MW
613,61
MW
831,801
MW
631,601
MW
575,63

3¢

(M+H)+

ESMS mfiz
558,9 (M+H)+
ESMS m/&z

594,1 (M+H)+

ESMS miz
629,9 632,0
(M+H)+
ESMS m/z
614 (M+H)+
ESMS m/z
632,1 (M+H)+
ESMS miz
632,1 (M+H)+
ESMS m/z

576,1 (M+H)+
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N-(4-Difiuorometoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3- MW ESMS m/z
piridilmetil)-4-(5-cloro-2-tienil)sulfoniliminocarbonilanilina 636,084 636,0 638,0
(M+H)+
N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil}-N(3- MW ESMS m/z
piridilmetil}-4-(3-tienil)sulfonilaminocarbonilanilina 601,648 602 (M+H)+
N-(3.4-Bisdiflucrometoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N<(3-MW ESMS m/z
piridilmetil)-4-(4-flucrofenil)sulfonilam nocarbonilanilina 503,527 594,1 (M+H)+
N-(3,4-Bisdifiuorometoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-MW ESMS m/z
piridilmetil)-4-(3-fluorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina 593,527 5984,1 (M+H)+
N-(3,4-Bisdifluorometoxi-3-(3R)-tetral idrofuraniloxifenif)-N-(3-MW ESMS m/z
piridilmetil)-4-(3-clorofenil)suH'onilami;|ocarbonilanilina 609,982 6102 6120
(M+H)+
N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3- MW ESMS m/z
piridilmetil)-4—(3-cianofenil)sulfoniiamii1mrbonilani|ina 62083 621,1 (M+H)+
N-(4-Diflucrometoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3- MW ESMS m/z
piridilmetil)-4-(4-fluorofenil)sulfonilami yocarbonilanilina 61381 6141 (M+H)+
N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrof sraniloxifenil)-N-(3- MW ESMS m/z
piridilmetil)}-4-(2-tienit)sulfonilaminocaibonilanilina 601,648 602 (M+H)+
N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrof sraniloxifenil)-N-(3- MW ESMS miz
piridilmetil}-4-(3-fluorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina 613,61 614 (M+H)+
N-(4-Metoxi-33R)-tetrahidrofuranilox fenil)-N-(3-piridiimetil}- MW ESMS m/z
4-(3-cianofenil)sulfonilaminocarbonilanilina 584,65 585,1 (M+H)+
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(2,6- MW
difluorobencil)-4-(4-fluorofenil)sulfonile minocarbonilanilina 612,622
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)}- MW ESMS m/z

4-(3-fluorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina 57763 578,2 (M+H)+
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4-(3-fluorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina 57763 578,2 (M+H)+

N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranilo::ifenil)-N-(3-piridilmetil}- MW ESMS m/z
4-(2 4-difluorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina 595,62 506,1 (M+H)+
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloyifenil)-N-(3-piriditmetil)- MW ESMS m/iz
4-(3,4-difluorofenil)sulfonilaminocarbcnilanilina 59562 596,1 (M+H)+
N-(3-Ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridiimetil}4-(3- MW ESMS mfz

clorofenil)sutfonilaminocarbonilanilina 578,086 578,11 580,1
(M+H)+
N-{4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3- MW ESMS m/z

fluorobencil)-4-(4-fluorofenil)sulfonilarinocarbonilanilina 594,632 595,1 (M+H)+
N-(3-Ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil)- \-(3-piridiimetif}-4-(4- MW ESMS mfz
fluorofenil)sulfonilaminocarbonilaniling 561,831 562,1 (M+H)+
N-(3-Ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil)-IN-(3-piridilmetil)-4-(3- MW ESMS m/z
fluorofenil)sulfonilaminocarbonilaniline 561,631 562,1 (M+H)+
N-(4-Difluorometoxi-3(3R)-tetrahidrof sraniloxifenil)}-N-(3- MW ESMS m/z
piridilmetil)-4-etilsulfonilaminocarbonilanilina 547,576 548,1 (M+H)+
N-(3-Ciclopentiloxi-4-diflucrometoxiferil)-N-(3-piridilmetil)-4- MW ESMS m/z
(3-cianofenil)sulfonilaminocarbonilanilina 618,658 619,1 (M+H)+
N-(3-Ciclopentiloxi-4-difluorometoxifer il)-N-(3-piridilmetil)-4- MW ESMS m/iz
(4-fluorofenil)sulfonilaminocarbonilanil na 611,638 612,2 (M+H)+
N-(3-Ciclopentiloxi-4-difluorometoxifer il)-N-(3-piridiimetil}-4- MW ESMS m/z
(3-fluorofenil)sulfonilaminocarbonilanil na 611,638 612,1 (M+H)+
N-(3-Ciclopentiloxi-4-difluorometoxifenil)-N-(3-piridilmetil}-4- MW ESMS miz
(3-clorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina 628,093 628,2 630,1
(M+H)+
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N-(3-Etoxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(2,4- MW ESMS miz
difluorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina 553,583 554,1 (M+H)+
N-(3,4-Bisdifluorometoxi-3-(3R)-tetra ridrofuraniloxifenil)-N-(3-MW ESMS miz
piridilmetil)-4-metilsulfonilaminocarbc nilanilina 513,468 514 (M+H)+
N-(3-Ciclopropilmetoxi-4-metoxifenif) N-(3-piridiimetil)-4- MwW

etilsulfonilaminocarbonilanilina 495,597
N-(3-Etoxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(4- MW
fluorofenil)sulfonitaminocarbonilanilina 535,593
N-(3-Etoxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(3- MW ESMS m/z
clorofenil)sulfonilaminocarbonilaniling 552,048 5520 5541
(M+H)+
N-(3-Etoxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilr etil)-4-(3,4- MW ESMS m/z
difluarofenil)sulfonilaminocarbonilanil na 553,583 §554,1 (M+H)+
N-(3-Etoxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilr etil)-4-(2- MW ESMS miz
tienil)sulfonilaminocarbonilanilina 523,631 5241 (M+H)+
EJEMPLO 36

N-{4-Metoxi-3-{3R)-tetrahicirofuraniloxifenil)-N-{3-piridlimetil)-4-
(aminosulfonil)anilina
Se recogi®6 N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(2,5-
dimetilpirrol-1-il)sulfonilanilina (0,533¢, 1,0 mmol) en TFA (90 mL) y agua (30 mL). La
mezcla se sometié a reflujo duranie 2h y se concentrd al vaclo. El residuo se
particiond entre EtOAc (100 mL) y NaHGCOs sat. aq. (100 mL). El EtOAc layer se
separd, se lavd con salmuera (50 ml_), se secd (MgSQ,) y se concentrd al vacio. El
residuo se purificd por cromatografia en columna eluyendo con un gradiente lineal de

MeOH en EtOAc 0-10% para dar N-(4-metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-
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piridilmetil)-4-(aminosulfonil)anilina (0,29 g, 64% de rendimiento). '"H NMR (300
MHz) O 8,56 (br,1H), 8,52 (br,1H), 7,66 (d,J=9,0 Hz, 2H), 7,70-7,55 (m,1H), 7,30-
7.25(m,1H), 6,95-6,80 (m,2H), 6,7-6,3 (m,3H), 4,95 (s,2H), 4,93 (s,2H), 4,85 (m,1H),
4,0-3,8 (m,7H), 2,11 (m,2H).

EJEMPLO 37
N-{4-Metoxi-3-(3R)-tetrahic rofuraniloxifenil)-N-{3-piridiimetil)-4-
metilcarbonilaminosulfonilanilina
A una solucibn de N-(4-metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-
(aminosulfonil)anilina (45 mg, 0,1 mrol), acido acético (12 mg, 0,2 mmol), y DMAP
(26 mg, 0,2 mmol) en diclorometano 2 mL) a temperatura ambiente se agregé EDCI
(40 mg, 0,2 mmol) en una porcién y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 18h. La mezcla se particiond entre agua (25 mL) y EtOAc (25 mL) y el pH se
ajusté a 5-6 con HCI 1,0N. El EtOAc se separd, se lavd con salmuera (25 mL), se
secd (MgSO,) y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en
columna eluyendo con un gradiente lineal desde 0% hasta 10% MeOH en EtOAc
para dar N-(4-metoxi-3-'3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-
metilcarbonilaminosulfonilanilina (19 mg, 38% de rendimiento). ). '"H NMR (300 MHz,
DMSO-dg) O 8,51 (br,1H), 8,47 (br,14l), 7,72 (d,J=7,5 Hz,1H), 7,60 (d,J=9,0 Hz,2H),
7473 (m,1H), 7,01 (d,J=9,3 Hz,1H), 6,9-6,8 (m,2H), 6,73 (d,J=9,0 Hz,2H), 4,95
(s,2H), 4,80 (m,1H), 3,9-3,7 (m,7H), 2,08 (m,2H), 1,86 {s,3H).
Se preparan de manera andloga:
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3- MW 565,688 ESMS m/
piridilmetil)-4- 566,1 (M+H)+
ciclopentilmetilcarbonilaminosulfonilanilina
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenit)-N-(3- MW 577,63 ESMS miz 57
piridilmetil)-4-(4-fiuorofenil)carbonilaminosulfonilanilina (M+H)+
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N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)}-N-(3- MW 591,688 ESMS m/z 58
piridilmetil)-4-(1-etil-5-metilpirazol-4- (M+H)+

il)carbonilaminosulfonilanilina

E.JEMPLO 38
N-{4-Metoxi-3-(3R)-tetrahid rofuranlloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-
hidroximetilanilina
A un recipiente que contenia 38 mg (0,080 mmol) de acido N-(4-metoxi-3-(3R)-
tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmeiil)-3-aminobenzoico se agregé 2 mL de THF
seco. Esta mezcla se ubicd bajo arg6n y se agregaron 50 uL. de BH;-SMe;. Esta
mezcla se agit a temperatura ambierte durante 1,5 horas. Luego se agregé, 0,1 mL
de agua y la mayor parte del solvente se eliminé y a continuacién se agregé 5 mL de
acetato de etilo. El s6lido blanco resultante se filtrd y el solvente se elimind para dar
N-(4-metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-3-hidroximetilanilina (23
mg, 0,057 mmol) como un aceite trans parente.
Se preparan de manera analoga:
N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-3-
hidroximetilanilina (MW 442 46; ESME, m/z 443,1 (M+H)+),
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piriditmetil)-4-hidroximetilanilina
(MW 408,479, ESMS, m/z 407,2 (M+}-)+).
Ejemplo 39
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-arninocarbonilfenil)-N-(3-piridilmetil)anilina
A una soluciéon de 3-ciclopentiloxi-4-imetoxi-N-(3-carboxifenil)-N-(3-piridiimetil)anilina
(50 mg, 0,125 mmol) en 1 mL de DM* a temperatura ambiente se agregd 2-etoxi-1-
etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina (EENDQ) (50 mg, 0,20 mmol). La mezcla se calentd

levemente hasta que todo se encontrara en la solucién, luego se enfrié a temperatura



10

15

20

25

327

Y
jr

ambiente y se agitd durante 1h. Se agregaron 5 gotas de hidréxido de amonio
(28-30%) y la mezcla se agit6 durant2 otra hora. La mezcla se particiond entre agua
(25 mL) y EtOAc (25 mL). La fracciéor en EtOAc se separd, se lavé con salmuera (25
mL), se secd (MgSO,) y se conceniré al vaclo. El residuo se purificd por
cromatografia en columna eluyendo son un gradiente lineal desde MeOH en EtOAc
0% hasta 10% para dar 3-cilclodentiloxi-4-metoxi-N-(3-aminocarbonilfenil)-N-(3-
piridilmetil)anilina (28 mg, 54% de rendimiento) como un sélido blanco. EIMS (m/z) =
418 (M+H)"
Se preparan de manera andloga:
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-metilariinocarbonilfenil)-N-(3-piridiimetil)anilina (MW
431,533),
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-(2-hidroxietil)aminocarbonitfenil)-N-(3-piridilmetil)anilina
(MW 481,559).

I:jemplo 40

3,4-Bisdifluorometoxi-N-(3-carb>xifenil)-N-(3-{4-metoxipiridilmetil))anilina
A una solucién de 3,4-bisdifluorometoxi-N-(3-carboxifenil)-N-(3-(4-
cloropiridilmetil))anilina (20 mg, 0,042 mmol) en N-metilpirrolidinona (1 mL) se agreg6
metanol (1 mL) y metdxido de sodio (25 mg, 0,46 mmol). La mezcia se calentd a 120
°C en un tubo sellado durante 16h. La mezcla se particioné entre agua (25 mL) y
EtOCAc (25 mL). La fraccion en EtOAc se separd, se lavé con salmuera (25 mL), se
secd (MgSO,) y se concentré al vaclo. El residuo se purificé por cromatografia en
columna eluyendo con un gradiente lineal desde MeOH en EtOAc 0% hasta 10%
para dar 3,4-bisdifluorometoxi-N-(3-c:arboxifenil}-N-{3-(4-metoxipiridilmetil))anilina (5
mg, 26% de rendimiento) como un sélido color mamén. EIMS (m/z) = 467 (M+H)"*

Se prepara de manera similar;
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3,4-Bis(difluorome-oxi)-N-(3-(1,1-dimetiletoxicarbonil)fenil)-N-(3-(4-
metoxipiridiimetil))anilina.

E:jlemplo 41

3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-fenll-N-(3-(2-stoxipiridiimetil))anilina

Se disolvié 3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-fenil-N-(3-(2-cloropiridiimetil))anilina (30 mg,
0,074 mmol) en KOH etandlico 2M '2 mL) y se calent6 a 120 °C un tubo sellado
durante 16h. La mezcla se particiono entre agua (25 mL) y EtOAc (25 mL). El EtOAc
$6 separd, se lavé con salmuera (25 mL), se sec6é (MgSQ,) y se concentrd al vacio.
El residuo se purificé por cromatografia en columna eluyendo con EtOAc en hexanos
15% para dar 3-cic|opentiloxi-4-me'to> i-N-fenil-N-(3-(2-etoxipiridilmetil))anilina (32 mg,
100% de rendimiento) como un sélido amarillo pélido. EIMS (m/z) = 419 (M+H)"; (MW
418,534).

Ejemplo 42
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-{4-amino-3-carboxifenil)-N-(3-piridiimetil)anilina
Una solucién de 3-ciclof entiloxi~4-metoxi-N-(3-carboxi-4-nitrofenil)-N-(3-
piridiimetil)anilina (200 mg, 0,43 mmrol) en 20 mL de EtOAc y 5 mL de EtOH se
hidrogend a presién atmosfética solwre 20 mg de PtO. con agitacién durante 16
horas. El catalizador se eliminé por filtration y la solucién se concentré. El residuo se
sometié a cromatografia sobre SiO tilizando MeOH/DCM (1/10) como eluyente. El
residuo oleoso se purificé adicionalr ente por trituracién con 1 mL de CH3;CN para

dar 52 mg (28% de rendimiento) del compuesto del titulo.

Ejemplo 43
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-{4-acetimido-3-carboxifenll)-N-{3-piridiimetil)anilina
Una solucién de 3-ciclof entiloxi-4-metoxi-N-(3-carboxi-4-nitrofenil)-N-(3-
piridilmetil)anilina (200 mg, 0,43 mmal) en 35 mL de EtOAc y 0,1 mL (1,08 mmol) de

anhidrido acético se hidrogené a piesion atmosférica sobre 20 mg de PtO2 con
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agitacién durante 18 horas. El ca-alizador se eliminé por filtration y la solucién se
concentrd. El residuo se particiond entre 50 mL de DCM y 100 mL de salmuera. La
fase organica se separd, se secd (Ne2S0Oy), vy se concentrd. El residuo se sometié a
cromatografia sobre SiO; utilizando MeOH/DCM (1/20) como eluyente para dar 105
mg (51% de rendimiento) del compueito del titulo.

E.[EMPLO 44
Medicién en vitro de la inhibicién e la actividad de fosfodlesterasa de Tipo 4

Se obtuvo PDE4 humana de células ‘3@ infectadas con baculovirus que expresaban
la enzima recombinante. El cADN cue codificaba hPDE-4D6 se subcloné en un
vector baculovirus.
Se infectaron células de insecto (Sf8) con el baculovirus y se cultivaron las células
hasta que se expresd la protelna. Las células infectadas con baculovirus se lisaron y
el lisado se utilizd como fuente de enzima hPDE-4DB. La enzima se purificd
parciaimente usando una cromatografla de intercambio de iones con DEAE. Dicho
procedimiento se podia repetir usandc cADN que codificaba otras enzimas PDE-4.
Ensayo:

Las fosfodiesterasas de Tipo 4 convirtieron el monofosfato de adenosina
ciclico (cAMP) a 5'-adenosina monofasfato (5'-AMP). La nuclectidasa convierte 5'-
AMP a adenosina. Por lo tanto la actividad combinada de la PDE4 y la nucleotidasa
convierte el cAMP a adenosina. L¢ adenosina se separa facimente del cAMP
utilizando columnas de alimina neutra. Los inhibidores de fosfodiesterasa bloquean
la conversion de cAMP a adenosina ¢n este ensayo; por lo tanto, los inhibidores de
PDE4 causan una disminucién de la ajenosina.

Se combinaron lisados de célu as (40ul) que expresaban hPDE-4D6 con 50l
de la mezcla del ensayo y 10l de in1ibidores y se incubaron durante 12 minutos a

temperatura ambiente. Las concentraziones finales de los componentes del ensayo
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fueron: 0,4ug de enzima, Tris-HCI 10mM (pH 7.5), MgCl. 10mM, cAMP 3uM,
0,002 U de 5'-nucleotidasa, y 3 x - 0* cpm de [3H]cAMP. La reaccién se detuvo
agregando 100ul de HCI 5mN en ebullicion. Desde cada cavidad se transfiri® una
alicuota de 75yl de mezcla de reaccion a unas columnas de alimina (Multiplate;
Millipore). Se eluy6é adenosina maﬁ::ada en una OptiPlate centrifugando a 2000rpm
durante 2 min; se agregaron a la OptiPlate 150pl por cavidad de fluido de centelleo.
La placa se selld, se agité durante aproximadamente 30 min, y se determinaron las
cpm de [°H] adenosina usando un Wallac Triflux®.

Todos los compuestos de prueba se disolvieron en DMSO al 100% y se
diluyeron en la muestra de ensayo de: tal manera que la concentracion final de DMSO
fuera del 0,1%. El DMSO no afecta Iz actividad de la enzima a dicha concentracion.

Una disminucién de la con:entracibn de adenosina es indicativa de la
inhibicion de la actividad de PDE. Lo« valores plCsy se determinaron analizando entre
8 y 12 concentraciones de compuetto dentro del rango entre 0,1nM y 10,000nM y

luego graficando la concentracibn de la droga contra la concentracion de 3H-

. adenosina. Se utilizé software de reresién no lineal (Assay Explorer®) para estimar

los values de plCso.
EJEMFLO 45 (Método A)

Reaccion pasiva a estimulos negativas en ratas, un ensayo en vivo del aprendizaje y
la memoria

La prueba se lievé a cabo setjin se ha definido precedentemente (Zhang, H.-
T., Crissman, A. M., Dorairaj, N. R., Chandler, L. J., y O'Donnell, J. M,
Neuropsychopharmacology, 2000, .23, 188-204.). El aparato (Modelo E10-16SC,
Coulboum Instruments, Allentowr, PA) consistia en una camara de dos
compartimientos con un compartimiento iluminado conectado a un compartimiento

oscuro mediante una puerta de guillotina. El piso del compartimiento oscuro consistia
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en varillas de acero inoxidable :a través de las cuales se podla administrar un
shock eléctrico en los pies desde un: fuente de comiente continua. Todos los grupos
experimentales se acostumbraron zntes al aparato el dia antes de comenzar el
experimento. Durante el entrenamiento, la rata (Machos Spraque-Dawley (Harlan)
que pesaban entre 250 y 350g) se pcnia en el compartimiento iluminado de espaldas
a la puerta de guillotina cerrada durante 1 minuto antes de levantar la puerta. Se
registrd la latencia para entrar al compartimiento oscuro. Después que la rata entraba
al compartimiento oscuro, la puerta se cemaba y se le administraba un shock
eléctrico de 0,5mA durante 3 segundos. Veinticuatro horas después, se le
administraron a la rata 0,1mg/kg de MK-801 o solucién salina, 30 minutos antes de la
inyeccion de solucién salina o cornpuesto de prueba (dosificado a entre 0,1 y
2,5mg/kg, i.p.), que fue 30 minutos antes de comenzar la prueba de retencion. La
rata se volvié a poner en el compzrtimiento iluminado con la puerta de guillotina
abierta. Se registrd la latencia para entrar el compartimiento oscuro durante hasta
180 segundos, después de cuyo tierr po terminé la prueba.

Todos los datos se analizéron por andlisis de variancia (ANOVA); las
comparaciones individuales se hicieron usando tests de Kewman-Keuls. Las ratas sin
experiencia en la prueba requirieron menos de 30 segundos, en promedio, para
cruzar desde el compartimiento iluminado hasta el compartimiento oscuro. Sin
embargo, 24 horas después de la «xposicion al shock eléctrico, la mayoria de las
ratas pretratadas con vehiculo no volvié a entrar al compartimiento oscuro; la latencia
promedio aumenté hasta en 175 seg Jndos (p < 0,001). El pretratamiento con MK-801
(0,Aimg/kg) redujo marcadamente dicha latencia en comparacién con el vehiculo
(p<0,001). Dicho efecto amnésic> de MK-801 se revirti de una manera
estadisticamente significativa mediante los compuestos de prueba de manera

dependiente de la dosis. (por ejemplo, 3-ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-piridilmetil)



10

15

20

25

difenilamina, Rango de dosis efectiva = 0,5 a 2,5 mg/kg, i.p.; y 4dcido N-(3-
ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridiimetil}-3-aminobenzoico, rango de dosis
efectiva = 0,1 a 2,5 mg/kg, ip).

EJEMP _O 45 (Método B)
Prueba de laberinto de ramas radiales en ratas, una prueba en vivo de
aprenclizaje y memoria

La prueba se llevé a cabo segin se ha definido precedentemente (Zhang, H.-
T., Crissman, A. M., Dorairaj N. R, Chandler, L. J., y ODonnel, J. M.,
Neuropsychophammacology, 2000, _23 198-204.). Cinco dias después del alojamiento
inicial, se pusieron las ratas (macho:; Spraque-Dawley (Harlan) que pesaban entre
250 y 350g) en el laberinto de ocho -amas radiales (cada rama media 60x10x12cm
de alto; el laberinto estaba elevado 7(cm sobre el piso) para su aclimatacién durante
dos dlas. Después se pusieron las ratas individualmente en el centro del laberinto
durante § minutos poniendo grano: de alimento cerca de los recipientes para
alimento, y luego, el dia siguiente, er los recipientes en los extremos de las ramas;
se realizaron 2 sesiones al dia. Despnés, se puso un grano de alimento en cada una
de cuatro ramas seleccionados al azar. La rata se restringi6é a la plataforma central
(26cm de diametro) durante 15 segunios y luego se le permitié moverse libremente a
través de todo el laberinto hasta que recogié todos los granos de alimento o hasta
que pasaron 10 minutos, lo que sucediese antes. Se registraron cuatro pardmetros:
1) ermores de la memoria de trabajo, €s decir, entradas a las ramas con alimento que
ya hablan sido visitadas durante la misma prueba; 2) errores de la memoria de
referencia, es decir, entradas a ramas sin alimento; 3) total de entradas a ramas del
laberinto; y 4) la duracion de la pruekta (segundos), es decir, el tiempo que tardé en
recoger todos los granulos en el laberinto. Si el error de la memoria de trabajo era

cero y el emror promedio de la memoria de referencia era menor de una en cinco
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pruebas sucesivas, se comenzaban las pruebas de la droga en las ratas. Se
inyectd MK-801 o solucién salina 15 minutos antes del vehiculo o agente de prueba,
que se suministré6 45 minutos antes de la prueba. Los experimentos se llevaron a
cabo en una habitacidn iluminada, qJe contenla varias pistas visuales exteriores al
laberinto.

Todos los datos se analizaron mediante un analisis de variancia (ANOVA); las
comparaciones individual se hicieron usando tests de Kewman-Keuls. En
comparacién con el control, el MK-8)1 (0,1mg/kg, i.p.) aumentd las frecuencias de
los errores tanto de la memoria de rabajo y como de referencia (p< 0,01). Dicho
efecto amnésico del MK-801 sobre la memoria de trabajo se revirtid de una manera
estadisticamente significativa mediaite la administracién de los compuestos de
prueba de la presente de una man:ra dependiente de la dosis (por ejemplo, 3-
ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-piridiimetil)difenilamina, Dosis efectiva = 2,5 mg/kg, i.p.;
p<0,01)

Los ejemplos precedentes se fueden repetir con éxito similar sustituyendo los
reactivos que se describen de manera genérica o especificamente y/o las
condiciones operativas de la presému invencién por aquellas que se utilizan en los
ejemplos precedentes.

Aunque la invencién se ha ilustrado ¢cn respecto a la produccion y a compuestos en
particular, es evidente que se pueilen hacer variaciones y modificaciones a la

invencioén sin apartarse del esplritu o €l alcance de la invencion.
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1.Un compuesto CARACTERL’ADO PORQUE es de la Férmula I:

1/0

es H;

es alquilo con entre - y 12 atomos de carbono que es lineal o
ramificado y que esta nsustituido o sustituido una o més veces por
halégeno, hidroxi, ciano Ci-s-alcoxi, oxo o sus combinaciones, y donde
opcionalmente uno o m:is grupos -CH2CH2- se reemplaza en cada caso
por -CH=CH- o -C/C-,

cicloalquilo con entre3 '7 10 4tomos de carbono que esté insustituido o
sustituido una o mas waces por halégeno, hidroxi, oxo, ciano, alquilo
con entre 1 y 4 dtomos de carbono, alcoxi con entre 1 y 4 atomos de
carbono, o sus combinac:iones,

cicloalquilalquilo con entre 4 y 16 4atomos de carbono que estd
insustituido o sustituido en la porcién cicloalquilo y/o la porcién alquilo
una o0 mas veces por haldgeno, oxo, ciano, hidroxi, Cy-s-alquilo, C1-4-
alcoxi 0 sus combinaciones,

arilo con entre 8 y 14 atomos de carbono, que estad insustituido o
sustituido una o mas veces por haldgeno, CF3 OCFj3, alquilo, hidroxi,
alcoxi, nitro, metilendioxi, etilendioxi, ciano, o sus combinaciones,
arilalquilo en donde la porcién arilo tiene entre 6 y 14 atomos de

carbono y la porcién alquilo, que es lineal o ramificada, tieneentre 1y 5
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atomos de carbono, donde el raclical arilalquilo esta insustituido o esta sustituido

en la porcion arilo uria 0 mas veces por halégeno, CFs, OCFs3, alquilo,
hidroxi, alcoxi, nitro ciano, metilendioxi, etilendioxi, o sus
combinaciones, y donce en la porcion alquilo uno o méas grupos -
CH2CH2- se reemplaza cada uno opcionalmente por -CH=CH- o -C/C-,
y uno o mas grupos -CHz- se reemplaza cada uno opcionalmente por -
O- o -NH- y/o la porcion alquilo opcionalmente estd sustituida por
hal6égeno, oxo, hidroxi, ciano, o sus combinaciones,

un grupo carboclclico pirciaimente insaturado con entre 5 y 14 &tomos
de carbono, que estd insustituido o sustituido una o méas veces por
halégeno, alquilo, alcoxi hidroxi, nitro, ciano, oxo, o sus combinaciones,
un grupo heterocicli.co que es saturado, parcialmente saturado o
insaturado, con entre 5 y 10 atomos en el anillo en donde al menos 1
adtomo del anillo es un atomo de N, O o0 S, que estd insustituido o
sustituido una o mas veces por halégeno, hidroxi, arilo, alquilo, alcoxi,
ciano, trifluorometilo, nitro, oxo, o sus combinaciones, o

un grupo heterociclo-alq Jilo, donde la porcién heterociclica es saturada,
parcialmente saturada ¢ insaturada, y tiene entre 5 y 10 atomos en el
anillo en donde al meno:; 1 atomo del anillo es un atomode N, O 0 S,y
la porcidn alquilo es ramificada o no ramificada y tiene entre 1 y 5
atomos de carbono, el grupo heterociclo-alquilo estd insustituido o
sustituido una o mas veces en la porcién heterociclica por halégeno,
OCF3, hidroxi, arilo, alquilo, alcoxi, ciano, trifiuorometilo, nitro, oxo, o
sus combinaciones, dor.de en la porcidn alquilo uno o mas grupos -

CH2CH2- se reemplaza i:ada uno opcionalmente por -CH=CH- o -C/C-,

y uno o mas grupos -Cl ;- se reemplaza cada uno opcionalmente por -
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O- o -NH- y/o la porcién alquilo cpcionaimente estéd sustituida por halégeno, oxo,

R3

hidroxi, ciano, o sus coribinaciones;

es H,

alquilo con entre 1 y 8 :itomos de carbono, que es lineal o ramificado y
que esta insustituido o s.ustituido una o mas veces con halégeno, ciano,
C1-4-allcoxi, 0 sus combinaciones,

un grupo carbociclo-alc uilo parciaimente insaturado donde la porcion
carbocliclica tiene entre 5 y 14 Atomos de carbono y la porcién alquilo,
que es lineal o ramifica ia, tiene entre 1 y 5 dtomos de carbono, y que
esta insustituido o sustituido en la porcién carbociclica una o més veces
por halégeno, alquilo, alcoxi, nitro, ciano, oxo, o sus combinaciones, y
la porcién alquilo opcionalmente estd sustituida por halégeno, Ci-4-
alcoxi, ciano o sus comhinaciones,

donde el aralquilo tienz entre 7 y 19 4tomos de carbono, donde la
porcidn arilo tiene entre 6 y 14 &tomos de carbono y la porcion alquilo,
que es lineal o ramificada, tiene entre 1 y 5 atomos de carbono, el
radical arilalquilo esta ir sustituido o sustituido, en la porcién arilo, una o
més veces por halégeq0, trifluorometilo, CF30O, nitro, amino, alquilo,
alcoxi, alquilamino, dialquilamino y/o sustituido en la porcién alquilo por
halégeno, ciano, o metil), o

grupo heteroarilalquilo, -Jonde la porcién heteroarilo puede estar parcial
o totaimente saturada y tiene entre 5 y 10 4tomos en el anilio en donde
al menos 1 4tomo del anillo es un &tomo de N, O 0 S, la porcidn alquilo,
que es lineal o ramificada, tiene entre 1 y 5 dtomos de carbono, el
grupo heteroarilalquilo € sta insustituido o sustituido una o mas veces en

la porcién heteroarilo pcr halégeno, alquilo, alcoxi, ciano, trifluorometilo,
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CF30, nitro, oxo, amino, alquile mino, dialquilamino, o sus combinaciones y/o

R4

sustituido en la porcién alquilo por halégeno, ciano, o metilo o sus
combinaciones;

es H,

cicloalquilo con entre 3 y 10, preferentemente entre 3 y 8 atomos de
carbono, que estd insustituido o sustituido una o més veces por
hal6égeno, hidroxi, o;(o. ciano, alquilo con entre 1 y 4 atomos de
carbono, alcoxi con sntre 1 y 4 atomos de carbono, o sus
combinaciones,

arilo con entre 6 y 14 atomos de carbono y que esta insustituido o
sustituido una o mas voces por halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
hidroxi, alcoxi, alcoxialctxi, nitro, metilendioxi, etilendioxi, trifluorometilo,
OCFs, amino, aminoalquilo, aminoalcoxi, dialquilamino, hidroxialquilo,
acido hidroxamico, pirrdlilo, tetrazol-5-ilo, 2(-heterociclo)tetrazol-5-ilo,
tetrazol-5-ilo), hidroxialzoxi, carboxi, alcoxicarbonilo, ciano, acilo,
alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, fenoxi, trialquilsililoxi, R%-L-, o sus
combinaciones, o

heteroarilo con entre 5 'y 10 dtomos en el anillo en donde al menos 1
atomo del anillo es un heteroatomo, que esta insustituido o sustituido
una o mas veces por haldgeno, alquilo, hidroxi, alcoxi, alcoxialcoxi,
nitro, metilendioxi, etilendioxi, trifluorometilo, amino, aminometilo,
aminoalquilo, aminoalcoxi, dialquilamino, hidroxiaiquilo, #cido
hidroxamico, tetrazol-5-ilo, hidroxialcoxi, carboxi, alcoxicarbonilo, ciano,
acilo, alquiltio, alquilsulfiilo, alquilsulfonilo, fenoxi, trialquilsililoxi, R5-L-,
0 sus combinaciones;

es H,
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alquilo con entre 1 y 8 atomos de carbono, que esta insustituido o sustituido una

o mas veces con halégeno, Ci-4-alquilo, Ci-s-alcoxi, oxo, o sus
combinaciones,

alquilamino o dialquilamino donde cada porcién alquilo tiene en forma
independiente entre 1 y 8 4tomos de carbono,

un grupo carbociclo-alc uilo parcialmente insaturado donde la porcién
carbociclica tiene entre 5 y 14 dtomos de carbono y la porcién alquilo
tiene entre 1 y 5 atomo:; de carbono, que esta insustituido o sustituido,
preferentemente en la porcién carbociclica, una o mas veces por
halégeno, alquilo, alcoxi, nitro, ciano, oxo, o sus combinaciones,
cicloalquilo con entre 3 -7 10 atomos de carbono, que esta insustituido o
sustituido una 0 mas veces por haldégeno, hidroxi, oxo, ciano, alcoxi,
alquilo con entre 1 y 4 4:o0mos de carbono, o sus combinaciones,
cicloalquilalquilo con’ entre 4 y 18 atomos de carbono, que esta
insustituido o sustituido en la porc'ién cicloalquilo y/o la porcioén alquilo
una o mas veces por helégeno, oxo, ciano, hidroxi, alquilo, alcoxi o sus
combinaciones,

arilo con entre 6 y 14 atomos de carbono y que esta insustituido o
sustituidlo una 0 mas veces por halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi,
alcoxialcoxi, nitro, metilendioxi, etilendioxi, trifluorometilo, amino,
aminometilo, aminoalquilo, aminoalcoxi, dialquitamino, hidroxialquilo,
acido hidroxamico, tetrz zol-5-ilo, hidroxialcoxi, carboxi, alcoxicarbonilo,
ciano, acilo, alquiltio, alc uilsulfinilo, alquilsulfonilo,,

donde el aralquilo_ tién-a entre 7 y 19 atomos de carbono, donde la
porcion arilo tiene entre 6 y 14 dtomos de carbono y la porcién alquilo,

que es lineal o ramificada, tiene entre 1 y 5 atomos de carbono, el
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radical arilalquilo esta insustituido o sustituido, en la porcién arilo, una o mas

veces por halégeno, ﬁluommdilo. CF30, nitro, amino, alquilo, alcoxi,
amino, alquilamino, dialjuilamino y/o sustituido en la porcién alquilo por
haldégeno, ciano, o metil,

un grupo heterociclico, que es saturado, parciailmente saturado o
insaturado, con entre 5 y 10 atomos en el anillo en donde al menos 1
atomo del anillo es un atomo de N, O o S, que esta insustituido o
sustituido una o mas veces por halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi,
alcoxialcoxi, nitro, metilendioxi, etilendioxi, trifluorometilo, amino,
aminometilo, aminoalquilo, aminoalcoxi, dialquilamino, hidroxialquilo,
acido hidroxamico, tetrazol-5-ilo, hidroxialcoxi, carboxi, alcoxicarbonilo,
ciano, acilo, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, fenoxi, o sus
combinaciones, o

un grupo heterociclo-alq Jilo, donde ia porcién heterociclica es saturada,
parciaimente saturada ¢ insaturada, y tiene entre 5 y 10 4tomos en el
anillo en donde al meno: 1 atomo del anillo es un &tomode N, O o0 S,y
la porcién alquilo, que es lineal o ramificada, tiene entre 1 y 5 4tomos
de carbono, el grupo heaterociclo-alquilo estd insustituido o sustituido
una o mas veces en |la porcion heterociclica por halégeno, alquilo,
alcoxi, ciano, trifluorometilo, CF3O, nitro, oxo, amino, alquilamino,
dialquilamino, o sus combinaciones y/o sustituido en la porcién alquilo
por halégeno, ciano, o metilo 0 sus combinaciones;

es un enlace simple o un radical alifatico divalente con entre 1 y 8
dtomos de carbono dontle uno o mas grupos -CHz- se reemplaza cada

uno opcionaimente por -O-, -S-, -NRS%-, -SO,NH-, -NHSO,-, -SO,NR®-, -
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NR®SO;-, -CO-, -NR®CO-, -CONR®-, -NHCONH-, -OCONH, -NHCOO-, -SCONH-,

RG

-SCSNH-, 0 -NHCSNH- y

es H,

alquilo con entre 1 y 8, preferentemente entre 1 y 4 atomos de carbono,
que es lineal o ramificaclo y que esté insustituido o sustituido una o més
veces con halégenn, Ci-salquilo, Ci-¢-alcoxi, oxo, o sus
combinaciones,

donde el aralquilo tien2 entre 7 y 19 atomos de carbono, donde la
porcion arilo tiene entre 6 y 14 atomos de carbono y la porcién alquilo,
que es lineal o ramificada, tiene entre 1 y 5 atomos de carbono, el
radical arilalquilo esta insustituido o sustituido, en la porcién arilo, una o
mas veces por halégeno, trifluorometilo, CF30, nitro, a;nino. alquilo,
alcoxi, alquilamino, dialcjuilamino y/o sustituido en la porcién alquilo por
halégeno, ciano, o metil,

arilo con entre 6 y 14 atomos de carbono y que esta insustituido o
sustituido una o més veces por halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi,
alcoxialcoxi, nitro, metilendioxi, etilendioxi, trifluorometilo, amino,
aminometilo, aminoalquilo, aminoalcoxi dialquilamino, hidroxialquilo (por
ejemplo hidmximetild). icido hidroxamico, tetrazol-5-ilo, hidroxialcoxi,
carboxi, alcoxicarbonio, ciano, acilo, alquiltio, alquilsulfinilo,

alquilsulfonilo,

donde al menos uno de R® y R‘ es distinto de H; y

sales aceptables para uso farmacéutic:o de los mismos.

2. Un compuesto de acuerdo con la Formula |
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CARACTERIZADO PORQUE

R1

es H o alquilo con entre 1 y 4 atomos de carbono, que es lineal o
ramificado y que estd nsustituido o sustituido una o més veces por
halégeno;

es alquilo con entre 1 y 12 atomos de carbono, que es lineal o
ramificado y que estd nsustituido o sustituido una o mas vecea por
halégeno, hidroxi, ciano Ci4-alcoxi, 0xo o sus combinaciones, y donde
opcionalmente uno o méis grupos -CH2CH2- se reemplaza en cada caso
por -CH=CH- o0 -C/C-,

cicloalquilo con entre 3 ' 10 4tomos de carbono, que esta insustituido o
sustituido una o més vixces por halégeno, hidroxi, oxo, ciano, alquilo
con entre 1 y 4 atomos de carbono, alcoxi con entre 1 y 4 atomos de
carbono, o sus combiha::iones.

cicloalquilalquilo con eitre 4 y 16 atomos de carbono, que esta
insustituido o sustituido en la porcién cicloalquilo y/o la porcién alquilo
una o mas veces por haldgeno, oxo, ciano, hidroxi, Ci-4-alquilo, C1-4-
alcoxi o sus combinaciones,

arilo con entre 6 y 14 atomos de carbono, que estd insustituido o
sustituido una o mas veces por haldégeno, CFs, OCF,, alquilo, hidroxi,
alcoxi, nitro, metilendioxi, etilendioxi, ciano, o sus combinaciones,
arilalquilo en donde la porcién arilo tiene entre 8 y 14 atomos de
carbono y la porcién alquilo, que es lineal o ramificada, tieneentre 1y 5

atomos de carbono, dorde el radical arilalquilo esta insustituido o esta
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sustituido en la porcidn arilo una o més veces por halégeno, CFs, OCF3, alquilo,

hidroxi, alcoxi, nitro clano, metilendioxi, etilendioxi, o sus
combinaciones, y doncle en la porcién alquilo uno o mas grupos -
CHzCHz- se reemplaia cada uno opcionalmente por -CH=CH- o -C/C-,
y uno o mas grupos -Cl{>- se reemplaza cada uno opcionalmente por -
O- o -NH- y/o la porcién alquilo opcionalmente est4 sustituida por
halégeno, oxo, hidroxi, ciano, o sus combinaciones,

un grupo carbociclico p:arcialmente insaturado con entre 5 y 14 atomos
de carbono, que estd nsustituido o sustituido una o mas veces por
halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, nitro, ciano, oxo, o sus combinaciones,
un grupo heterociclico que es saturado, parciaimente saturado o
insaturado, con entre 5 y 10 4tomos en el anillo en donde al menos 1
atomo del anillo es un atomo de N, O o0 S, que esta insustituido o
sustituido una o mas veces por halégeno, hidroxi, arilo, alquilo, alcoxi,
ciano, trifluorometilo, nitro, oxo, o sus combinaciones, o

un grupo heterociclo-alquilo, donde la porcién heterociclica es saturada,
parciaimente saturada ¢ insaturada, y tiene entre 5 y 10 4tomos en el
anillo en donde al menos 1 atomo del anillo es un atomode N, O o0 S,y
la porcién alquilo es remificada o no ramificada y tiene entre 1y 5
atomos de carbono, e grupo heterociclo-alquilo estd insustituido o
sustituido una o mas vixces en la porcidbn heterociclica por halégeno,
OCF,, hidroxi, arilo, alquilo, alcoxi, ciano, trifluorometilo, nitro, oxo, o
sus combinaciones, donde en la porcién alquilo uno o0 méds grupos -
CH2CHz- se reemplaza :ada uno opcionalmente por -CH=CH- o -C/C-,

y uno o mas grupos -Chix- se reemplaza cada uno opcionalmente por -
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O- o -NH- y/o la porcién alquilo ¢ pcionaimente esta sustituida por halégeno, oxo,

RS

hidroxi, ciano, o sus coribinaciones;

es H,

alquilo con entre 1 y 8, preferentemente entre 1 y 4 4&tomos de carbono,
que es lineal o ramificaclo y que esta insustituido o sustituido una o mas
veces con halégeno, cieno, Ci-4-alcoxi, 0 sus combinaciones,

un grupo carbociclo-alcuilo parciaimente insaturado donde la porcién
carbociclica tiene entre 5 y 14 dtomos de carbono y la porcién alquilo,
que es lineal o ramificaia, tiene entre 1 y 5 atomos de carbono, y que
esta insustituido o sustituido en la porcién carbociclica una o més veces
por halégeno, alquilo: alcoxi, nitro, ciano, oxo, 0 sus combinaciones, y
la porcidn alquilo opcionalmente estd sustituida por halégeno, Ci-4+-
alcoxi, ciano o sus comtinaciones,

donde el aralquilo tien:: entre 7 y 19 atomos de carbono, donde la
porcién arilo tiene entre 6 y 14 Atomos de carbono y la porcién alquilo,
que es lineal o ramificiada, tiene entre 1 y 5 atomos de carbono, el
radical arilalquilo esté insustituido o sustituido, en la porcién arilo, una o
mas veces por halégeno, trifluorometilo, CF1O, nitro, amino, alquilo,
alcoxi, alquilamino, dialc uilamino y/o sustituido en la porcién alquilo por
halégeno, ciano, o metilo, o

grupo heteroarilalquik'a, {londe la porcién heteroarilo puede estar parcial
o fotaimente saturada y tiene entre 5 y 10 4tomos en el anilio en donde
al menos 1 4tomo del ariillo es un 4tomo de N, O o0 S, la porcién alquilo,
que es lineal o ramificuda, tiene entre 1 y 5 atomos de carbono, el
grupo heteroarilalquilo esta insustituido o sustituido una o més veces en

la porcién heteroarilo por halégeno, alquilo, alcoxi, ciano, trifluorometilo,
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CF30, nitro, oxo, amino, alquilemino, dialquilamino, o sus combinaciones y/o

sustituido en la porcién alquilo por haldégeno, ciano, o metilo o sus
combinaciones;

es cicloalquilo con entre 3 y 10 atomos de carbono, que estd
insustituido o sustituido una o mas veces por haldégeno, hidroxi, oxo,
ciano, alquilo con entre 1 y 4 4&tomos de carbono, alcoxi con entre 1 y 4
atomos de carbono, o sus combinaciones,

es H,

alquilo con entre 1 y & &tomos de carbono, que estd insustituido o
sustituido una o mas ve:es con halégeno, C-4-alquilo, Cq-4-alcoxi, oxo,
0 sus combinaciones,

alquilamino o dialquilarrino donde cada porcién alquilo tiene en forma
independiente entre 1 y 3 atomos de carbono,

un grupo carbociclo-alquilo parciaimente insaturado donde la porcién
carbociclica tiene entre 5 y 14 dtomos de carbono y la porcién alquilo
tiene entre 1 y 5 atomos: de carbono, que esta insustituido o sustituido,
preferentemente en la porcion carbociclica, una o mas veces por
halégeno, alquilo, alcoxi nitro, ciano, oxo, 0 sus combinaciones,
cicloalquilo con entre 3 v 10 atomos de carbono, que esta insustituido o
sustituido una o méas waces por halégeno, hidroxi, oxo, ciano, alcoxi,
alquilo con entre 1 y 4 alomos de carbono, o sus combinaciones,
cicloalquilalquilo con eistre 4 y 16 atomos de carbono, que esta
insustituido o sustituido en la porcién cicloalquilo y/o la porciéon alquilo
una o mas veces por haldégeno, oxo, ciano, hidroxi, alquilo, alcoxi o sus
combinaciones,

]
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arilo con entre 8 y 14 atomos de carbono y que esta insustituido o sustituido una

0 mas veces por halégceno, alquilo, hidroxi, alcoxi, alcoxialcoxi, nitro,
metilendioxi, etilendicxi, trifluorometilo, amino, aminometilo,
aminoalquilo, aminoacoxi, dialquilamino, hidroxialquilo, acido
hidroxamico, tetrazol-5-i o, hidroxialcoxi, carboxi, alcoxicarbonilo, ciano,
acilo, alquiltio, alquilsulfi vilo, alquilsulfonilo,

donde el aralquilo tienu entre 7 y 19 atomos de carbono, donde la
porcion arilo tiene entre 8 y 14 atomos de carbono y la porcién alquilo,
que es lineal o ramificada, tiene entre 1 y 5 4tomos de carbono, el
radical arilalquilo est4 insustituido o sustituido, en la porcién arilo, una o
mas veces por haldgeno, trifluorometilo, CF30, nitro, amino, alquilo,
alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino y/o sustituido en la porcién
alquilo por halégeno, ciano, o metilo,

un grupo heterociclico, que es saturado, parcialmente saturado o
insaturado, con entre. 5 y 10 atomos en el anillo en donde al menos 1
atomo del anillo es un &omo de N, O o S, que estd insustituido o
sustituido una o mas veces por halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi,
alcoxialcoxi, nitro, metilendioxi, etilendioxi, trifluorometilo, amino,
aminometilo, aminoalquilo, aminoalcoxi, dialquilamino, hidroxialquilo,
acido hidroxdmico, tetrazol-5-ilo, hidroxialcoxi, carboxi, alcoxicarbonilo,
ciano, acilo, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, fenoxi, o sus
combinaciones, ©

un grupo heterociclo-alguilo, donde la porcién heterociclica es saturada,
parcialmente saturada o insaturada, y tiene entre 5 y 10 &tomos en el
anillo en donde al menos 1 atomo del anillo es un dtomode N, 00 S,y

la porcién alquilo, que es lineal o ramificada, tiene entre 1 y 5 dtomos
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de carbono, el grupo heterociclo-alquilo esta insustituido o sustituido una o mas

veces en la porcidn heterociclica por halégeno, alquilo, alcoxi, ciano,
trifluorometilo, CF30, hilro. oxo, amino, alquilamino, dialquilamino, o sus
combinaciones y/o sust tuido en la porcién alquilo por halégeno, ciano,
o metilo o sus combinaciones;

es un enlace simple o un radical alifatico divalente con entre 1 y 8

_ atomos de carbono donje uno o mas grupos -CHz- se reemplaza cada

uno opcionalmente por -O-, -S-, -NR®-, -SO:NH-, -NHSO,-, -SONR®-, -
NR®SOz, -CO-, -NR®CC--, -CONR®-, -NHCONH-, -OCONH, -NHCOO-, -
SCONH-, -SCSNH-, 0 -}IHCSNH-; y

es H,

alquilo con entre 1 y 8 £tomos de carbono, que es lineal o ramificado y
que esta insustituido 'o sustituido una o méas veces con haldgeno, Cy--
alquilo, Cs4-alcoxi, oxo, > sus combinaciones;

donde el aralquilo tiene: entre 7 y 18 atomos de carbono, donde la
porcién arilo tiene entre 8 y 14 é&tomos de carbono y la porcién alquilo,
que es lineal o ramificeida, tiene entre 1 y 5 dtomos de carbono, el
radical arilalquilo esta in:sustituido o sustituido, en la porcién arilo, una o
més veces por haldger:o, trifluorometilo, CF;O, nitro, amino, alquilo,
alcoxi, alquilamino, dialquilamino y/o sustituido en la porcién alquilo por
halégeno, ciano, o metilc;

arilo con entre 6 y 14 4tomos de carbono y que estd insustituido o
sustituido una o mas veces por halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi,
alcoxialcoxi, nitro, meilendioxi, etilendioxi, trifluorometilo, amino,
aminometilo, aminoalquilo, aminoalcoxi dialquilamino, hidroxialquilo (por

ejemplo hidroximetilo), :icido hidroxamico, tetrazol-5-ilo, hidroxialcoxi,
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carboxi, alcoxicarbonilo, ciano, a:ilo, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo,

donde al menos uno de R® y F* es distinto de H; y

sales aceptables para uso farmacéut co de los mismos.

3.Un compuesto de acuerdo cn la Férmula I:

R? R
CARACTERIZADO PORQUE
R! es H o alquilo con enire 1 y 4 atomos de carbono, que es lineal o
ramificado y que esté insustituido o sustituido una o mds veces por
halégeno;
R?2 es alquilo con entre - y 12 &tomos de carbono, que es lineal o

ramificado y que esta insustituido o sustituido una o mas veces por
halégeno, hidroxi, ciang, Ci«-alcoxi, 0xo 0 sus combinaciones, y donde
opcionalmente uno o0 miis grupos -CH.CH_- se reemplaza en cada caso
por -CH=CH- 0 -C/C-,

cicloalquilo con entre 3 '/ 10 4tomos de carbono, que esta insustituido o
sustituido una o mas vaces por halégeno, hidroxi, oxo, ciano, alquilo
con entre 1 y 4 d4tomos de carbono, alcoxi con entre 1 y 4 4tomos de
carbono, o sus combina-iones,

cicloalquilalquilo con entre 4 y 18 atomos de carbono, que esta
insustituido o sustituido en la poreién cicloalquilo y/o la porcién alquilo
una o méas veces por haldégeno, oxo, ciano, hidroxi, Ci-s-alquilo, Ci-¢-

alcoxi o sus combinaciones,
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arilo con entre 6 y 14 4tomos de >arbono, que esta insustituido o sustituido una o

mas veces por halégeno, CFa, OCF,, alquilo, hidroxi, alcoxi, nitro,
metilendioxi, etilendioxi, ciano, o sus combinaciones,

arilalquilo en donde la porcién arilo tiene entre 6 y 14 Atomos de
carbono y la porcién alquilo, que es lineal o ramificada, tiene entre 1y 5
atomos de carbono, donde el radical arilalquilo estad insustituido o esta
sustituido en la porcion .arilo una o mas veces por haldgeno, CFs OCFs,
alquilo, hidroxi, alcoxi, nitro, ciano, metilendioxi, etilendioxi, o sus
combinaciones, y donde en la porcién alquilo uno o méas grupos -
CH2CHz- se reemplaza cada uno opcionalmente por -CH=CH- o -C/C-,
y uno o mas grupos -Cl>- se reemplaza cada uno opcionalmente por -
O- 0 -NH- y/o la porcidn alquilo opcionalmente estad sustituida por
halégeno, oxo, hidroxi, ciano, 0 sus combinaciones,

un grupo carbacliclico parciaimente insaturado con entre 5 y 1'4 atomos
de carbono,

que estd insustituido ¢ sustituido una o mas veces por haldgeno,
alquilo, alcoxi, hidroxi; nitro, ciano, oxo, 0 sus combinaciones,

un grupo heterociclico, que es saturado, parciaimente saturado o
insaturado, con entre 5 y 10 4&tomos en el anillo en donde al menos 1
adtomo del anillo es un dtomo de N, O o0 S, que estd insustituido o
sustituido una o mas veces por halégeno, hidroxi, arilo, alquilo, alcoxi,
ciano, trifluorometilo, nitro, oxo, © sus combinaciones, o

un grupo heterociclo-alquilo, donde la porcién heterociclica es saturada,
parciaimente saturada o insaturada, y tiene entre 5 y 10 atomos en el
anillo en donde al menos 1 &tomo del anillo es un Atomode N, 00 S,y

la porcion alquilo es ramificada o no ramificada y tiene entre 1y 5
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atomos de carbono, el grupo he srociclo-alquilo esta insustituido o sustituido una

0 mas veces en la pocién heterociclica por halégeno, OCF3, hidroxi,
arilo, alquilo, alcoxi, ciano, trifluorometilo, nitro, oxo, o sus
combinaciones, donde en la porcién alquilo uno o mas grupos -
CH2CHz- se reemplaz.a cada uno opcionalmente por -CH=CH- o -C/C-,
y uno o mas grupos -CHz- se reemplaza cada uno opcionalmente por -
O- o -NH- y/o la por:ién alquilo opcionalmente estd sustituida por
halégeno, oxo, hidroxi, iano, o sus combinaciones;

es H,

alquilo con entre 1 y 8, oreferentemente entre 1 y 4 4&tomos de carbono,
que es lineal o ramificado y que esta insustituido o sustituido una o mas
veces con halégeno, cizaino, Ci-4-alcoxi, 0 sus combinaciones,

un grupo carbociclo-akjuilo parcialmente insaturado donde la porcion
carboclclica tiene entre 5 y 14 4tomos de carbono y la porcién alquilo,
que es lineal o ramificada, tiene entre 1 y 5 atomos de carbono, y que
esta insustituido o sustiluido en la porcidn carbociclica una o mas veces
por halégeno, alquilo, &lcoxi, nitro, ciano, oxo, 0 sus combinaciones, y
la porcién alquilo opcionalmente estd sustituida por haldgeno, Ci-4-
alcoxi, ciano o sus comhinaciones,

donde el aralquilo tien2 entre 7 y 19 atomos de carbono, donde la
porcion arilo tiene entre 8 y 14 4tomos de carbono y la porcién alquilo,
que es lineal o ramificada, tiene entre 1 y 5 atomos de carbono, el
radical arilalquilo esta ir sustituido o sustituido, en la porcién arilo, una o
mas veces por haldge o, trifluorometilo, CFs0, nitro, amino, alquilo,
alcoxi, alquilamino, dialcuilamino y/o sustituido en la porcién alquilo por

halégeno, ciano, o metil, o
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grupo heteroarilalquilo, donde la porcién heteroarilo puede estar parcial o

Res

totalmente saturada y. tiene entre 5 y 10 atomos en el anillo en-donde al
menos 1 4&tomo del anillo es un atomo de N, O o S, la porcién alquilo,
que es lineal o ramificada, tiene entre 1 y 5 a4tomos de carbono, el
grupo heteroarilalquilo ¢sta insustituido o sustituido una o mas veces en
la porcién heteroarilo por halégeno, alquilo, alcoxi, ciano, trifluorometilo,
CFs0, nitro, oxo, amino, alquilamino, dialquilamino, o sus
combinaciones y/o susiituido en la porcion alquilo por halégeno, ciano,

o0 metilo o sus combinaciones;

arilo con entre 6 y 14 atomos de carbono y que estad insustituido o
sustituido una o més vzces por halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
hidroxi, alcoxi, alcoxialc )xi, nitro, metilendioxi, etilendioxt, trifluorometilo,
OCF3, amino, aminoakjuilo, aminoalcoxi, dialquilamino, hidroxialquilo
(por ejemplo hidroximetilo), &cido hidroxamico, pirrolilo, tetrazol-5-ilo, 2(-
heterociclo)tetrazol-5-ilo, hidroxialcoxi, carboxi, alcoxicarbonilo, ciano,
acilo, alquiltio, alquilsulf nilo, alquilsulfonilo, fenoxi, trialquilsililoxi, R*-L-,
o sus combinaciones, o

heteroarilo con entre 5 y 10 &tomos en el anillo en donde al menos 1
atomo del anillo es un heteroatomo, que esta insustituido o sustituido
una o mas veces por haldégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi, alcoxialcoxi,
nitro, metilendioxi, 'etiendioxi. trifiuorometilo, amino, aminometilo,
aminoalquilo, aminoacoxi, dialquilamino, hidroxialquilo, 4cido
hidroxamico, tetrazol-5-i o, hidroxialcoxi, carboxi, alcoxicarbonilo, ciano,
acilo, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, fenoxi, trialquilsililoxi, R®-L-,

0 sus combinaciones;
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es H,
alquilo con entre 1 y B 4tomos de carbono, que estd insustituido o
sustituido una o mas veces con halégeno, Cy-4-alquilo, Cy-4-alcoxi, oxo,
0 sus combinaciones,
alquilamino o diaiquilariino donde cada porcién alquilo tiene en forma
independiente entre 1 y 8 4tomos de carbono,
un grupo carbocicio-alijuilo parciaimente insaturado donde la porcién
carbociclica tiene entre 5 y 14 atomos de carbono y la porcién alquilo
tiene entre 1 y 5 atomos de carbono, que esta insustituido o sustituido,
preferentemente en la porcién carbociclica, una 0 méas veces por
halégeno, alquilo, alcox , nitro, ciano, oxo, o sus combinaciones,
cicloalquilo con entre 3 y 10 4tomos de carbono, que esta insustituido o
sustituido una o mas veces por halégeno, hidroxi, oxo, ciano, alcoxi,
alquilo con entre 1 y 4 atomos de carbono, o sus combinaciones,
cicloalquilalquilo con entre 4 y 18 atomos de carbono, que estd
insustituido o sustituido en la porcién cicloalquilo y/o la porcion alquilo
una o mas veces por helégeno, oxo, ciano, hidroxi, alquilo, alcoxi o sus
combinaciones,
arilo con entre 6 y 14 atomos de carbono y que esta insustituido o
sustituido una o mas veces por halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxt,
alcoxialcoxi, nitro, metilendioxi, etilendioxi, trifluorometilo, amino,
aminometilo, aminoalquilo, aminoalcoxi, dialquilamino, hidroxialquilo,
acido hidroxamico, tetrazol-5-ilo, hidroxialcoxi, carboxi, alcoxicarbonilo,
ciano, acilo, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsutfonilo,
donde el aralquilo tiene: entre 7 y 19 &omos de carbono, donde la

porcién arilo tiene entre 6 y 14 atomos de carbono y la porcién alquilo,
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que es lineal o ramificada, tiene entre 1 y 5 atomos de carbono, el radical

arilalquilo esté insustitLido o sustituido, en la porcién arilo, una 0 més
veces por halégeno, trifluorometilo, CF30O, nitro, amino, alquilo, alcoxi,
amino, alquilamino, dialquilamino y/o sustituido en la porcién alquilo por
halégeno, ciano, o metilo,

un grupo heterociclicc, que es saturado, parciaimente saturado o
insaturado, con entre' 5 y 10 atomos en el anillo en donde al menos 1
atomo del anillo es ur atomo de N, O o S, que estd insustituido o
sustituido una o mas veces por haldgeno, alquilo, hidroxi, alcoxi,
alcoxialcoxi, nitro, mutilendioxi, etilendioxi, trifluorometilo, amino,
aminometilo, aminoalquilo, aminoalcoxi, dialquilamino, hidroxialquilo,
acido hidroxémico, tetriizol-5-ilo, hidroxialcoxi, carboxi, alcoxicarbonilo,
ciano, acilo, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, fenoxi, o sus
combinaciones, o

un grupo heterociclo-alc uilo, donde 1a porcién heterociclica es saturada,
parciaimente saturada « insaturada, y tiene entre 5 y 10 dtomos en el
anillo en donde al mencs 1 atomo del anillo es un &tomode N, O 0 S,y
la porcién alquilo, que os lineal o ramificada, tiene entre 1 y 5 4tomos
de carbono, el grupo | eterociclo-alquilo estd insustituido o sustituido
una o mas veces en a porcién heterociclica por halégeno, alquilo,
alcoxi, ciano, trifluorometilo, CF3O, nitro, oxo, amino, alquilamino,
dialquilamino, o sus cornbinaciones y/o sustituido en la porcién alquilo
por halégeno, ciano, o metilo o sus combinaciones;

es un enlace simple o un radical alifatico divalente con entre 1 y 8
atomos de carbono doniie uno o méas grupos -CH»- se reemplaza cada

uno opcionalmente por -O-, -S-, -NR%-, -SO,NH-, -NHSO_-, -SO,NR®-, -
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NR®SO¢-, -CO-, -NR®CO-, -CON %, -NHCONH-, -OCONH, -NHCOO-, -SCONH-,
-SCSNH-, 0 -NHCSNH-; y
R® esH,
alquilo con entre 1 y 8 :\tomos de carbono, que es lineal o ramificado y
que esta insustituido o sustituido una o méas veces con halégeno, Ci-4-
alquilo, C14-alcoxi, oxo, o sus combinaciones;
donde el aralquilo tien2 entre 7 y 18 Atomos de carbono, donde la
porcion arilo tiene entre 6 y 14 4tomos de carbono y la porcion alquilo,
que es lineal o ramificada, tiene entre 1 y 5 atomos de carbono, el
radical arilalquilo esta ir sustituido o sustituido, en la porcién arilo, una o
mas veces por halége1o, trifluorometilo, CF30, nitro, amino, alquilo,
alcoxi, alquilamino, diak|uilamino y/o sustituido en la porcién alquilo por
halégeno, ciano, o metil;
arilo con entre 6 y ‘i4 atomos de carbono y que esta insustituido o
sustituido una o mas veces por halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi,
alcoxialcoxi, nitro, medilendioxi, etilendioxi, triffuorometilo, amino,
aminometilo, aminoalquilo, aminoalcoxi dialquilamino, hidroxialquilo,
acido hidroxamico, tetrszol-5-ilo, hidroxialcoxi, carboxi, alcoxicarbonilo,
ciano, acilo, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo,
donde al menos uno de R® y R" es distinto de H; y
sales aceptables para uso farmacéutio de los mismos
con la condicién de que R* esti al menos monosustituido por R°-L en donde L
es un enlace simple o un radical alifét co divalente con entre 1 y 8 4&tomos de carbono
donde al menos un grupo -CHz- se renmplaza por -SO2NR®- 0 -NR*SO-.

4.Un compuesto de acuerdo ccn la Férmula I:
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CARACTERIZADO PORQUE
R' es H o alquilo con entre 1 y 4 4tomos de carbono, que es lineal o
ramificado y que estd insustituido o sustituido una o mas veces por
halégeno (por ejemplo, CHs, CHF2, CF3, etc.);
R? es alquilo con entre 1 y 12 atomos de carbono, que es lineal o

ramificado y que esta insustituido o sustituido una o mas veces por
halégeno, hidroxi, cianc, Cy-4-alcoxi, oxo o sus combinaciones, y donde
opcionalmente uno o }n!s grupos -CH,CHz- se reemplaza en cada caso
por -CH=CH- o -C/C-,

cicloalquilo con entre 3 y 10 atomos de carbono, que est# insustituido o
sustituido una o mas veces por halégeno, hidroxi, oxo, ciano, alquilo
con entre 1 y 4 atomos de carbono, alcoxi con entre 1 y 4 4tomos de
carbono, o sus combinaciones,

cicloalquilalquilo con entre 4 y 16 atomos de carbono, que esta
insustituido o sustituido en la porcién cicloalquilo y/o la porcién alquilo
una o mas veces por Falégeno, oxo, ciano, hidroxi, Cy-4-alquilo, C1-4-
alcoxi o sus combinaqiones,

arilo con entre 6 y 14 atomos de carbono, que estd insustituido o
sustituido una o méas vaces por haldégeno, CF3, OCF3, alquilo, hidroxi,
alcoxi, nitro, metilendioxi, etilendioxi, ciano, o sus combinaciones,
arilalquilo en donde la porcién arilo tiene entre 6 y 14 atomos de
carbono y la porcién alquilo, que es lineal o ramificada, tieneentre 1y 5

atomos de carbono, dorde el radical arilalquilo estd insustituido o esta
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sustituido en la porcién arilo uni 0 mas veces por halégeno, CFs, OCF3, alquilo,

hidroxi, alcoxi, nitrc, ciano, metilendioxi, etilendioxi, o sus
combinaciones, y domie en la porcién alquilo uno o mas grupos -
CH2CH2- se reemplaza cada uno opcionalmente por -CH=CH- o -C/C-,
y uno o mas grupos -CHz- se reemplaza cada uno opcionalmente por -
O- o -NH- y/o la por:ién alquilo opcionalmente estd sustituida por
halégeno, oxo, hidroxi, 1siano, o sus combinaciones,

un grupo carbociclico parciaimente insaturado con entre 5 y 14 &tomos
de carbono, que esta insustituido o sustituido una o més veces por
halégeno, alquilo, alcox , hidroxi, nitro, ciano, oxo, o sus combinaciones,
un grupo heterociclicc, que es saturado, parciaimente saturado o
insaturado, con entre 5 y 10 atomos en el anillo en donde al menos 1
atomo del anillo es un atomo de N, O o S, que esta insustituido o
sustituido una o mas vaces por haldgeno, hidroxi, arilo, alquilo, alcoxi,
ciano, trifluorometilo, nit 0, oxo, o sus combinaciones, o

un grupo heterociclo-alguilo, donde la porcién heterociclica es saturada,
parcialmente saturada ¢ insaturada, y tiene entre 5 y 10 atomos en el
anillo en donde al menas 1 atomo del anillo es un &tomode N, 00 S, y
la porcién alquilo es remificada o no ramificada y tiene entre 1 ¥y 5
atomos de carbono, e grupo heterociclo-alquilo estd insustituido o
sustituido una o mas vaces en la porcién heterociclica por halégeno,
OCFs, hidroxi, arilo, alcuilo, alcoxi, ciano, trifluorometilo, nitro, oxo, o
sus combinaciones, donde en la porcion alquilo uno 0 mas grupos -
CHzCH>- se reemplaza >ada uno opcionalmente por -CH=CH- o -C/C-,

y uno o mas grupos -CHl>- se reemplaza cada uno opcionalmente por -
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O- 0 -NH- y/o la porcién alquilo opcionalmente est4 sustituida por halégeno, oxo,

R3

hidroxi, ciano, o sus cornbinaciones;

es H,

alquilo con entre 1 y 8 .itomos de carbono, que es lineal o ramificado y
que estd insustituido o sustituido una o més veces con halégeno, ciano,
C1-4-allcoxi, o sus combinaciones,

un grupo carbociclo-aluilo parcialmente insaturado donde la porcién
carbociclica tiene entre 5 y 14 dtomos de carbono y la porcién alquilo,
que es lineal o ramificaia, tiene entre 1 y 5 dtomos de carbono, y que
esta insustituido o sustiluido en la porcién carbociclica una 0 mas veces
por halégeno, alquilo, €lcoxi, nitro, ciano, oxo, o sus combinaciones, y
la porcién alquilo opcinnalmente estd sustituida por halégeno, Ci-4-
alcoxi, ciano o sus combinaciones,

donde el aralquilo tieni? entre 7 y 19 atomos de carbono, donde la
porcién arilo tiene ent.ra 6 y 14 atomos de carbono y la porcién alquilo,
que es lineal o ramificiada, tiene entre 1 y 5 4tomos de carbono, el
radical arilalquilo esta insustituido o sustituido, en la porcién arilo, una o
més veces por halégeno, trifluorometilo, CF30, nitro, amino, alquilo,
alcoxi, alquilamino, dialc uilamino y/o sustituido en la porcién alquilo por
halégeno, ciano, o metils, o

grupo heteroarilalquilo, clonde la porcién heteroarilo puede estar parcial
o totalmente saturada y liene entre 5 y 10 4tomos en el anillo en donde
al menos 1 atomo del arillo @s un atomo de N, O o S, la porcion alquilo,
que es lineal o ramificzda, tiene entre 1 y 5 atomos de carbono, el
grupo heteroarilalquilo e:ta insustituido o sustituido una o méas veces en

la porcidn heteroarilo po - halégeno, alquilo, alcoxi, ciano, trifluorometilo,
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CF»0, nitro, oxo, amino, alquikamino, dialquilamino, o sus combinaciones y/o

R4

sustituido en la porcién alquilo por halégeno, ciano, o metilo o sus
combinaciones;

es H,

cicloalquilo con entre I y 10, preferentemente entre 3 y 8 dtomos de
carbono, que estd inuustituido o sustifuido una o mas veces por
halégeno, hidroxi, oxo, ciano, alquilo con entre 1 y 4 atomos de
carbono, alcoxi con entre 1 y 4 atomos de carbono, o sus
combinaciones,

arilo con entre 6 y 14 atomos de carbono y que estd insustituido o
sustituido una o méas vaces por halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
hidroxi, alcoxi, alcoxidlc ixi, nitro, metilendioxi, etilendioxi, trifluorometilo,
OCF3, amino, aminoaluilo, aminoalcoxi, dialquilamino, hidroxialquilo,
acido hidroxamico, pinolilo, tetrazol-5-ilo, 2(-heterociclo)tetrazol-5-ilo,
hidroxialcoxi, carboxi, alcoxicarbonilo, ciano, acilo, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsutonilo, fenoxi, trialquilsilioxi, R5-L-, o sus
combinaciones, o

heteroarilo con enire 5 y 10 atomos en el anillo en donde al menos 1
atomo del anillo es un heteroatomo, que esta insustituido o sustituido
una o mas veces por haldgeno, alquilo, hidroxi, alcoxi, alcoxialcoxi,

nitro, metilendioxi, etiendioxi, trifluorometilo, amino, aminometilo,

.aminoalquilo, arninbaicoxi. diaiquilamino, hidroxiaiquilo, 4&cido

hidroxdmico, tetrazol-5-i o, hidroxialcoxi, carboxi, alcoxicarbonilo, ciano,
acilo, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, fenoxi, trialquilsililoxi, R®-L-,
0 sus combinaciones;

es H,
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alquilo con entre 1 y 8 atomos de carbono, que esta insustituido o sustituido una

o mas veces con hilégeno, Ci-s-alquilo, c1-4.-alooxi, OX0, O Sus
combinaciones,

alquilamino o dialquilarnino donde cada porcién alquilo tiene en forma
independiente entre 1 y 8, preferentemente entre 1 y 4 &tomos de
carbono,

un grupo carbociclo-akjuilo parcialmente insaturado donde la porcioén
carboclclica tiene entre 5 y 14 dtomos de carbono y la porcién alquilo
tiene entre 1 y 5 atomos de carbono, que esta insustituido o sustituido,
preferentemente en la porcién carbociclica, una o mas veces por
halégeno, alquilo, alcox , nitro, ciano, oxo, o sus combinaciones,
cicloalquilo con entre 3 y 10 4&tomos de carbono, que esta insustituido o
sustituido una o mas veces por halégeno, hidroxi, oxo, ciano, alcoxi,
alquilo con entre 1 y 4 dtomos de carbono, o sus combinaciones,
cicloalquilalquilo con entre 4 y 16 atomos de carbono, que estd
insustituido o sustituido en la porcién cicloalquilo y/o la porcién alquilo
una o mas veces por halégeno, oxo, ciano, hidroxi, alquilo, alcoxi o sus
combinaciones,

arilo con entre 8 y 14 atomos de carbono y que estd insustituido o
sustituido una o mas veces por halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi,
alcoxialcoxi, nitro, metilendioxi, etilendioxi, trifluorometilo, amino,
aminometilo, aminoalqiilo, aminoalcoxi, dialquilamino, hidroxialquilo,
acido hidroxamico, tetrazol-5-ilo, hidroxialcoxi, carboxi, alcoxicarbonilo,
ciano, acilo, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo,

donde el aralquilo tiene: entre 7 y 19 atomos de carbono, donde la

porcién arilo tiene entre 8 y 14 atomos de carbono y la porcién alquilo,
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que es lineal o ramificada, tiete entre 1 y 5 4tomos de carbono, el radical

arilalquilo esta insustituido o sustituido, en la porcién arilo, una o més
veces por halégeno, trifluorometilo, CF30, nitro, amino, alquilo, alcoxi,
amino, alquilamino, dia-quilamino y/o sustituido en la porcién alquilo por
halégeno, ciano, o metilo,

un grupo heterociclico, que es saturado, parcialmente saturado o
insaturado, con entre.E y 10 atomos en el anillo en donde al menos 1
atomo del anillo es un atomo de N, O o S, que estd insustituido o
sustituido una o mas veces por halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi,
alcoxdalcoxi, nitro, matilendioxi, etilendioxi, trifluorometilo, amino,
aminometilo, aminoalquilo, aminoalcoxi, dialquilamino, hidroxialquilo,
acido hidroxamico, tetr.azol-5-ilo, hidroxialcoxi, carboxi, alcoxicarbonilo,
ciano, acilo, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, fenoxi, o sus
combinaciones, o

un grupo heterociclo-aljuilo, donde la porcién heterociclica es saturada,

parcialmente saturada > insaturada, y tiene entre 5 y 10 4tomos en el

. anillo en donde al mencs 1 atomo del anillo es un &tomode N, Oo0 S, y

la porcién alquilo, que :2s lineal o ramificada, tiene entre 1 y 5 atomos
de carbono, el grupo heteraciclo-alquilo estd insustituido o sustituido
una 0 mas veces en la porcion heterociclica por halégeno, alquilo,
alcoxi, ciano, trifluoroinetilo, CF3O, nitro, oxo, amino, alquilamino,
dialquilamino, o sus co.mbinaciones y/o sustituido en la porcién aiquilo
por halégeno, ciano, o rietilo o sus combinaciones;

es un enlace simple o un radical alifatico divalente con entre 1 y 8
atomos de carbono donde uno o0 mas grupos -CH.- se reemplaza cada

uno opcionalmente por -O-, -S-, -NR®-, -SO;NH-, -NHSO,-, -SO,NR®-, -
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NR®SO2-, -CO-, -NR®CO-, -CONR?®-, -NHCONH-, -OCONH, -NHCOO-, -SCONH-,
-SCSNH-, 0 -NHCSNH; y
R® esH,
alquilo con entre 1 y 8 atomos de carbono, que es lineal o ramificado y
que esta insustituido o sustituido una o mas veces con halégeno, Ci4-
alquilo, Cy4-alcoxi, oxo, 0 sus combinaciones;
donde el aralquilo tiene entre 7 y 19 atomos de carbono, donde la
porcién arilo tiene entre: 8 y 14 &tomos de carbono y la porcién alquilo,
que es lineal o ramificada, tiene entre 1 y 5 atomos de carbono, el
radical arilalquilo esta insustituido o sustituido, en la porcién arilo, una o
mas veces por halégeno, trifluorometilo, CF30, nitro, amino, alquilo,
alcoxi, alquilamino, dialijuilamino y/o sustituido en la porcién alquilo por
halégeno, ciano, 0 metils;
arilo con entre 6 y 1'4 4tomos de carbono y que estd insustituido o
sustituido una o mas veces por halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi,
alcoxialcoxi, nitro, mutilendioxi, etilendioxi, trifluorometilo, amino,
aminometilo, aminoalquilo, aminoalcoxi dialquilamino, hidroxialquilo,
acido hidroxémico, tetraizol-5-ilo, hidroxialcoxi, carboxi, alcoxicarbonilo,
ciano, acilo, alquiltio, alc uilsulfinilo, alquilsulfonilo,
donde a! menos uno de R® y R* es distinto de H; y
sales aceptables para uso farmacéutico de los mismos,
con la condicion de que R* esti al menos monosustituido por R*-L en donde L
es un enlace simple o un radical ali_fatico divalente con entre 1 y 8 atomos de carbono
donde al menos un grupo -CHz- se reemplaza por -NR®%-, -SO;NR?-, -NR®SO,-, -
NR°CO-, o -CONR®- y R® es arilo o arilalquilo que en cada caso est4 sustituido o

insustituido.
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5.Un compuesto de acueido con la Férmula i:

Iz L
CARACTERIZADO PORQUE
R! es H o alquilo con enire 1 y 4 4tomos de carbono, que es lineal o
ramificado y que esta insustituido o sustituido una 0 més veces por
halégeno;
R? es alquilo con entre | y 12 4tomos de carbono, que es lineal o

ramificado y que estd insustituido o sustituido una o0 mas veces por
halégeno, hidroxi, ciahc. Ci+-alcoxi, oxo o sus combinaciones, y donde
opcionalmente uno o m:is grupos -CH2CHz- se reemplaza en cada caso
por -CH=CH- o -C/C-,

cicloalquilo con entre 3 '/ 10 Atomos de carbono, que esta insustituido o
sustituido una o mas vaces por halégeno, hidroxi, oxo, ciano, alquilo
con entre 1 y 4 4tomos de carbono, alcoxi con entre 1 y 4 atomos de
carbono, o sus combinaciones,

cicloalquilalquilo con entre 4 y 16 atomos de carbono, que esté
insustituido o sustituido en la porcidn cicloalquilo y/o la porcién alquilo
una o0 mas veces por halégeno, oxo, ciano, hidroxi, Ci-4-alquilo, C1-4-
alcoxi o sus combinaciones,

arilo con entre 8 y 14 atomos de carbono, que estd insustituido o
sustituido una o mas veces por halégeno, CF3 OCF3, alquilo, hidroxi,
alcoxi, nitro, metilendioxi, etilendioxi, ciano, o sus combinaciones,
arilalquilo en donde la porcién arilo tiene entre 68 y 14 atomos de

carbono y la porcién alquilo, que es lineal o ramificada, tiene entre 1y 5
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atomos de carbono, donde el radical arilalquilo estd insustituido o estd sustituido

en la porcion arilo una 0 mas veces por halégeno, CFs, OCFs3, alquilo,
hidroxi, alcoxi, nitra, ciano, metilendioxi, etilendioxi, o sus
combinaciones, y donde en la porcién alquilo uno o més grupos -
CH2CHz- se reemplaze cada uno opcionalmente por ~-CH=CH- o -C/C-,
Yy uno o mas grupos -CHz- se reemplaza cada uno opcionalmente por -
O- o -NH- y/o la porzibn alquilo opcionalmente esta sustituida por
halégeno, oxo, hidroxi, ciano, o sus combinaciones,

un grupo carbocliclico g arciaimente insaturado con entre 5 y 14 atomos
de carbono, que esta insustituido o sustituido una o més veces por
halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, nitro, ciano, oxo, o sus combinaciones,
un grupo heterocicliccs, que es saturado, parciaimente saturado o
insaturado, con entre £ y 10 atomos en el anillo en donde al menos 1
atomo del anillo es ur atomo de N, O o S, que esta insustituido o
susfituido una o mas vaces por halégeno, hidroxi, arilo, alquilo, alcoxi,
ciano, trifluorometilo, niiro, oxo, o sus combinaciones, o

un grupo heterociclo-alqjuilo, donde la porcién heterociclica es saturada,
parciaimente saturada ) insaturada, y tiene entre 5 y 10 atomos en el
anillo en donde al mencs 1 &tomo del anillo es un stomode N, O 0 S,y
la porcidn alquilo es ramificada o no ramificada y tiene entre 1 y §
atomos de carbono, €l grupo heterociclo-alquilo estd insustituido o
sustituido una o mas veces en la porcion heterociclica por halégeno,
OCF3, hidroxi, arilo, aljuilo, alcoxi, ciano, trifluorometilo, nitro, oxo, o
sus combinaciones, doade en la porcién alquilo uno 0 mas grupos -
CH:CHz- se reemplaza cada uno opcionalmente por -CH=CH- o -C/C-,

y uno o mas grupos -Cli2- se reemplaza cada uno opcionalmente por -
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O- o -NH- y/o la porcién alquilo >pcionalmente esté sustituida por halégeno, oxo,

R3

hidroxi, ciano, o sus co nbinaciones;

es H,

alquilo con entre 1 y 8, preferentemente entre 1 y 4 4tomos de carbono,
que es lineal o ramificajo y que esta insustituido o sustituido una o mas
vaces con haldgeno, E:iuno. C1-4-alcoxi, o sus combinaciones,

un grupo carbociclo-akjuilo parciaimente insaturado donde la porcién
carbociclica tiene entre 5 y 14 dtomos de carbono y la porcién alquilo,
que es lineal o ramificeda, tiene entre 1 y 5 dtomos de carbono, y que
esta insustituido o susti:uido en la porcién carbociclica una o mas veces
por halégeno, alquilo, zlcoxi, nitro, ciano, oxo, o sus combinaciones, y
la porcién alquilo opcisnalmente estd sustituida por halégeno, Ci-4-
alcoxi, ciano 0 sus comhinaciones,

donde el aralquilo tiens entre 7 y 19 4tomos de carbono, donde la
porcién arilo tiene entre 8 y 14 4tomos de carbono y la porcion alquilo,
que es lineal o ramificada, tiene entre 1 y 5 atomos de carbono, el
radical arilalquilo esta insustituido o sustituido, en la porcién arilo, una o
mas veces por halégeno, trifluorometilo, CF30, nitro, amino, alquilo,
alcoxi, alquilamino, dialuilamino y/o sustituido en la porcién alquilo por
halégeno, ciano, o metily, o

grupo heteroarilalquilo, donde la porcién heteroarilo puede estar parcial
o totaimente saturada y tiene entre 5 y 10 4tomos en el anilio en donde
al menos 1 atomo del arnillo es un 4&tomo de N, O o S, la porcion alquilo,
que es lineal o ramificcaida, tiene entre 1 y 5 atomos de carbono, el
grupo heteroarilalquilo esta insustituido o sustituido una o mas veces en

la porcién heteroarilo po- halégeno, alquilo, alcoxi, ciano, trifluorometilo,



10

15

20

25

260

36/

o

CF10, nitro, oxo, amino, alquilamino, dialquilamino, o sus combinaciones y/o

Ries

sustituido en la porcién alquilo por halégeno, ciano, o metilo 0 sus

combinaciones;

arilo con entre 6 y 14 atomos de carbono y que estd insustituido o
sustituido una o més veces por halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
hidroxi, alcoxi, alcoxialcoxi, nitro, metilendioxi, etilendioxi, trifluorometilo,
OCFs, amino, aminoaljuilo, aminoalcoxi, dialquilamino, hidroxialquilo
(por ejemplo hidroximet lo), acido hidroxéamico, pirrolilo, tetrazol-5-ilo, 2(-
heterociclo)tetrazol-5-ilc, hidroxialcoxi, carboxi, alcoxicarbonilo, ciano,
acilo, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, fenoxi, trialquilsililoxi, R%-L-,
o sus combinaciones, o

heteroarilo con entre'5 y 10 4tomos en el anillo en donde al menos 1
atomo del anillo es un heterodtomo, que esta insustituido o sustituido
una o0 mas veces por halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi, alcoxialcoxi,
nitro, metilendioxi, eti endioxi, trifluorometilo, amino, aminometilo,
aminoalquilo, aminoacoxi, dialquilamino, hidroxialquilo, acido
hidroxamico, tetrazol-5-i o, hidroxialcoxi, carboxi, alcoxicarbonilo, ciano,
acilo, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, fenoxi, trialquilsililoxi, R5-L-,
0 sus combinaciones;

esH,

alquilo con entre 1 y 8 a4tomos de carbono, que esté insustituido o
sustituido una o més veces con halégeno, C4-4-alquilo, C-4-alcoxi, oxo,
© sus combinaciones,

alquilamino o dialquilam no donde cada porcién alquilo tiene en forma

independiente entre 1 y & 4&tomos de carbono,
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un grupo carbociclo-alquilo parciaimente insaturado donde la porcitn

carboclclica tiene entn: 5 y 14 dtomos de carbono y la porcién alquilo
tiene entre 1 y 5 dtomas de carbono, que esté insustituido o sustituido,
preferentemente en la porciébn carbociclica, una o mas veces por
halégeno, alquilo, alcod, nitro, ciano, oxo, o sus combinaciones,
cicloalquilo con entre 3 y 10 atomos de carbono, que esta insustituido o
sustituido una o mas ‘reces por halégeno, hidroxi, oxo, ciano, alcoxi,
alquilo con entre 1 y 4 aitornos de carbono, o sus combinaciones,
cicloalquilaiquilo con ntre 4 y 16 atomos de carbono, que esta
insustituido o sustituide en la porcion cicloalquilo y/o la porcion alquilo
una o mas veces por halégeno, oxo, ciano, hidroxi, alquilo, alcoxi o sus
combinaciones,

arilo con entre 6 y 14 &tomos de carbono y que estd insustituido o
sustituido una 0 mas veces por halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi,
alcoxialcoxi, nitro, matilendioxi, etilendiox, trifluorometilo, amino,
aminometilo, aminoalq Jilo, aminoalcoxi, dialquilamino, hidroxialquilo,
acido hidroxamico, tetrizol-5-ilo, hidroxialcoxi, carboxi, alcoxicarbonilo,
ciano, acilo, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, cicloalquilo, arilo o
heteroarilo,

donde el aralquilo tien3 entre 7 y 19 atomos de carbono, donde la
porcién arilo tiene entre 6 y 14 dtomos de carbono y la porcién alquilo,
que es lineal o ramificada, tiene entre 1 y 5 &tomos de carbono, el
radical arilalquilo esta ir sustituido o sustituido, en la porcién arilo, una o
més veces por haldégeo, trifluorometilo, CFa0O, nitro, amino, alquilo,
alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino y/o sustituido en la porcién

alquilo por halégeno, cie ho, 0 metilo,
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un grupo heterocliclico, que es saturado, parciaimente saturado o insaturado, con

entre 5 y 10 atomos en el anillo en donde al menos 1 &omo del anillo
es un atomo de N, O ¢ S, que estd insustituido o sustituido una o més
veces por haldgeno, alquilo, hidroxi, alcoxi, alcoxialcoxi, nitro,
metilendioxi, etilendioxi, trifluorometilo, amino, aminometilo,
aminoalquilo, aminoillcoxi, dialquilamino, hidroxialquilo, &cido
hidroxamico, tetrazol-5-ilo, hidroxialcoxi, carboxi, alcoxicarbonilo, ciano,
acilo, alquiltio, alquilsu finilo, alquilsufonilo, fenoxi, cicloalquilo, arilo o
heteroarilo, o sus comb naciones, o

un grupo heterociclo-ak|uilo, donde la porcién heterociclica es saturada,
parcialmente saturada . insaturada, y tiene entre 5 y 10 atomos en el
anillo en donde al mencs 1 atomo del anillo es un atomode N, O o0 S,y
la porcién alquilo, que 13s lineal o ramificada, tiene entre 1 y 5 atomos
de carbono, el grupo heterociclo-alquilo estd insustituido o sustituido
una o mas veces en la porcidbn heterociclica por halégeno, alquilo,
alcoxi, ciano, trifluororietiio, CF30, nitro, oxo, amino, alquilamino,
dialquilamino, o sus coinbinaciones y/o sustituido en la porcién alquilo
por halégeno, ciano, c.) metilo 0 sus combinaciones;

es un enlace simple o un radical alifatico divalente con entre 1 y 8
atomos de carbono donie uno o mas grupos -CHz- se reemplaza cada
uno opcionalmente por -0-, -S-, -SO-, -S02-,-NR%-, -SO;NH-, -NHSO,-,
-SONR®, -NR®*SO_, -CO-, -NR?CO-, -CONR®-, -NHCONH-, -OCONH,
-NHCOOQ-, -SCONH-, -SZSNH-, 0 -NHCSNH-; y

es H,
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alquilo con entre 1 y 8 &tomos ce carbono, que es lineal o ramificado y que esta
insustituido o sustfituido una o més veces con halégeno, C4-alquilo, C4.
s-alcoxi, oxo, o sus corr binaciones;
donde el aralquilo tiene entre 7 y 19 atomos de carbono, donde la
porcion arilo tiene entre: 6 y 14 4tomos de carbono y la porcién alquilo,
que es lineal o ramificada, tiene entre 1 y 5 dtomos de carbono, el
radical arilalquilo esté insustituido o sustituido, en la porcién arilo, una o
més veces por halégeno, triffuorometilo, CF30, nitro, amino, alquilo,
alcoxi, alquilamino, diakjuilamino y/o sustituido en la porcién alquilo por
halégeno, ciano, o metild;
arilo con entre 6 y 14 atomos de carbono y que estd insustituido o
sustituido una o mas veces por haldégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi,
alcoxialcoxi, nitro, meatilendioxi, etilendioxi, trifftuorometilo, amino,
aminometilo, aminoalquilo, aminoalcoxi dialquilamino, hidroxialquilo,
acido hidroxamico, tetre zol-5-ilo, hidroxialcoxi, carboxi, alcoxicarbonilo,
ciano, acilo, alquiltio, alguilsulfinilo, alquilsulfonilo,
donde al menos uno de Ry R' es distinto de H; y

sales aceptables para uso farmacéutii:o de los mismos

con la condicién de que R* esta al menos monosustituido por R°-L en donde R® es

arilo o un grupo heterociclico cada un: sustituido por cicloalquilo, arilo o heteroarilo.

6.Un compuesto de acuerdo ccn la Férmula |
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CARACTERIZADO PORQUE
R! es H o alquilo con entre 1 y 4 atomos de carbono, que es lineal o
ramificado y que esta insustituido o sustituido una o mas veces por
halégeno;
R? es alquilo con entre 1 y 12 4tomos de carbono, que es lineal o

ramificado y que esta insustituido o sustituido una o mas veces por
halbégeno, hidroxi, ciann, Ci4-alcoxi, oxo o sus combinaciones, y donde
opcionalmente uno o v as grupos -CH2CHz- se reemplaza en cada caso
por -CH=CH- o -C/C-,

cicloalquilo con entre 3 y 10 atomos de carbono, que esta insustituido o
sustituido una o mas veces por haldégeno, hidroxi, oxo, ciano, alquilo
con entre 1 y 4 atomo: de carbono, alcoxi con entre 1 y 4 atomos de
carbono, o sus combinziciones,

cicloalquilalquilo con entre 4 y 18 aAtomos de carbono, que esté
insustituido o sustituidc en la porcion cicloalquilo y/o la porcion alquilo
una o mas veces por halégeno, oxo, ciano, hidroxi, Ci-s-alquilo, Cy-4-
alcoxi o sus combinacicnes,

arilo con entre 6 y 1<. 4tomos de carbono, que estad insustituido o
sustituido una o mas vaces por halégeno, CFy OCF,, alquilo, hidroxi,
alcoxi, nitro, metilendioxi, etilendioxi, ciano, o sus combinaciones,
arilalquilo en donde la porcién arilo tiene entre 6 y 14 atomos de
carbono y la porcién alquilo, que es lineal o ramificada, tiene entre 1 y 5

atomos de carbono, dode el radical arilalquilo estd insustituido o esta
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sustituido en la porciodn arilo una o més veces por halégeno, CF3, OCF,, alquilo,

hidroxi, alcoxi, nitro, ciano, metilendioxi, etilendioxi, o sus
combinaciones, y donde en la porcién alquilo uno o més grupos -
CHzCH2- se reemplazz. cada uno opcionalmente por -CH=CH- o -C/C-,
y uno o mas grupos -C Hz- se reemplaza cada uno opcionalmente por -
O- o -NH- y/o la porcion alquilo opcionalmente estd sustituida por
halégeno, oxo, hidroxi, ciano, o sus combinaciones,

un grupo carbociclico f arcialmente insaturado con entre 5 y 14 dtomos
de carbono, que estd insustituido o sustituido una o mas veces por
halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, nitro, ciano, oxo, o sus combinaciones,
un grupo heterociclict, que es saturado, parciaimente saturado o
insaturado, con entre § y 10 atomos en el anillo en donde al menos 1
atomo del anillo es ur atomo de N, O o0 S, que estd insustituido o
sustituido una o mas viaces por halégeno, hidroxi, arilo, alquilo, alcoxi,
ciano, trifluorometilo, nitro, oxo, o sus combinaciones, o

un grupo heterociclo-alc uilo, donde la porcién heterociclica es saturada,
parcialmente saturada o insaturada, y tiene entre 5 y 10 4tomos en el
anillo en donde al mencs 1 &tomo del anillo es un &tomode N, 00 S,y
la porcidn alquilo es ramificada o no ramificada y tiene entre 1 y 5
atomos de carbono, el grupo heterociclo-alquilo esta insustituido o
sustituido una o mas viaces en la porcién heterociclica por halégeno,
OCF3, hidroxi, arilo, alcuilo, alcoxi, ciano, triflucrometilo, nitro, oxo, o
sus combinaciones, don;:la en la porcién alquilo uno o mas grupos -
CH2CHz- se reemplaza >ada uno opcionalmente por -CH=CH- o -C/C-,

y uno o mas grupos -Ctl;- se reemplaza cada uno opcionalmente por -
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O- o -NH- y/o la porcién alquilo opcionalmente est4 sustituida por halégeno, oxo,

R3

hidroxi, ciano, o sus combinaciones;

es H,

alquilo con entre 1 y 8, preferentemente entre 1 y 4 &tomos de carbono,
que es lineal o ramificado y que esta insustituido o sustituido una o mas
veces con haldégeno, ciano, Ci-s-alcoxi, o sus combinaciones,

un grupo carbociclo-aljuilo parcialmente insaturado donde la porcién
carbociclica tiene entre 5 y 14 atomos de carbono y la porcién alquilo,
que es lineal o ramificeida, tiene entre 1 y 5 4tomos de carbono, y que
esta insustituido o sustituido en la porcién carbociclica una o mas veces
por halégeno, alquilo, ulcoxi, nitro, ciano, oxo, o sus combinaciones, y
la porciéon alquilo opcionalmente estd sustituida por haldgeno, Ci4-
alcoxi, ciano o sus cominaciones,

donae el aralquilo tiene entre 7 y 18 atomos de carbono, donde la
porcién arilo tiene entre 6 y 14 4tomos de carbono y la porcidn alquilo,
que es lineal o ramificada, tiene entre 1 y 5 atomos de carbono, el
radical arilalquilo esté. insustituido o sustituido, en la porcién arilo, una o
mas veces por halégeo, trifluorometilo, CF30, nitro, amino, alquilo,
alcoxi, alquilamino, dialjuilamino y/o sustituido en la porcién alquilo por
haldgeno, ciano, o metil>, o

grupo heteroarilalquilo, donde la porcién heteroarilo puede estar parcial
o totalmente saturada y tiene entre 5 y 10 4tomos en el anillo en donde
al menos 1 atomo del anillo es un dtomo de N, O o S, la porcién alquilo,
que es lineal o ramificiida, tiene entre 1 y 5 &tomos de carbono, el
grupo heteroarilalquilo esta insustituido o sustituido una o més veces en

la porcién heteroarilo por halégeno, alquilo, alcoxi, ciano, trifluorometilo,



10

15

20

25

L2

v o

CFs0, nitro, oxo, amino, alqui amino, dialquilamino, o sus combinaciones y/o

sustituido en la porcion alquilo por halégeno, ciano, o metilo o sus

combinaciones;

arilo con entre 6 y 1< dtomos de carbono y que esti insustituido o
sustituido una 0 més veces por halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
hidroxi, alcoxi, alcoxialcoxi, nitro, metilendioxi, etilendioxi, trifluorometilo,
OCF,, amino, aminoalquilo, aminoalcoxi, dialquilamino, hidroxialquilo
(por ejemplo hidroximetilo), &cido hidroxamico, pimrolilo, tetrazol-5-ilo, 2(-
heterociclo)tetrazol-5-ilo, hidroxialcoxi, carboxi, alcoxicarbonilo, ciano,
acilo, alquiltio, alquilsutinilo, alquilsulfonilo, fenoxi, trialquilsililoxi, R°-L-,
o sus combinaciones, 0

heteroarilo con entre 5 y 10 atomos en el anillo en donde al menos 1
atomo del anillo es un heterodtomo, que esta insustituido o sustituido
una o mas veces por halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi, alcoxialcoxi,
nitro, metilendioxi, etlendioxi, trifluorometilo, amino, aminometilo,
aminoalquilo, aminoalcoxi, dialquilamino, hidroxialquilo, &acido
hidroxamico, tetrazol-5- lo, hidroxialcoxi, carboxi, alcoxicarbonilo, ciano,
acilo, alquiltio, alquilsulf nilo, alquilsulfonilo, fenoxi, tralquilsifiloxi, R5-L-,
0 sus combinaciones;

esH,

alquilo con entre 1 y & atomos de carbono, que estad insustituido o
sustituido una 0 mas ve:es con haldégeno, Cs-4-alquilo, C-4-alcoxi, oxo,
0 sus combinaciones,’

alquilamino o dialquilamino donde cada porcién alquilo tiene en forma

independiente entre 1 y i3 4tomos de carbono,
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un grupo carbociclo-alquilo parciaimente insaturado donde la porcién

carboclclica tiene entr» 5 y 14 dtomos de carbono y la porcién alquilo
tiene entre 1 y 5 atomus de carbono, que esta insustituido o sustituido,
preferentemente en |\ porcion carbociclica, una o mas veces por
halégeno, alquilo, alcoyi, nitro, ciano, oxo, o sus combinaciones,
cicloalquilo con entre 3 y 10 4tomos de carbono, que estd insustituido o
sustituido una o mas seces por halégeno, hidroxi, oxo, ciano, alcoxi,
alquilo con entre 1 y 4 :itomos de carbono, o sus combinaciones,
cicloalquilalquilo con 2ntre 4 y 168 atomos de carbono, que esti
insustituido o sustituido en la porcién cicloalquilo y/o la porcidn alquilo
una o mas veces por halégeno, oxo, ciano, hidroxi, alquilo, alcoxi o sus
combinaciones,

arilo con entre 8 y 14 atomos de carbono y que estad insustituido o
sustituido una o mas veces por halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi,
alcoxialcoxi, nitro, matilendioxi, etilendioxi, trifluorometilo, amino,
aminometilo, aminoalq Jilo, aminoalcoxi, dialquilamino, hidroxialquilo,
acido hidroxamico, tetriizol-5-ilo, hidroxialcoxi, carboxi, alcoxicarbonilo,
ciano, acilo, alquiltio, zlquilsulfinilo, alquilsulfonilo, cicloalquilo, arilo o
heteroarilo,

donde el aralquilo tiens entre 7 y 19 4tomos de carbono, donde la
porcion arilo tiene entre 8 y 14 atomos de carbono y la porcién alquilo,
que es lineal o ramificada, tiene entre 1 y 5 a4tomos de carbono, el
radical arilalquilo est4 insustituido o sustituido, en la porcién arilo, una o
mas veces por haldgeno, trifluorometilo, CFsO, nitro, amino, alquilo,
alcoxi, amino, alquilam no, dialquilamino y/o sustituido en la porcién

alquilo por halégeno, cigno, o metilo,
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un grupo heterociclico, que es saturado, parciaimente saturado o insaturado, con

entre 5 y 10 4tomos e1 el anillo en donde al menos 1 4tomo del anillo
es un 4tomo de N, O o S, que esta insustituido o sustituido una o mas
veces por halogeno alquilo, hidroxi, alcoxi, alcoxialcoxi, nitro,
metilendioxi, etilendioxi, trifluorometilo, amino, aminometilo,
aminoalquilo, aminoalcoxi, dialquilamino, hidroxialquilo, 4acido
hidroxamico, tetrazol-5-ilo, hidroxialcoxi, carboxi, alcoxicarbonilo, ciano,
acilo, alquiltio, alquilsuffinilo, alquilsulfonilo, fenoxi, cicloalquilo, arilo o
heteroarilo, o sus combinaciones, o

un grupo heterociclo-akjuilo, donde la porcién heterociclica es saturada,
parcialmente saturada > insaturada, y tiene entre 5 y 10 atomos en el
anillo en donde al menus 1 dtomo del anillo es un dtomode N, Q0 S,y
la porcién alquilo, que 2s lineal o ramificada, tiene entre 1 y 5 dtomos
de carbono, el grupo heterociclo-alquilo esta insustituido o sustituido
una o mas veces en la porcién heterociclica por halégeno, alquilo,
alcoxi, ciano, trifluorornetilo, CF;O, nitro, oxo, amino, alquilamino,
dialquilamino, o sus coimbinaciones y/o sustituido en la porcién alquilo
por halégeno, ciano, o metilo o sus combinaciones;

es un enlace simple o un radical alifatico divalente con entre 1 y 8
atomos de carbono dondje uno o mas grupos -CHz- se reemplaza cada
uno opcionalmente por -O-, -S-, -80-, -SO2, -NR%-, -SO;NH-, -NHSO.-
, -SO;NR®-, -NR®SO;-, +30-, -NR*CO-, -CONR®-, -NHCONH-, -OCONH,
-NHCOO-, -SCONH-, -SCSNH-, 0 -NHCSNH-; y

esH,
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alquilo con entre 1 y 8 dtomos cle carbono, que es lineal o ramificado y que esta
insustituido o sustituidc una o més veces con haldgeno, Ci4-alquilo, C;.
4-alcoxi, oxo, o sus combinaciones,
donde el aralquilo tiene entre 7 y 19 atomos de carbono, donde la
porcién arilo tiene entn: 6 y 14 d4tomos de carbono y la porcién alquilo,
que es lineal o ramificada, tiene entre 1 y 5 4tomos de carbono, el -
radical arilalquilo esta i 1sustituido o sustituido, en la porcién arilo, una o
mas veces por haldgeno, trifluorometilo, CF3;0, nitro, amino, alquilo,
alcoxi, alquilamino, dialguilamino y/o sustituido en la porcién alquilo por
halbégeno, ciano, o metilo;
arilo con entre 8 y 14 atomos de carbono y que esta insustituido o
sustituidlo una o mas veces por haldogeno, alquilo, hidroxi, alcoxi,
alcoxialcoxi, nitro, matilendioxi, etilendioxi, trifluorometilo, amino,
aminometilo, aminoalquilo, aminoalcoxi dialquilamino, hidroxialquilo,
acido hidroxamico, tetrazol-5-ilo, hidroxialcoxi, carboxi, alcoxicarbonilo,
ciano, acilo, alquiltio, alijuilsuffinilo, alquilsulfonilo,
donde al menos uno de R® y F* es distinto de H; y
sales aceptables para uso farmacéut co de los mismos
con la condicién de que R* es'a al menos monosustituido por R°-L en donde L
@s un enlace simple o un radical alifé ico divalente con entre 1 y 8 dtomos de carbono
donde al menos un grupo -CH>- se reemplaza por -SO- 0 -SO2-.
7.Un compuesto CARACTERLIADO PORQUE se selecciona entre:
3,4-Bisdifluorometoxi-N-(3-carboxifenil)-N-(5-(2-cloropiridilmetil))anilina,
3,4-Bisdifluorometoxi-N-{3-carboxifenil)-N-(3-(2-cloropiridiimetil))anilina,
3,4-Bisdifluorometoxi-N-(3-carboxifenil)-N-(4-(3,5-dimetilisoxazoliimetil))-anilina,

3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-aminocarbonilfenil)-N-(3-piridiimetil)anilina,
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3,4-Bisdifluorometoxi-N-(3-carbc xifenil)-N-(5-(4-cloropiridilmetil))anilina,
3,4-Bisdifluorometoxi-N-(3-carboxi-4-clorofenil)-N-(3-piridiimetil)anilina,
3,4-Bisdifluorometoxi-N-(4-{1-pirrol-1 -il)fenil)-N-(3-piridilmetil)anilina,
3.4-Bisd'rﬂuorometoxi-N-(S—carboxifér|i|)-N-(5-(4-metoxipiridilmetil))anilina.
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-fenil-N-(2-(2-etoxipiridilmetil))anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-metilaiminocarbonilfenil)-N-(3-piridiimetil)-anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-(2-hidr oxietil)aminocarbonilfenil)-N-(3-
piridilmetil)anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-carboxifenil)-N-(5-(4-cloropiridiimetil))-anilina,
3,4-Bisdifluorometoxi-N-(3-carboxifenil)-N-(4-(3,5-dicloropiridilmetil))anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-ciclohexilanilina,
3-Ciclopentiloxi-4-hidroxi-N-(3-tert-bu iloxicarbonilfenil)-N-(3-piridilmetil))-anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-hidroxi-N-(3-carboxifenil)-N-(3-piridilmetil))anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-terf-butiloxicarbonilfenil)-N-(3-piridilmetil))-anilina,
4-Metoxi-3-( R)-tetrahidrofuriloxi-N-(3-:arboxi-4-clorofenil)-N-(3-piridiimetil)anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-carbox fenil)-N-(4-(3-cloropiridiimetil))-anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-fenil-N-(4- (3-cloropiridiimetil)anilina,
4-Metoxi-3-(R)-tetrahidrofuriloxi-N-(3-:arboxifenil)-N-(4-piridilmetil)anilina,
4-Metoxi-3-(R)-tetrahidrofuriloxi-N-(3-piridil)-N-(4-piridilmetil)anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-carboxifenil)-N-(4-piridilmetil)anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-carboxi-3-clorofenil)-N-(3-piridilmetil)anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-{4-carboxi -3-metiffenil)-N-(3-piridiimetil)-anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-carboxi -3-fluorofenil)-N-(3-piridilmetil)anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-carboxi 4-clorofenil)-N-(3-piridilmetil)anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-carboxi 4-fluorofenil)-N-(3-piridiimetil)anilina,

3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-carboxi ‘enil)-N-(4-3,5-dicloropiridilmetil)}-anilina,
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3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-c:irboxifenil)-N-(4-(3, 5-dicloropiridilmetil))-anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-carbo::ifenil)-N-(4-(3-cloropiridilmetil))-anilina,
4-Metoxi-3-(R)-tetrahidrofuriloxi-N-(4- carboxifenil)-N-(4-(3,5-dicloropiridilmetil))anilina,
4-Metoxi-3-(R)-tetrahidrofuriloxi-N-(3- carboxifenil)-N-(4-(3,5-dicloropiridilmetil))anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-carbo)i-4-metoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-carbo» i-4-metilfenil)-N-(3-piridiimetil)-anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-amino--3-carboxifenil)-N-(3-piridiimetil)anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(3-carbox i-4-trifluorometilfenil)-N-(3-piridilmetil)anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-acetamido-3-carboxifenil)-N-(3-piridilmetil)anilina,
3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-N-(4-(N,N-bis(2,4-dimetoxi)bencil)-aminosulfonilfenil)-N-(3-
piridiimetil)anilina,
N-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilmetil}-3-aminobenzoato de metilo,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranilo> ifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-bromoanilina,
N-{4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranilo» ifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-(N-
piperidiniimetil)anilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-(N-
morfolinometil)anilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-(N,N-
dietilamino)metil)anilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-metiltioanilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranifox fenil)-N-(3-piridilmetil)-4-metiltioanilina,
acido N-(3-(2-Hidroxi)ciclopentiloxi-4-rnetoxifenil)-N-(3-piridiimetii)-3-aminobenzoico,
acido N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-2-aminoisonicotinico,
acido N-(3-Hidroxi-4-metoxifenil)-N-(3- piridiimetil)-3-aminobenzoico,
acido N-[3-(3-Hidroxi)ciclopentiloxi-4-rhetoxifenil}-N-(3-piridilmetil}-3-aminobenzoico,
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acido N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N~(3-piridilmetil)-4-amino-2-
clorobenzoico,
acido N-(3,4-Bis-difluorometoxifenil)-N-(3-piridilmetil}-4-aminobenzoico,
acido N-(4-Metoxi-3-(3R)-teti ahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-amino-8-
metilbenzoico,
acido N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil}-4-aminobenzoico,
acido N-(4-Metoxi-3-(3R)-tet ahidrofuraniloxifenil)-N-(5-filuoro-3-piridiimetil)-4-
aminobenzoico, _
écido N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(5-(1,3-dimetilpirazolilmetil)-3-
aminobenzoico,
écido N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-5-triflucrometil-3-
aminobenzoico,
dcido N-{(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidroiuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-6-trifluorometil-3-
aminobenzoico,
acido N-(4-Diflucrometoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-
aminobenzoico,
acido N-(3-Ciclopentoxi-4-metoxifenil)-N-{5-fluoro-3-piridilmetil)-3-aminobenzoico,
acido N-(3-Ciclopentoxi-4-metoxifenil) N-{5-fluoro-3-piridilmetil)-4-aminobenzoico,
écido N-(4-Difluorometoxi-3- {3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-3-
aminobenzoico,
acido N-(3-Ciclobutiloxi-4-metoxifenil)- N-(3-piridilmetil)}-3-aminobenzoico,
acido N-(3-Ciclohexiloxi-4-metoxifenil) -N-(3-piridiimetil)-3-aminobenzoico,
acido N-(3-Cicloheptiloxi-4-metoxifenil}-N-(3-piridilmetil)-3-aminobenzoico,
acido N-(4-Metoxi-3-(4-piraniloxi)fenil) N-(3-piridilmetil)-3-aminobenzoico,
acido N-(3-[2,2,2-Biciclooctanilloxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridiimetil)-3-aminobenzoico,
acido N<(3-Ciclopentoxi-4-metoxifenil)- N-(2,6-difluorobencii}-3-aminobenzoico,
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acido N-(3-Ciclopeitoxi-4-metoxifenil)-N-(4-(3,5-dimetilisoxazolil))-3-
aminobenzoico,
acido N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifer il)-N-(3-piridiimetil}-3-amino-5-fluorobenzoico,
dcido N-(3-Ciclopentiloxi-1-difiuorometoxifenil)}-N-(3-piridiimetil)-3-amino-5-
fluorobenzoico,
acido N-(3,4-Bis-difluorometoxifenil)- N-(3-piridilmetil)}-3-amino-5-fluorobenzoico,
acido N-(3-Ciclobutiloxi-4-metoxifenil -N-(3-piridiimetil)-4-aminobenzoico,
N acido -(3-Ciclohexiloxi-4-metoxifen 1)-N-(3-piridiimetil)-4-aminobenzoico,
acido N-(4-Metoxi-3-(2-(2-Piridiletoxi))fenil)-N-(3-piridiimetil)-4-aminobenzoico,
acido N-(3,4-Dimetoxifenil)-N-(3-pirid.Imetil)-4-aminobenzoico,
acido N-(3-Etoxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-aminobenzoico,
acido N-(3-Isopropoxi-4-metoxifenil)-1i-(3-piridilmetil)-4-aminobenzoico,
acido N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(2-(3-piridiletil))-3-aminobenzoico,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloifenil}-N-(3-piridilmetil)-3-cloro-4-(5-(2H)-
tetrazolil)anilina,
N-(3-Ciclopentioni-4-metoxifeni|)—N;(E -piridilmetil)-3-cloro-4-(5-(2H)-tetrazolil)anilina,

N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofi raniloxifenil)-N-(4-(3,5-dicloropiridil)metil)-4-(5-

(2H)-tetrazolil)anilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-(4-morfolinil)anilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(4-N-metil-1-
piperazinil)anilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranilox fenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(1-piperazinil)anilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranilox fenil)-N-(3-piridilmetil}-4-(N,N-
dietilamino)anilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofurani!ox fenil)-N-(3-piridiimetil)-4-metansulfonilanilina,
N-(4-metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-3-metilsulfonilanilina,
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acido N-(3-Ciclopropilmetoxi-4-rietoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-aminobenzoico,

acido N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(5-cloro-3-piridiimetil)-3-
aminobenzoico, _

acido N-(4-Metoxi-3~ 3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-fluorobencil)-4-
aminobenzoico,

acido N-(3-Ciclopentiloxi-4-difluorom:toxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-aminobenzoico,
acido N-(3,4-Dimetoxifenil)-N-(3-piridiimetil)-3-aminobenzoico,

acido N-(3-Etoxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-aminobenzoico,

acido N-{4-Metoxi-3-(1-propil)oxifenil)-N-(3-piridiimetil)-3-aminobenzoico,

acido N-[4-Metoxi-3-i2—propil)oxifenil}-N-(3-piridilmetil)-a-aminobenzoico.

acido N-(3-Ciclopropiletoxi-4-metoxifonil)-N-(3-piridiimetil}-3-aminobenzoico,
acido N-(3-Ciclobutiimetoxi-4-metoxif 2nil)-N-(3-piridilmetil)-3-aminobenzoico,
N-(4-Diftuorometoxi-3-(3R)-tetrahidro ‘uraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-
hidroximetilanilina,
N-(4-Metoxi-3(3R)-tetrahidrofuraniloy:ifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-hidroximetilanilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-(4-
piperidinil)sulfonilanilina,

N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-metilsulfonilaminocarbonilanilina,

N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-(2-
metilfenil)sulfonilaminocarbonilanilina,

N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil}-N-(3 -piridiimetil)}-3-fenilsulfonilaminocarbonilanilina,
N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(3 -piridiimetil)-4-fenilsulfonilaminocarbonilanilina,
N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-metilsulfonilaminocarbonilanilina,

N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)}-N-(3-piridilmetil)-4-(4-

fluorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,
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N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(4-(3,5-dicloropiridiimetil)-4-
fenilsulfonilaminocarbonilanilina,

N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranilo <ifenil)-N-(4-(3,5-dicloropiridiimetil)-4-
metilsulfonilaminocarbonilanifina,

N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranilo: <ifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-
etilsulfonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranilo;fenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(2-
fluorofenil)sulfonilaminocarbonilanilin:a,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranilos:ifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(4-
metoxifenil)sulfonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloy:ifenil}-N-(3-piridilmetil)-4-(3-
clorofenil)suffonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidroiuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-
metilsulfonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-
fenilsulfonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-{3-piridiimetil)-4-
feniisulfonilaminocarbonilanilina,

N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(5 -fluoro-3-piridilmetil)-3{(4-
fluorofenil)sutfonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrofiraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-3-
metilsulfonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrofuiraniloxifenil)-N-(3-piridiimetif)-3-
fenilsulfonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-(3-

clorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,

3T
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clorofenil)sulfonilaminocarbonilanilinit,

N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrc furaniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-(2-
fluorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil}-4-(2,4-
difluorofenil)sulfonilaminocarbonilanil na,
N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(3,4-
difluorofenil)sulfonilaminocarbonilanil na,
N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidro ‘uraniloxifenil)}-N-(3-piridilmetil)-4-(1,1-
dimetiletil)sulfonilaminocarbonilaniline,
N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidro-uraniloxifenil}-N-{3-piridilmetil)-4-(5-cloro-2-
tienil)sulfonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Difluorometoxi-3(3R)-tetrahidroluraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(3-
tienil)sulfonilaminocarbonilanilina,

N-(3,4-Bisdifluorometoxi-3-(3R)-tetral idrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(4-
fluorofenil)sulfonilaminocarbonilanilinz,
N-(3,4-Bisdifluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-(3-
fluorofenil)sulfonilaminocarbonilaniling,
N-(3.4-Bisdifluorometoxi-3(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-(3-
clorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrofiiraniloxifenil)}-N-(3-piridilmetil)-4-(3-
cianofenil)sulfonilaminocarbonilanilina
N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-(4-
fluorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidroftiraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(2-

tienil)sulfonilaminocarbonilanilina,
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N-(4-Difluorometoxi-3-(3R)-tetrahidrc furaniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-(3-
fluorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranilo«ifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-(3-
cianofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranilo.cifenil)-N-(2,8-difluorobencil)-4-(4-
fluorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranilo:ifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(3-
fluorofenil)sutfonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranilo::ifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-(2, 4-
difluorofenil)sulfonilaminocarbonilanil na,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloy:ifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(3,4-
difluorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,
N-(3-Ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil)-N-{3-piridiimetil)-4-(3-
clorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloy ifenil)-N-(3-fluorobencil)-4-(4-
fluorofenil)sulfonilaminocarbonilaniling,
N-(3-Ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil)- N\-{(3-piridiimetil)-4-(4-
fluorofenil)sulfonilaminocarbonilaniling,
N-(3-Ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil)-IN-(3-piridilmetil)-4-(3-
fluorofenil)sulfonilaminocarbonilaniling ,
N-(4-Difluorometoxi-3(3R)-tetrahidrof sraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-
etilsulfonilaminocarbonilanilina,

N-(3-Ciclopentiloxi-4-difluorometoxifer il)-N-(3-piridilmetil)-4-(3-
cianofenil)sulfonilaminocarbonilanilina.
N-(3-Cic|opentiloxi-4—diﬂuorometoxi'fer il}-N-(3-piridilmetil)}-4-(4-

fluorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,
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fluorofenil)sulfonilaminocarbonilaniliria,

N-(3-Ciclopentiloxi-4-difluorometoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(3-
fluorofenil)sulfonilaminocarbonilanilir a,
N-(3-Ciclopentiloxi-4-difluorometoxife:nil)-N-(3-piridilmetil)-4-(3-
clorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,
N-(3-Etoxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(2,4-
difluorofenil)sutfonilaminocarbonitanilina,
N-(3,4-Bisdifluorometoxi-3-(3R)-tetra ridrofuraniloxifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-
metilsulfonilaminocarbonilanilina,

N-(3-Ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil} N-(3-piridilmetil)-4-
etilsulfonilaminocarbonilanilina,

N-(3-Etoxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridiim etil)-4-(4-fluorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,
N-(3-Etoxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilrr etil)-4-{3-clorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,

N-(3-Etoxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilr etil)-4-(3,4-
difluorofenil)sulfonilaminocarbonilanilina,

N-(3-Etoxi-4-metoxifenil)-N-{3-piridilmetil)-4-(2-tienil)sulfonilaminocarbonilanilina,

N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranilo> ifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-
ciclopentilmetilcarbonilaminosulfonilanilina,

N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranilox ifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-(4-
fluorofenil)carbonilaminosulfonilaniling,

N-(4-Metoxi-3-(3R)—tetrahidrofuranil.ox ifenil)-N-(3-piridilimetil)-4-(1-etil-5-metilpirazol-4-
il)carbonilaminosulfonilanilina,
N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-(4-metilpiperazin-1-

il)sulfonilanilina,
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N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-( 3-piridilmetil)-3-(4-morfolinil)sulfonilanilina,

N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-{ 3-piridilmetil)-4-{4-metilpiperazin-1-
il)sulfonilanilina,

N-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-N-(:3-piridiimetil}-4-(4-morfolinil)sulfonilanilina,

N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranilo: dfenil)-N-(3-piridilmetil)-3-(4-metilpiperazin-1-
il)sulfonilanilina,
N-{4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranilo::ifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-(4-metilpiperazin-1-
il)sulfonilanilina,

N-(4—Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranilb: ifenil)-N-(3-piridiimetil)-4-(4-
morfolinil)sulfonilanilina,

N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranilos ifenil)-N-(3-piridilmetil)-3-(4-
morfolinil)sulfonilanilina,

N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranilox ifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(4-etilpiperazin-1-
il)sulfonilanilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(4-ciclohexilpiperazin-
1-il)sulfonilanilina,
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenil)-N-(3-piridilmetil)-4-(3,5-dimetilpiperazin-1-
il)sulfonilanilina,

N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofui'anil'ox fenil)-N-(3-piridiimetil)-4-(4-(2-piridil)piperazin-
1-il)sulfonilanilina,

N-{4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuranilox fenil)-N-{3-piridilmetil)-4-(4-(4-
fluorofenil)piperazin-1-il)sulfonilanilina
N-(4-Metoxi-3-(3R)-tetrahidrofuraniloxifenit)-N-(3-piridilmetil)-4-(2, 5-dimetilpirrol-1-
il)sulfonilanilina,

y sales aceptables para uso farmacéutico de los mismos,
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donde los compuestos ¢jue son 6pticamente activos pueden encontrarse

en forma de sus enantibmeros individuales o mezclas de los mismos, incluyendo
mezclas racémicas.

8.Un método para mejorar ka cognicion en un paciente en quien se desea
dicha mejora CARACTERIZADO POORQUE comprende administrar a dicho paciente
una cantidad eficaz de un compuest: de acuerdo con la reivindicacion 1.

9.Un método de acuerdo con la reivindicacién 8, CARACTERIZADO PORQUE
dicho compuesto se administra en una cantidad de 0,01-100 mg/kg de peso
corporal/dia.

10.Un método de acuerdo con la reivindicacion 8, CARACTERIZADO
PORQUE dicho paciente es un ser humano.

11.Un método para tratar un paciente que sufre un trastomo o una declinacién
de la capacidad cognitva CARAC 'ERIZADOC PORQUE comprende administrar a
dicho paciente una cantidad eficaz d3 un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1.

12.Un método de acuerdo con la reivindicaciéon 11, CARACTERIZADO
PORQUE dicho paciente es un ser humano.

13.Un método de acuerdo con la reivindicacion 12, CARACTERIZADO
PORAQUE dicho paciente sufre un trastomo de la memoria.

14.Un método de acuerdo con la reivindicacion 11, CARACTERIZADO
PORQUE dicho compuesto se administra en una cantidad de 0,01-100 mg/kg de
peso corporal/dia.

15.Un método de acuerdo con la reivindicacién 13, CARACTERIZADO
PORQUE dicho paciente sufre un trastomo de la memoria debido a la enfermedad de
Alzheimer, esquizofrenia, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington,

enfermedad de Pick, enfermedad de Creutzfeld-Jakob, depresién, envejecimiento,
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traumatismos de craneo, accidante cerebrovascular, hipoxia del SNC, cerebro

senil, demencia multiinfarto, VIH o e vfermedad cardiovascular.

16.Un método para tratar un paciente que tenga una enfermedad que
involucre una disminucién de los, Jiveles de cAMP CARACTERIZADO PORQUE
comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacion 1.

17.Un método para inhibir lei actividad de la enzima PDE4 en un paciente
CARACTERIZADO PORQUE compi'ende administrar a dicho paciente una cantidad
eficaz de un compuesto de acuerdo >on la reivindicacion 1.

18.Un método para tratar un paciente que sufre un trastomo de la memoria
debido a una enfermedad neLrodegeneratva CARACTERIZADO PORQUE
comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacion 1.

19.Un método para tratar un paciente que sufre un trastorno de la memoria
debido a un trastomo neurodegenerativo agudo CARACTERIZADO PORQUE
comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacion 1.

20.Un método para tratar un paciente que sufre una enfermedad alérgica o
inflamatoria CARACTERIZADO PORQUE comprende administrar a dicho paciente
una cantidad eficaz de un compuestc de acuerdo con la reivindicacion 1.

21.Una composiciéon farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende
un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 y un vehliculo aceptable para uso
farmacéutico.

22.Una composicién de acueido con la reivindicacién 21, CARACTERIZADA

PORQUE dicha composicién contieni2 0,1-50 mg de dicho compuesto.
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23.Un método para me:orar la cognicibn en un paciente en quien se

desea dicha mejora CARACTERIZADO PORQUE comprende administrar a dicho
paciente una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2.

24.Un método de acuerdo con la reivindicacion 23, CARACTERIZADO
PORQUE dicho compuesto se administra en una cantidad de 0,01-100 mg/kg de
peso corporal/dia.

25.Un método de acuerdo con la reivindicacion 23, CARACTERIZADO
PORQUE dicho paciente es un ser Fumano.

26.Un método para tratar un paciente que sufre un trastomo o una declinacién
de la capacidad cognitiva CARACTERIZADO PORQUE comprende administrar a
dicho paciente una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
2.

27.Un meétodo de acuerdo con la reivindicacion 26, CARACTERIZADO
PORQUE dicho paciente es un ser humano.

28.Un método de acuerdo con la reivindicacion 27, CARACTERIZADO
PORQUE dicho paciente sufre un trz stomo de la memoria.

29.Un método de acuerdo con la reivindicacion 28, CARACTERIZADO
PORQUE dicho compuesto se admiinistra en una cantidad de 0,01-100 mg/kg de
peso corporal/dia.

30.Un método de acuerdo con la reivindicaciéon 28, CARACTERIZADO
PORQUE dicho paciente sufre un trastomo de la memoria debido a la enfermedad de
Alzheimer, esquizofrenia, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Pick, enfermedad ce Creuizfeld-Jakob, depresién, envejecimiento,
traumatismos de créneo, accidente i:erebrovascular, hipoxia del SNC, cerebro senil,

demencia multiinfarto, VIH o enfermedad cardiovascular.



10

15

20

25

335

s

31.Un método para tratiar un paciente que tenga una enfermedad que

involucre una disminucién de los tiveles de cAMP CARACTERIZADO PORQUE
comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacion 2,

32.Un método para inhibir l& actividad de la enzima PDE4 en un paciente
CARACTERIZADO PORQUE compiende administrar a dicho paciente una cantidad
eficaz de un compuesto de acuerdo «:on la reivindicacién 2.

33.Un método para tratar un paciente que sufre un trastomo de la memoria
debido a una enfermedad neurodegenerativa CARACTERIZADO PORQUE
comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacion 2.

34.Un método para tratar un paciente que sufre un trastomo de la memoria
debido a un trastomo neurodegenerativo agudo CARACTERIZADO PORQUE
comprende administrar a dicho pac ente una cantidad eficaz de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacion 2.

35.Un método para tratar un paciente que sufre una enfermedad alérgica o
inflamatoria CARACTERIZADO POF.QUE comprende administrar a dicho paciente
una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2.

36.Una composicion farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende
un compuesto de acuerdo con [a refsindicacion 2 y un vehiculo aceptable para uso
farmacéutico.

37.Una composicién de acuerio con la reivindicacion 36, .CARACTERIZADA
PORQUE dicha composicion contiene 6.1-50 mg de dicho compuesto.

38.Un método para mejorar le cognicién en un paciente en quien se desea
dicha mejora CARACTERIZADO PORQUE comprende administrar a dicho paciente

una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3.
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39.Un método de acuerdo con la reivindicacién 38, CARACTERIZADO
PORQUE dicho compuesto se adrninistra en una cantidad de 0,01-100 mg/kg de
peso corporal/dia.

40.Un método de acuerdo con la reivindicacién 38, CARACTERIZADO
PORQUE dicho paciente es un ser humano.

41.Un método para tratar un paciente que sufre un trastomo o una declinacién
de la capacidad cognitiva CARACTERIZADO PORQUE comprende administrar a
dicho paciente una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon
3.

42 Un método de acuerdo con la reivindicacion 41, CARACTERIZADO
PORQUE dicho paciente es un ser humano.

43.Un método de acuerdo con la reivindicacion 42, CARACTERIZADO
PORQUE dicho paciente sufre un tre stomo de la memoria.

44 Un método de acuerdo con la reivindicacion 41, CARACTERIZADO
PORQUE dicho compuesto se administra en una cantidad de 0,01-100 mg/kg de
peso corporal/dia. |

45.Un método de acuerdo con la reivindicacién 43, CARACTERIZADO
PORQUE dicho paciente sufre un trastomo de la memoria debido a la enfermedad de
Alzheimer, esquizofrenia, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Pick, enfermedad de Creutzfeld-Jakob, depresién, envejecimiento,
traumatismos de créaneo, accidente erebrovascular, hipoxia del SNC, cerebro senil,
demencia multiinfarto, ViH o enfermedad cardiovascular.

48.Un método para tratar un paciente que tenga una enfermedad que
involucre una disminucién de los riveles de cAMP CARACTERIZADO PORQUE
comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un compuesto de

acuerdo con la reivindicacién 3.
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47.Un método para inhibir la actividad de la enzima PDE4 en un paciente

CARACTERIZADO PORQUE compende administrar a dicho paciente una cantidad
eficaz de un compuesto de acuerdo zon la reivindicacion 3.

48.Un método para tratar un paciente que sufre un trastomo de la memoria
debido a una enfermedad neiLrodegenerativa CARACTERIZADO PORQUE
comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacién 3.

49.Un método para tratar un paciente que sufre un trastomo de la memoria
debido a un trastomo neurodegenerativo agudo CARACTERIZADO PORQUE
comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacion 3.

50.Un método para tratar un paciente que sufre una enfermedad alérgica o
inflamatoria CARACTERIZADO PORQUE comprende administrar a dicho paciente
una cantidad eficaz de un compuestc de acuerdo con la reivindicacién 3.

51.Una composicion famacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende
un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3 y un vehiculo aceptable para uso
farmacéutico.

52.Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 51, CARACTERIZADA
PORQUE dicha composicién contient: 0,1-50 mg de dicho compuesto.

53.Un método para mejorar Iz cognicién en un paciente en quien se desea
dicha mejora CARACTERIZADO POQUE comprende administrar a dicho paciente
una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4.

54.Un método de acuerdo :on la reivindicacion 53, CARACTERIZADO
PORQUE dicho compuesto se administra en una cantidad de 0,01-100 mg/kg de
peso corporal/dia,
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55.Un método de acuerio con la reivindicacién 63, CARACTERIZADO

PORQUE dicho paciente es un ser kumano.

56.Un método para tratar un paciente que sufre un trastorno o una declinacion
de la capacidad cognitiva CARACTERIZADO PORQUE comprende administrar a
dicho paciente una cantidad eficaz da un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
4,

57.Un método de acuerdo con la reivindicacibn 58, CARACTERIZADO
PORQUE dicho paciente es un ser humano.

58.Un método de acuerdo con la reivindicacion 57, CARACTERIZADO
PORQUE dicho paciente sufre un trastomno de la memoria.

59.Un método de acuerdo con la reivindicacion 58, CARACTERIZADO
PORQUE dicho compuesto se admrinistra en una cantidad de 0,01-100 mg/kg de
peso corporal/dia.

60.Un método de acuerdo con la reivindicacion 58, CARACTERIZADO
PORQUE dicho paciente sufre un trastomo de la memoria debido a la enfermedad de
Alzheimer, esquizofrenia, enfermed:ad de Parkinson, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Pick, enfermedad d2 Creutzfeld-Jakob, depresién, envejecimiento,
traumatismos de crdneo, accidente cerebrovascular, hipoxia del SNC, cerebro senil,
demencia multiinfarto, VIH o enferme-iad cardiovascular.

61.Un método para fratar un paciente que tenga una enfermedad que
involucre una disminucidon de los nveles de cAMP CARACTERIZADO PORQUE
comprende administrar a dicho paciante una cantidad eficaz de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacion 4.

62.Un método para inhibir la actividad de la enzima PDE4 en un paciente
CARACTERIZADO PORQUE comprende administrar a dicho paciente una cantidad

eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4.
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63.Un método para fra@ar un paciente que sufre un trastomo de la

memoria debido a una enfermedad neurodegenerativa CARACTERIZADO PORQUE
comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacion 4.

64.Un método para tratar un paciente que sufre un trastomo de la memoria
debido a un trastomo neurodegunerativo agudo CARACTERIZADO PORQUE
comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacion 4.

65.Un método para tratar un paciente que sufre una enfermedad alérgica o
inflamatoria CARACTERIZADO PORQUE comprende administrar a dicho paciente
una cantidad eficaz de un compuestc de acuerdo con la reivindicacion 4.

66.Una composicion farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende
un compuesto de acuerdo con la re vindicacién 4 y un vehiculo aceptable para uso
farmacéutico. _

67.Una composicidon de acueido con la reivindicacion 66, CARACTERIZADA
PORQUE dicha composicién contien2 0,1-50 mg de dicho compuesto.

68.Un método para mejorar |2 cognicién en un paciente en quien se desea
dicha mejora CARACTERIZADO F;ORQUE comprende administrar a dicho paciente
una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5.

69.Un método de acuerdo con la reivindicacion 68, CARACTERIZADO
PORQUE dicho compuesto se adm nistra en una cantidad de 0,01-100 mg/kg de
peso corporal/dia.

70.Un método de acuerdo con la reivindicacion 88, CARACTERIZADO
PORQUE dicho paciente es un ser h. mano.

71.Un método para tratar un p:iciente que sufre un trastomo o una declinacién
de la capacidad cognitiva CARACTIZRIZADO PORQUE comprende administrar a
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dicho paciente una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la

reivindicacion 5.

72.Un método de acuerdo con la reivindicacién 71, CARACTERIZADO
PORQUE dicho paciente es un ser humano.

73.Un método de acuerdo con la reivindicacion 72, CARACTERIZADO
PORQUE dicho paciente sufre un trestorno de la memoria.

74.Un método de acuerdo con la reivindicaciébn 71, CARACTERIZADO
PORQUE dicho compuesto se administra en una cantidad de 0,01-100 mg/kg de
peso corporal/dia.

75.Un método de acuerdo con la reivindicacién 73, CARACTERIZADO
PORQUE dicho paciente sufre un trastorno de la memoria debido a la enfermedad de
Alzheimer, esquizofrenia, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Pick, enfemedad de Creutzfeld-Jakob, depresién, envejecimiento,
traumatismos de craneo, accidente cerebrovascular, hipoxia del SNC, cerebro senil,
demencia multiinfarto, VIH o enfermelad cardiovascular.

76.Un método para tratar uvn paciente que tenga una enfermedad que
involucre una disminucién de los niveles de cAMP CARACTERIZADO PORQUE
comprende administrar a dicho paciznte una cantidad eficaz de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacién 5.

77.Un método para inhibir la actividad de la enzima PDE4 en un paciente
CARACTERIZADO PORQUE comprende administrar a dicho paciente una cantidad
eficaz de un compuesto de acuerdo c>n la reivindicacién 5.

78.Un método para tratar un paciente que sufre un trastomo de la memoria
debido a una enfermedad neur>degenerativa CARACTERIZADO PORQUE
comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un compuesto de

acuerdo con la reivindicacién 5.
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79.Un método para tralar un paciente que sufre un trastomo de la

memoria debido a un trastomo neurodegenerativo agudo CARACTERIZADO
PORQUE comprende administrar. a dicho paciente una cantidad eficaz de un
compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5.

80.Un método para tratar un paciente que sufre una enfermedad alérgica o
inflamatori_a CARACTERIZADO PORQUE comprende administrar a dicho paciente
una cantidad eficaz de un compuestc: de acuerdo con la reivindicacion 5.

81.Una composicién farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende
un compuesto de acuerdo con la re vindicacién 5 y un vehiculo aceptable para uso
farmacéutico.

82.Una composiciéon de acueido con la reivindicacion 81, CARACTERIZADA
PORQUE dicha composicién contiqnua 0,1-560 mg de dicho compuesto.

83.Un método para mejorar ka cognicién en un paciente en quien se desea
dicha mejora CARACTERIZADO PORQUE comprende administrar a dicho paciente
una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6.

84.Un método de acuerdo con la reivindicacién 83, CARACTERIZADO
PORQUE dicho compuesto se adm nistra en una cantidad de 0,01-100 mg/kg de
peso corporal/dia.

85.Un método de acuerdo con la reivindicacion 83, CARACTERIZADO
PORQUE dicho paciente es un ser hL mano.

86.Un método para tratar un piciente que sufre un trastomo o una declinacién
de la capacidad cognitiva CARACT ZRIZADO PORQUE comprende administrar a
dicho paciente una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
6.

87.Un método de acuerdo :on la reivindicacién 86, CARACTERIZADO

PORQUE dicho paciente es un ser humano.
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88.Un método de acuerio con la reivindicacion 87, CARACTERIZADO
PORQUE dicho paciente sufre un traistomo de la memoria.
89.Un método de acuerdo con la reivindicacion 88, CARACTERIZADO
PORQUE dicho compuesto se administra en una cantidad de 0,01-100 mg/kg de
peso corporal/dia.
80.Un método de acuerdo con la reivindicacion 89, CARACTERIZADO
PORQUE dicho paciente sufre un tre stomo de la memoria debido a la enfermedad de
Alzheimer, esquizofrenia, enfermecad de Parkinson, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Pick, enfermedad ce Creutzfeld-Jakob, depresién, envejecimiento,
traumatismos de craneo, aocidenté iserebrovascular, hipoxia del SNC, cerebro senil,
demencia multiinfarto, VIH o enferme dad cardiovascular.
91.Un método para tratar un paciente que tenga una enfermedad que
involucre una disminucién de los riveles de cAMP CARACTERIZADO PORQUE
comprende administrar a dicho pacente una cantidad eficaz de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacién 8.
82.Un método para inhibir la actividad de la enzima PDE4 en un paciente
CARACTERIZADO PORQUE comprande administrar a dicho paciente una cantidad
eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6.
93.Un método para tratar un paciente que sufre un trastomo de la memoria
debido a una enfermedad neuiodegenerativa CARACTERIZADO PORQUE
comprende administrar a dicho paciante una cantidad eficaz de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacion 8.
. 84.Un método para tratar un >aciente que sufre un trastomo de la memoria
debido a un trastomo neurodegenerativo agudo CARACTERIZADO PORQUE
comprende administrar a dicho paciante una cantidad eficaz de un compuesto de

acuerdo con la reivindicacion 6.
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85.Un método para fratai un paciente que sufre una enfermedad alérgica

o inflamatoria CARACTERIZADO PORQUE comprende administrar a dicho paciente
una cantidad eficaz de un compuest: de acuerdo con la reivindicacién 6.

86.Una composicion farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende
un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6 y un vehiculo aceptable para uso
farmacéutico.

87.Una composicion de acuedo con la reivindicacion 98, CARACTERIZADA
PORQUE dicha composicién contienz 0,1-50 mg de dicho compuesto.

98.Un método para mejorar 1a cognicién en un paciente en quien se desea
dicha mejora CARACTERIZADO PCRQUE comprende administrar a dicho paciente
una cantidad eficaz de un compuestc de acuerdo con la reivindicacion 7.

98.Un método de acuerdo con la reivindicacion 98, CARACTERIZADO
PORQUE dicho compuesto se administra en una cantidad de 0,01-100 mg/kg de
peso corporal/dia.

100.Un método de acuerdo con la reivindicacién 98, CARACTERIZADO
PORQUE dicho paciente es un ser humano.

101.Un método para tratar un paciente que sufre un trastomo o una
declinacién de la capacidad cogniiva CARACTERIZADO PORQUE comprende
administrar a dicho paciente una canidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 7.

102.Un método de acuerdo con la reivindicacion 101, CARACTERIZADO
PORQUE dicho paciente es un ser h. mano.

103.Un método de acuerdo con la reivindicacion 102, CARACTERIZADO

PORQUE dicho paciente sufre un tras tomo de la memoria.
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104.Un método de acuerdo con la reivindicacion 101, CARACTERIZADO

PORQUE dicho compuesto se administra en una cantidad de 0,01-100 mg/kg de
peso corporal/dia.

105.Un método de acuerdo con la reivindicacién 103, CARACTERIZADO
PORQUE dicho paciente sufre un tre storno de la memoria debido a la enfermedad de
Alzheimer, esquizofrenia, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Pick, enfermedad ce Creutzfeld-Jakob, depresion, envejecimiento,
traumatismos de craneo, accidente i:erebrovascular, hipoxia del SNC, cerebro senil,
demencia multiinfarto, VIH o enfermedad cardiovascular.

106.Un -método para tratar un paciente que tenga una enfermedad que
involucre una disminucién de los riveles de cAMP CARACTERIZADO PORQUE
comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacion 7.

107.Un método para inhibir 1z actividad de la enzima PDE4 en un paciente
CARACTERIZADO PORQUE compn:nde administrar a dicho paciente una cantidad
eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7.

108.Un método para tratar un paciente que sufre un trastomo de la memoria
debido a una enfermedad neurodegenerativa CARACTERIZADO PORQUE
comprende administrar a dicho paciante una cantidad eficaz de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacién 7.

109.Un método para tratar un paciente que sufre un trastorno de la memoria
debido a un trastomo neurodegenerativo agudo CARACTERIZADO PORQUE
comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un compuesto de

acuerdo con la reivindicacion 7.
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110.Un método para trate r un paciente que sufre una enfermedad alérgica

o inflamatoria CARACTERIZADO IE’()RQUE comprende administrar a dicho paciente
una cantidad eficaz de un compuest«: de acuerdo con la reivindicaciéon 7.

111.Una composicién farmacsutica CARACTERIZADA PORQUE comprende
un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 7 y un vehiculo aceptable para uso
farmacéutico.

112.Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 111,
CARACTERIZADA PORQUE dichai composicion contiene 0,1-50 mg de dicho
compuesto.

113.Un compuesto intermediario CARACTERIZADO PORQUE es 4cido N-(3-
hidroxi-4-metoxifeniI)-N-(3-piridiIme_tin -3-aminobenzoico.
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INHIBIDORES DE FOSFODIE STERASA 4, QUE INCLUYEN ANALOGOS DE

ANILINA y DIFENILAMINA N-SUSTITUIDOS
RESUMEN

Nuevos compuestos que pirovocan la inhibicion de PDE4, por ejemplo,

analogos de difenilamina y anilina N-sustituida. Los compuestos de la presente

invencion son de la fdrmula I:

R3
o] N~

donde R', R%, R? y R* son como se d:fine en la presente.
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O the claima, or aaid claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
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2. A meaningful mtemational preliminary examination cannot be canied out dus to the fallure of the nuciectide and/
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(1))

Claims 8-20,23-35,38-50,53-85,68-80,83-95,98-110 are directed to a method of -
treatment of the human/animal body and therefore no praliminary examination is
required {Rule 87.1(iv) PCT).

Moreover, it is noted by the IPEA that for the assessment of Claims 8-20,23-35,38-
50,53-65,68-80,83-85,98-110 on the question whether their subject-matter Is industrially
applicable, no unified criteria exist in the PCT. The patentability under national patent
laws can also ba dependent on the formulation of the claims. The EPO, e.g., does not
recognize the subject-matter of claims to the use of &8 compound In medical treatment
as being industrally applicable, but will allow, however; claims 10 a known compound
for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

A
Having regard to the Intemational Search Report as well as the prior art cited by the

Applicant In the description the claimed compounds of formula (I) differ from document
(D1) WO 96/21435 due to the present -N(R*)R* substituent compared with -Z-R*
therein. Nevertheless, a clarification appeers to be necessary for the introduction of the
disclaimer "at least one of R¥R* other than H" in Claims 1-6; addltional disclaimer with
regard to R* in Claims 3-6.

Moreover, It is noted by the IPEA that Claims 2-6 and nurmnerous specific compounds in
Claim 7 appear to contradict the definition R'=H In Claim 1.

The intermedIate claimed per se in Claim 113, which In fact appears to belong to the
end products according to Claim 1, is novel.

(D2) WO 02/074726 is & P-document not relevant at this stage, which differa from
present Claim 1 due to the definition of R'=H, while t overlaps wr‘lh the deflnition of
Claims 2-7.

The requirements of Art 33(2) PCT are fulfilled, provided that the disclaimers Introduced
into Claims 1-6 were not included in order to axclude furthar novelty destroying prior art.

The problem underlying the invention is considered to be the provision of the
compounds according to Claims 1-7, which posseas PDE-IV inhibiting activity.
Doc.(D1} discloses simllar properties, but the skilled man would not have predicted that
the introduction of the present -N(R*)R* substituent would lead to compounds having
similar qualitative properties. Therefore the requirements of Art.33(3) are fulfilled
provided that all claimed compounds possess the claimed properties. In this respect it
ls noted that the Applicant does not appear to have prepared end tested a wide range

~ of compounds justifying the scope of the claimed substituents’ definitions in Claims 1-8.

Fam PCT/ASepamte Shoov408 (Sheet 1) (EPO-ApE 16897)
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Solicitante

MEMORY PHARMACEUTICALS CORPORATION et al.

1. Se notifica al solicitante que la Administracién
encargada del examen preliminar internacional ha emitido el
informe de examen preliminar internacional para la solicitud
internacional y se 1lo transmite-adjunto. acompafiado, 8i
procede, de sus anexos.

2. Se transmite una copia del presente informe y, si
procede, de sus amexos, a la Oficina Internacional para
comunicacién a todas las Oficinas elegidas.

3. Si alguna Oficina elegida 1lo exige, 1la Oficina
Internacional realizard una traduccién en inglés del informe
(con exclusiétn de sus anexos) y la transmitirid a 1las
Oficinas interesadas.

4, RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el
solicitante debe cumplir ciertos actos (presentacién de
traduccitén y pago de las tasas nacionales) en el plazo de 30
meses desde la fecha de prioridad (o més tarde por lo gue
respecta a ciertas Oficinas) (Articulo 39.1)) (véase también
el recordatoric enviado por la Oficina Internacional en el
formulario PCT/IB/301).

Cuando debe entregarse una traduccién de la solicitud

internacional a una Oficina elegida, debe incluir 1la
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traduccién de cualquier anexo del informe de examen
preliminar internacional. Corresponde al @solicitante
preparar la traducciém en cuestifm y entregarla directamente
a cada Oficina elegida interesada.

Para mas amplios detalles en lo relativo a 1los plazos
aplicables y las exigencias de las Oficinas elegidas, véase
el Volumen II de la Guia del solicitante PCT.

Se llama la atencién del solicitante al articulo 33(5), que
prevé gue los criterios de noveéad, actividad inventiva y
posibilidad de aplicacién industrial descritos en el
articulo 33(2) a (4) sirven meramente a los efectos del
examen preliminar internacional y que *todo estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes
a los efectos de decidir si, en dicho estado, las
invenciones reivindicadas son patentables o no* (véase
también el articulo 27(5). Dichos criterios adicionales se
pueden relacionar, por ejemplo, c¢on la exencidén de
patentabilidad, requerimientos para habilitar la
descripcién, claridad y apoyo de las reivindicaciones
Nombre y direccidn postal de la Administracién encargada del
examen preliminar internacional:

Oficina de Patentes Europea

0-80298 Munich

Tel. +49 B9 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d

Fax: +49 89 2399 - 4465
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Funcionario autorizado

Ambroa, J.R.

K° Tel.: +495 89 2399-8012

TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

{Articulo 36 y Regla 70 del PCT) -

Feferencia del expediente del solicitante o del mandatario
MEMORY 28 WO

PARA ACCION

Véase la notificacid6n de transmisitn del informe de examen
preliminar internacional (formulario PCT/IPEA/416)
Solicitud internacional N*

PCT/UB 03/22543

Fecha de presentacién internacional

(dfa/mes/afio)

21.07.2003

Fecha de prioridad (dfa/mes/afio)

19.07.2002

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o a la vez
clagificacién nacional e IPC

C07D213/38

Solicitante:

MEMORY PHARMACEUTICALS CORPORATION et al.

*
1. El presente informe de examen preliminar internacional,
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emitido por 1la Administraciém encargada del examen
preliminar internacional, se transmite al solicitante
conforme al Articulo 36.
2. Este INFORME comprende un total de 4 hojas, incluida la
rresente hoja de portada.
3. El presente informe contiené indicaciones relativas a

los puntos siguientes:

1 X Bage del informe
1I Prioridad
IIT X No pe formula opinién socbre 1la novedad, la

actividad inventiva y 1la posibilidad de aplicacién

industrial
v Falta de unidad de la invencibn
v X Declaracidn motivada segin el Articulo 35.2) sobre

la novedad, la actividad inventiva y la posibilidad de
aplicacién industrial; citas y explicaciones en apoyo de

esta declaracién

VI Ciertos documentos citados

VII Defectos en la solicitud internaciconal

VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional

Fecha de presentaci6n de la solicitud de examen preliminar

internacional

17.02.2004

Fecha de finalizacién del presente informe
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JNFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

folicitud internacional N*

PCT/US 03/22543

1 Base del informe

1, Por lo gue respecta a los elementos de la solicitud
internacional (L.as hojas de reemplazo entregadas a la
Oficina receptora en respuesta a un requerimiento efectuado
geglin el Articulo 14 se consideran en el presente informe
como “*inicialmente presentadas” y no se adjuntan como anexo
21 informe debido a que no constituyen modificaciones
(Reglas 70.16 y 70.17). -

Depcxripcidn, péginas

1-123 tal como se presentaron inicialmente
Relvindicaciones, nGmeros:

1-113 tal como se pregentaron inicialmente

2. Por lo que respecta al idioma, todos los elementos
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indicados a continuvacién estaban a disposicidén de 1la
Administracién o se le han entregado en el idioma de
presentacién de ia solicitud internacional, salvo que en
este punto se indique otra cosa.
Epos elementos estaban a disposicién de la Administracién o
£e le han entregado en el idioma sBiguiente: espafiol, que es:

el idioma de una traduccién entregada a los fineeg de la
bGequeda internacional (seglin la Regla 23.1.b)).

el idioma de publicacién de la solicitud internacional
(segin la Regla 48.3.b)).

el idioma de la traduccifn entregada a los fines del
examen preliminar internacional (segin la Regla 55.2 o
£5.3).
3. Por lo que respecta a las secuencias de nucledtidos o
de aminodcldos divulgadas en la solicitud internacional, la
cpinién escrita se ha formulado sobre la base de la lista de
Eecuencias:

contenida en la Bolicitud internacional, en forma
escrita. -

presentada con la solicitud internacional, en forma
legible por ordenador.

entregada posteriormente a la Administracién, en forma
escrita.

entregada posteriormente a la Administracién, en forma

legible por ordenador.

Yo
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Ha sido entregada la declaracidén, segin la cual la
lista de secuencias presentada por escrito y entregada
posteriormente no va mds alld de la divulgacidn contenida en
la solicitud tal como fue presentada.

Ha sido entregada la declaracibédn, segin la cual las
informaciones grabadas en forma legible por ordenador son
idénticas a las de la lista de secuencias presentada por
escrito.

4, Las modificaciones han ocasionado la anulacidn:

de la descripcién, paginas:

de las reivindicaciones, Nos.:

de los dibujos, hojas/fig.:

E. El presente informe ha slido formulado como si no se
kubiesen presentado (algunas) de las modificaciones, que se
Fa considerado que iban mis alld de la exposicién de la
invencién tal como fue presentada, como se indica en el
recuadro suplementario (Regla 70.2.c))

(Toda hoja de reemplazo que contenga modificaciones de esta
naturaleza debe indicarse en el punto 1 y adjuntarse al
presente informe.)

€. Otras observaciones, si corresponde.

III. No se formula opinién sobre la novedad, la actividad
inventiva y la posibilidad de aplicacibén industrial

1. No se ha examinado la cuestién de si el objeto de la

invencién reivindicada parece ser nuevo, implicar una
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actividad inventiva (no ser evidente) o ser susceptible de
aplicacidén industrial, por lo que respecta:

al conjunto de la solicitud internacional,
X a las reivindicaciones Nos. 8-20, 23-35, 38-50, 53-65,
€B8-80, B82-95, 98-110

debido a que
X la solicitud internacional o las reivindicaciones en
cuestidn se refieren al objeto siguiente, respecto del cual
la Administracién no esti obligada a efectuar un examen
preliminar internacional {precis;r) :

Véase hoja separada

la descripcién, las reivindicaciones o los dibujos
{indiquense los elementos a continuacién) o las
reivindicaciones en cuestién no son claros, de manera que no
€8 posible formular una opinién valida (precisar):

las relvindicaciones, o© 1las reivindicaciones en
cuestitn, no se fundan de manera adecuada en la descripcién,
ce manera que no es posible formular una opinidn vialida.

no se ha emitido informe de biisqueda internacional para
las reivindicaciones en cuestién.
2, La lista de secuencias de nucledtidos o de aminodcidos
ro estid en conformidad con la norma prevista en el Anexo C
ce las Instrucciones Administrativas, de manera que no es
posible efectuar un examen preliminar internacional

eignificativo:
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no se ha proporcionado la lista presentada por escrito
¢ no estd en conformidad con la norma.

no se ha proporcionado la lista en forma legible por
crdenador © no est& en conformidad con la norma.
V. Declaraciém motivada segin ai Articulo 35(2) sobre la
novedad, la actividad inventiva y 1la posibilidad de
aplicacién industrial; citas y explicaciones en apoyo de
esta declaracién
1. Declaracién
Novedad 8f Reivindicaciones: 1-113

NO Reivindicaciones
Actividad inventiva 8f Reivindicaciones 1-113
NO Reivindicaciones
Fosibilidad de aplicacién industrial SIReivindicaciones 1-
7, 21, 22, 36, 37, 51, 52, 66, 67, 81, 82, 96, 97, 111-113
NO Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones

Véase hoja separada
INFORME DE EXANMEN PRELINMINAR INTERNACIONAL-HOJA SEPARADA

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

HOJA SEPARADA

Solicitud Internacional N°: PCT/US 03/22543)

(Irx)

Las reivindicaciones 8-20, 23-35, 38-50, 53-65, 68-80,

€3-95, 98-110 estan dirigidaa a un método de tratamiento del
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cuerpo humano/animal y por ello no requiere un examen
preliminar (Regla 67.1 (iv) PCT).

Mis adn, IPEA indica que para evaluar las
reivindicaciones 8-20, 23-35, 38-50, 53-65, 68-80, 83-95,
€8-110 sobre la cuestidén de si el objeto tiene aplicacién
industrial, no existe un c¢riterio unificado para las PCT. La
patentabilidad bajo las leyes de patentes nacionales también
puede depender de la formulaciédn de las reivindicaciones.
For ejemplo, EPO no reconoce reivindicaciones cuyos objetos
eean el uso de un compuesto en un tratamiento médico como de
aplicacidén industrial, peroc sin embargo permitira 1las
reivindicaciones de un compuesto conocido para la
elaboracién de un medicamento para un nuevo tratamiento
médico.

(w) :

Con respecto al Informe de BGsqueda Internacional, asi
como al arte anterior citado por el Solicitante en 1la
memoria, los compuestos reivindicados de férmula (I)
cifieren del documento (Dl1) WO 96/21435 debido a la
presencia del sustituyente =-N(R*)R' en lugar de -Z-R* en
cicho documento. Sin embargo, seria oportuno ofrecer una
aclaracién de la inclusién de la salvedad *al menos uno de
F'/R* es distinto de H* en las reivindicaciones 1-6; otra
ealvedad con respecto a R en las reivindicaciones 3-6.

Mis atn, IPEA destaca que las reivindicaciones 2-¢ y

rumerosos compuestos esgpecificos en la reivindicacidn 7

Vio¥
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parecen contradecir la definicién de R' = H en la
reivindicacidén 1.

El intermediario reivindicado per se en la
reivindicacién 113, gque de hecho pertenece a los productos
finales de acuerdo con la reivindicacitn 1, es novedoso.

(D2) WO 03/074726 es un documento P que no es
importante en esta etapa, que difiere de 1la presente
reivindicacién 1 debido a la definici6n de Rl = H, en tanto
£e superpone con la definicién de las reivindicaciones 2-7.

Se cumple con los requisitos del articulo 33(2) de PCT,
Eiempre que no se incluyan las salvedades introducidas en
las reivindicaciones 1-6 con el f£fin de excluir las
referencias del arte anterior que puedan contradecir la
r.ovedad.

Se considera que el problema subyacente de la invencién
€s la provisién de 1los compuestos acordes con 1las
reivindicaciones 1-7, que presentan actividad inhibidora de
FDE-IV. El documento (D1) describe propiedades similares,
rero el especialista no podria haber predicho que la
introduccién del sustituyente de la presente -N(R))R' podria
conducir a compuestos con propiedades cualitativas
eimilares. Por ello se cumple con los requisitos del
articulo 33(3), siempre que todos los compuestos
reivindicados posean las propiedades reivindicadas. En este
tentido se destaca que no parece gue el Solicitante hubiera

[ ]
preparado y evaluado un amplio rango de compuestos que
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justifiquen el alcance de 1las definiciones de 1los

sustituyentes reivindicados en las reivindicaciones 1-6.
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE

USUARIO  RADICADOR

PATENTE DE INVENCION 7~ MODELO DE UTILIDAD ()
(

Indicacidn de que se solicita la concesidn de una patents. )
Datos de Identfficacidn del solicitante o de Ia persona que se presanta la solicitud.  {
Descripcion de la Invencidn. { }
Dibujos de ser eslos pertinentes. "t { )
Comprobante de Pago de las tasas establecidas.

Vady X

~ COMPLETA (r " INOMPLETA ( ) {

g

DISERO INDUSTRIAL { )

Indicacidn de que se solicita el registro de Disefio industrial () {)
Datos de identificaclon del solicltante o de la persona que presenta () ()
la solicitud.

Repressniacion griflea o fotogrifioa del Diseiio Industrial 0 muestra del

. Material que Incorpora el disefio. () { )
Comprobante de pago de las tasas establecidas () ()
COMPLETA () INCOMPLETA () ()

ESQUEMADETRAZADO  ( )

- Indicacién de que solicita el reglstro de un Esquema de trazado. ( ) { )
- = Datos de Identificacion del solcitante o de la persona que presenta
La sollcltud.
Representacion graﬂca del esquema de trazado
Comprobante de pago de las tasas establecidas.

ey, g
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-

Nt

COMPLETA ( ) INCOMPLETA { ) ()

Firma Responsable; d@odia ™M NGUQ

Fecha:



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota D C
Doctor(a) )
MARGARITA CASTELLANOS "iZ2R0
Apoderado(a)
MEMORY PHARMACEUTICALS CORPORATION
No de Expediente 05-3869
Solicitud internacional PCTUS2003/022543
Fecha limite inicio fase nacional 2005-02-19
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 430
Folios 001

Como resuitado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

. La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art. 26-k)
Decisidn 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese e presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARME
Jefe de la Divisi

PEDES DE VERGEL
de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciébn en lista de fecha,

202063 U & FID, 208
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